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ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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EFFECT OF PARATHYROID
HORMONE (1—34) ON FRAC-
TURES AND BONE MINERAL
DENSITY IN POSTMENOPAUSAL
WOMEN WITH OSTEOPOROSIS

Neer RM et al. N Engl ] Med 2001;
344: 1434-41.

Einleitung: Die Knochenbildung und
-resorption wird durch Parathormon
(PTH) stimuliert und kann — abhédngig
von der Verabreichungsform — die
Knochenmasse beeinflussen. Eine
kontinuierliche Infusion von PTH
fiihrt zu einem gleichméaBig erh6hten
Serum-PTH-Spiegel und somit zu
einer héheren Knochenresorption,
wohingegen die tiglichen subkutanen
Injektionen nur zu voriibergehend
erhéhten Serum-PTH-Spiegeln und
zu einer Stimulation der Osteoblasten
und vermehrtem Knochenaufbau
fiihren. In Tierversuchen ergab die
Verabreichung von PTH eine verbes-
serte Knochenmasse und -festigkeit,
woraus sich die Hypothese ableiten
lafst, dals die intermittierende Gabe
von PTH beim Menschen einen
Schutz vor Frakturen bieten kdnnte.
Diese Hypothese wurde in einer
Studie an postmenopausalen Frauen
mit bereits vorhandenen Wirbelbrii-
chen bestatigt.

Methodik und Ergebnisse: 1637
postmenopausale Frauen mit bereits
vorhandenen Wirbelbriichen wurden
randomisiert in 3 Gruppen aufgeteilt:
Placebo (n = 544), 20 ug PTH (n =
541) und 40 ug PTH (n = 552). PTH
wurde taglich von den Frauen selbst
subkutan injiziert. Zu Studienbeginn
und -ende wurden Wirbelsdulen-
réntgenaufnahmen angefertigt und
die Knochendichte mittels DEXA be-
stimmt. Die Studie dauerte im Mittel
21 Monate. Neue Wirbelfrakturen
traten bei 14 % der Placebogruppe
und bei 5 % und 4 % der 20 ug-
bzw. 40 ug-PTH-Gruppe auf. Die re-
lative Risikoreduktion, verglichen mit

Abbildung: Risikoreduktion durch die
Gabe von PTH von mittelschweren und
schweren vertebralen Frakturen

Risikoreduktion von
neden, mittleren und
schweren vertebralen

Frakturen
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Anzahl der Patienten mit neuen, mittelschweren und schweren vertebralen Frakturen

Placebo, betrug 65 bzw. 69 % in der
20 pg- bzw. 40 ug-PTH-Cruppe

(95 % K1 0,22-0,55 und 0,19-0,50).
Neue nicht-vertebrale Frakturen tra-
ten bei 6 % der Placebogruppe und
bei 3 % in beiden PTH-Gruppen auf
(RR 0,47 bzw. 0,46, 95 % KI 0,25-
0,88 und 0,25-0,86). Im Vergleich
zu Placebo verbesserte die Gabe von
20 ug bzw. 40 ug PTH die Knochen-
dichte an der LWS um 9 bzw. 13 Pro-
zent und am Oberschenkelhals um 3
bzw. 6 Prozent. Beide Dosen erhéh-
ten die Gesamtkorper-Knochendich-
te um 2—4 Prozent mehr als Placebo.
PTH wies nur geringe Nebenwirkun-
gen auf (Nausea und Kopfschmerzen).

SchluSfolgerung: Die Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose
mit PTH senkt das Risiko von verte-
bralen und nicht-vertebralen Fraktu-
ren, erhoht die vertebrale, femorale
und Gesamtkérper-Knochendichte
und wird gut vertragen. Die 40 pg-
Dosis erhohte zwar die Knochen-
dichte mehr als die 20 ug-Dosis, hat-
te aber einen dhnlichen Effekt auf
das Frakturrisiko und war eher mit
Nebenwirkungen assoziiert.

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Obige Studie wurde zwar bereits vor
mehr als 2 Jahren publiziert, erst jetzt
erlangt sie jedoch mit der EU-Zulas-
sung dieses Medikamentes fiir Pati-
enten und Arzte ihre fir uns grofere
,lokale” Bedeutung. Parathormon
stellt die erste knochenanabole Sub-
stanz am Markt dar, deren Wirkungs-
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mechanismus sich von den bisheri-
gen antiresorptiven Medikamenten
(Bisphosphonate, Raloxifen, Calcito-
nin, Kalzium und Vitamin D) gdnz-
lich unterscheidet.

Die Gegentiberstellung der oben
angefiihrten Frakturraten unter Teri-
paratid im Vergleich z.B. mit Bisphos-
phonaten [ai3t sich mangels Vergleichs-
studien objektiv nur schwer quantifi-
zieren. Alendronat konnte nach 2
Jahren eine vertebrale Frakturreduktion
in der Hohe von etwa 62 % (FIT 1),
Risedronat von etwa 50 % (VERT-
Studies) erzielen (Teriparatid im Ver-
gleich: 65 %). Bei den ,nicht-verte-
bralen” Frakturen schlagen Metaana-
lysen beider Substanzen (iber einen
3jahrigen Behandlungszeitraum (2-
Jahresdaten stehen nicht zur Verfii-
gung) Reduktionen in der GrélSen-
ordnung von 27 % (Risedronat) und
49 % (Alendronat) vor, wobei sich
hier die statistischen Vertrauensinter-
valle der Analysen jedoch tiber-
schneiden, die Studienvergleiche aus
zahlreichen Criinden nicht perfekt
sind und mit beiden Bisphosphonaten
auch grofSe Einzelstudien nicht immer
signifikante und damit konsistente
Ergebnisse erzielen konnten. Kompli-
ziert wird die Sachlage noch dadurch,
dals die Wirksamkeit der Bisphospho-
nate betreffend Wirbelkdrperfrakturen
im ersten Jahr am gréfSten ist, in den
Folgejahren jedoch abzunehmen
scheint und die Entwicklung der
nicht-vertebralen Frakturen einer
zeitlich abhdngigen, mehr linearen
GesetzmaéBigkeit unterliegt. Ein Ver-
gleich der 3-Jahres-Bisphosphonat-
daten mit den Daten der 18monatigen
Teriparatidstudie bevorteilt so die
Bisphosphonate und ist ebenfalls mit
zu beriicksichtigen.

Dariiber hinaus lassen die mit den

Jahren immer héheren Prdsentations-
standards der Studienergebnisse kei-
nen leichten Vergleich aus den Ergeb-
nissen in der Literatur zu. So erscheint
zwar beispielsweise die detailliertere
Angabe der Reduktion von Wirbel-

korperfrakturen (,Gesamtzahl” vs.

,méalig- und hochgradige Frakturen”)
sehr korrekt, die genauen Vergleichs-
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zahlen seitens der Bisphosphonate
stehen dafiir jedoch nicht zur Verfii-
gung. Die gleiche Argumentation lafSt
sich fiir die ,nicht-vertebralen” Frak-
turen anfiihren, die fiir Teriparatid
zusdtzlich in die sogenannten ,fragi-
lity fractures” (solche mit minimalem
Trauma) unterteilt werden. Hierbei
handelte es sich um Frakturen, die
vom Untersucher wéhrend der Studie
(unter Doppelblind-Bedingungen)
aufgrund der Sturzumstidnde und
Schilderung durch den Patienten ge-
sondert einer dieser beiden Kategori-
en zugeordnet wurde. So erklart es
sich auch, dal8 das Frakturrisiko je
nach Auswertungsstrategie einmal
bei =35 % (fiir alle nicht-vertebralen
Frakturen), und dann bei =53 % (nur
fiir ,fragility fractures”) liegt. Diese
Auswertungen sind einerseits vorbild-
lich (hoffentlich auch fiir weitere
Osteoporosestudien) und vielsagend,
sie verstellen aber auch den objekti-
ven Blick auf den Vergleich mehrerer
Substanzen.

Die deutliche Senkung von neuen,
méBig-schweren und schweren verte-
bralen Frakturen von 90 % sowie die
klare (durch den zweiten Therapie-
arm bestdtigte) Reduktion der nicht-
vertebralen frakturen geben gemein-
sam mit dem Aspekt der kurzen
Anwendungszeit und der zwingen-
den Logik des Vorteils neu gebildeter
Knochensubstanz ein eindeutig positi-
ves Portfolio fiir das knochenanabole
Konzept von Teriparatid ab. Derzeit
gibt es kaum Zweifel daran, dals es
sinnvoll erscheint, zuerst neue
Knochenmasse zu bilden, um dann
in einer zweiten Phase Antiresorptiva
zur Anwendung zu bringen. Nur eine
knochenanabole Substanz kann der
Natur der Osteoporose, nimlich dem
zunehmenden quantitativen und da-
mit qualitativen Verfall der Knochen-
architektur, entgegensteuern. Ob
eine gleichzeitige Anwendung von
Teriparatid und antiresorptiven Sub-
stanzen oder eine intermittierende,
vielleicht sogar niedriger dosierte
Therapie noch optimaler bzw. gleich
wirksam ist, werden wohl zukiinftige
Studien zeigen.

Der knochenaufbauende Effekt unter
Parathormon ist duf3erst komplex, da
die Wirkungen am trabekuldren, endo-
kortikalen und periostalen Knochen
zeitlich und in ihrem Ausmal3 unter-
schiedlich stark an verschiedenen
Skelettregionen auftreten. Letztend-
lich sind es aber die deutliche Kno-
chenmassenzunahme im Bereich der
Wirbelkérper-Spongiosa und der
Kortikalisdicke, verbunden mit einer
kleinen VergréBerung des Knochen-
querschnittes, die die deutliche Ab-
senkung des Frakturrisikos, insbeson-
dere auch das der nicht-vertebralen
Frakturen, bewirken. Die Arbeits-
gruppe um Prof. Klaushofer vom
Ludwig Boltzmann-Institut in Wien
konnte kiirzlich zudem (iberzeugend
zeigen, dalS auch der feingewebliche
Aufbau des neu gebildeten Knochens
einem normalen Knochengewebe
entspricht.

Durch Ausbildung neuer Briickenbil-
dungen erhéht sich der Vernetzungs-
grad der Knochentrabekel, deren
,stabchenartige” Struktur zunehmend
in eine ,plattchenartige” transformiert
wird. Da neu aufgebaute Knochen-
masse Zeit benétigt, um vollstindig
zu mineralisieren und sich dieser
Effekt auch nach Beendigung einer
Parathormontherapie fortsetzt, hat
diese Substanz auch einen nachhalti-
gen Effekt betreffend Knochenmasse
und Frakturabsenkung, wie weitere
Folgeuntersuchungen des Patienten-
kollektivs der Zulassungsstudie zeigen
konnten. Einer Therapiedauer von 18
Monaten wird in der Regel eine anti-
resorptive Behandlung mit einem Bis-
phosphonat bzw. mit Raloxifen nach-
folgen, da der unter Parathormon
gebildete Knochen tiber die Folge-
jahre ,konserviert” werden soll. Im-
merhin betrdgt die Knochendichte-
zunahme an der Lendenwirbelsdule
nach 18 Monaten Teriparatid etwa
10 % und das entspricht einer Verbes-
serung des ,T-Wertes” um etwa eine
Standardabweichung.

Unsere Arbeitsgruppe in Graz hat im
Rahmen dieser Zulassungsstudie 18
Patientinnen mit fortgeschrittener

Osteoporose behandelt, 12 davon
bekamen die ,aktive” Studiensub-
stanz, also Parathormon. Die Appli-
kation selbst mittels Pen war nach
einer kleinen Anlaufphase mit einem
Placebo-Pen in keinem der Félle ein
Problem, da ja auch eine fixe Dosie-
rung verabreicht wird. Dennoch
setzt die korrekte Anwendung und
die erforderliche Lagerung (gekiihlt)
von Teriparatid gewisse kognitive
Leistungen und ein Grundmal3 an
Geschicklichkeit und Sorgféltigkeit
voraus, das aber bei dem Patienten-
indikationsprofil in der Mehrzahl vor-
handen sein wird. Seitens des Sicher-
heitsaspektes und der Vertraglichkeit
der 20 ug Dosierung sind keine ernsten
Bedenken aufzufiihren, wenn man
beachtet, dals Osteoporosen aus dem
sekunddren Formenkreis, Osteomala-
zien, Hyperkalzidmien und beste-
hende Malignome ausgeschlossen
werden.

Teriparatid wird vorerst dort Anwen-
dung finden, wo eine Osteoporose
weit fortgeschritten ist, also Frakturen
bereits vorhanden sind, Knochen trotz
antiresorptiver Therapie brechen
oder besondere klinische Rahmenbe-
dingungen den Einsatz gerechtfertigt
erscheinen lassen. Es ist in Anbetracht
des Aufwandes und Preises der Thera-
pie wohl wiinschenswert, Teriparatid
(Forsteo®) primér dort anzuwenden,
wo weitere Frakturereignisse einen
einschneidenden Verlust der Mobilitat
und Lebensqualitdt des Patienten
darstellen wiirden. Es gibt — wie bei
vielen Erkrankungen — auch auf dem
Gebiet der Osteoporose Patienten-
schicksale, die besonders schwer
wiegen und ein qualvolles Leben fiir
den Patienten bedeuten. Mit der nun
zur Verfligung stehenden Moglichkeit
der Anwendung einer erstmals kno-
chenanabol wirksamen Substanz
sind wir der idealen Osteoporose-
therapie sicher wieder einen grof3en
Schritt ndher gekommen.

Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig,
Medizinische Universititsklinik Graz
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EFFECTS OF ORAL MAGNESIUM
THERAPY ON EXERCISE
TOLERANCE, EXERCISE-INDUCED
CHEST PAIN AND QUALITY OF
LIFE IN PATIENTS WITH
CORONARY ARTERY DISEASE

Shechter M et al. Am J Cardiol 2003;
91: 517-21.

Einleitung: Es konnte gezeigt werden,
dal3 die orale Supplementierung von
Magnesium (Mg) die Endothelfunktion
bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit (KHK) verbessert. Die Aus-
wirkungen auf klinische Endpunkte
wie belastungsinduzierte Thorax-
schmerzen, Belastungstoleranz und
Lebensqualitat wurden bisher noch
nicht untersucht. Die vorliegende
Studie vergleicht die Auswirkungen
einer oralen Magnesium-Gabe auf
diese Parameter bei Patienten mit
KHK.

Methodik und Resultate: In dieser
multizentrischen, multinationalen
(USA, Osterreich, Israel), prospekti-
ven, randomisierten und placebo-
kontrollierten Studie nahmen 187
Patienten mit KHK (151 Méanner, 36
Frauen, Alter (MW + SD) 63 + 10

Jahre, Bereich 42-83) teil. Sie wurden
randomisiert in eine Placebogruppe
(n = 93) und eine Magnesium-Gruppe
(2 Sachets Magnosolv®/Tag: 15 mmol
Magnesium oral 2 x tagl.) (n = 94)
tiber 6 Monate aufgeteilt. Untersucht
wurde mittels eines symptomlimitier-
ten Belastungstest (Bruce-Protokoll)
und eines Lebensqualitdts-Fragebo-
gens. In einer Untergruppe von 106
Patienten wurden zusétzlich die in-
trazelluldren Mg-Spiegel gemessen.
Sie stiegen unter einer Mg-Substituti-
on Uber 6 Monate, verglichen mit
Placebo, deutlich an (35,5 + 3,7 vs.
32,6 + 2,9 mAqu/L, p=0,0151). Die
Belastungsdauer war in der Magno-
solv®-Gruppe nach 6 Monaten signi-
fikant héher als in der Placebo-Crup-
pe (8,7 +2,1 minvs. 7,8 + 2,9 min,
p = 0,0075). Belastungsinduzierte
Thoraxschmerzen traten unter Mg-
Behandlung deutlich seltener auf
(8vs. 21 %,p=0,0237). Auch die
Lebensqualitidtsparameter konnten
durch eine Mg-Substitution deutlich
verbessert werden.

SchluSfolgerung: Diese Ergebnisse
deuten auf eine signifikante Verbes-
serung der Belastungstoleranz und
Lebensqualitidt nach 6-monatiger
Mg-Supplementierung bei Patienten
mit KHK hin und zeigen somit ein
mogliches Potential von Mg zur Ver-
besserung des Outcomes bei Patien-
ten mit KHK auf.
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KOMMENTAR DES EXPERTEN

Eine Zunahme der ergometrischen
Belastungstoleranz um 14 % (von
7,8 auf 8,7 min) mag trotz statisti-
scher Signifikanz als wenig erschei-
nen, ist es aber nicht, wenn man be-
denkt, dals Magnesium diesen Effekt
,on top” auf eine bereits optimierte
antiangindse Therapie hatte; auch
andere Medikamente, etwa Kalzium-
antagonisten ,on top” auf Betablocker
erzielten in Studien Verbesserungen
der Belastungstoleranz von dhnlichem
Ausmals. Dazu kommt, dals mit
Magnesium anginése Schmerzen sel-
tener auftraten und die Patienten ihre
Lebensqualitat als deutlich gebessert
empfanden. Das Entscheidende der
Studie war wahrscheinlich die mit
taglich 2 Packchen Magnosolv® rela-
tiv hohe Magnesiumdosis, die sich
auch in der signifikant erhéhten intra-
zelluldren Mg-Konzentration wider-
spiegelten. Damit erweist sich hoch
dosiertes Magnesium als wertvolle
Ergdnzung der Behandlung einer
Koronarinsuffizienz.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Jérg Slany,
2. Medizinische Abteilung,
KA Rudolfstiftung Wien
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EFFICACY OF FOSAMAX® VS.
EviSTA® COMPARISON TRIAL
(EFFECT-INTERNATIONAL):
RESULTS AT 6 AND 12
MONTHS

Sambrook P et al. 30" European
Symposium on Calcified Tissue
Rome 2003; P208.

Einleitung: Sowohl Alendronat als
auch Raloxifen sind weitverbreitet

in der Behandlung von Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose. Von
beiden Prdparaten liegen klinische
Studien hinsichtlich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vor. Diese 12monatige,
doppelblinde, doppel-Dummy Studie
wurde nun durchgefihrt, um die bei-
den Praparate direkt zu vergleichen.

Methodik und Ergebnisse: 487 Pati-
entinnen (mittleres Alter 62 Jahre)
aus 16 Landern wurden in diese Stu-
die eingeschlossen und randomisiert
in 2 Gruppen aufgeteilt: Alendronat
70 mg einmal wéchentlich + Placebo
einmal taglich (n = 246) oder 60 mg
Raloxifen einmal taglich + Placebo
einmal wéchentlich (n = 241). Zu-
sdtzlich wurde Kalzium und Vitamin
D entsprechend den lokalen Stan-
dards verabreicht. Der primére End-
punkt umfalSte die prozentuelle Ver-
dnderung der LWS-Knochendichte
vom Ausgangswert bis zum Studien-
ende nach 12 Monaten. Sekundére

J. MINER. STOFFWECHS. 3/2003

Endpunkte waren prozentuelle Ver-
dnderungen der Knochendichte der
Gesamt-Hiifte und des Trochanters
(nach 12 Monaten) sowie der Ge-
samt-Knochendichte nach 6 Monaten;
der Prozentsatz an Patientinnen, die
ihre WS-Knochendichte beibehielten
oder verbesserten; prozentuelle
Verdnderungen der Knochenmarker
(NTx, BSAP) sowie die Vertraglichkeit
(inkl. oberer Gastrointestinaltrakt und
vasomotorische Symptome). Unter
Alendronat kam es zu einer 2—3fa-
chen Zunahme der Knochendichte
an Hiifte und Wirbelsdule nach 12
Monaten, verglichen mit Raloxifen
(Abb. 1): WS 4,8 vs. 2,2 %,; Gesamt-
Hiifte 2,3 vs. 0,8 %, Trochanter 2,9
vs. 1,0 %; Oberschenkelhals 2,2 vs.
1,0 %. Mehr Patientinnen der Alen-
dronat-Gruppe erhielten oder wiesen

Abbildung 1: Prozentuelle Veranderun-
gen der Knochendichte an der LWS
nach 12 Monaten

5  Alendronat

44 4,8%

Raloxifen

2,2%

%-Verdnderung der Knochendichte

eine verbesserte Knochendichte auf,
verglichen mit Raloxifen. Alendronat
verbesserte die Knochendichte signi-
fikanter als Raloxifen nach 6 Monaten
und senkte die Knochenresorption
(NTx) nach 6 und 12 Monaten signi-
fikant. Die Vertrdglichkeit beider Pra-
parate war dhnlich gut (Alendronat-
Gruppe: 63 unerwiinschte Ereignisse,
Raloxifen-Cruppe: 65 unerwiinschte
Ereignisse). Es traten jedoch in der
Alendronat-Gruppe signifikant weni-
ger prdparatebezogene Nebenwir-
kungen im oberen Gastrointestinal-
trakt und vasomotorische Symptome
auf als in der Raloxifen-Gruppe (Gl-
Trakt: Alendronat 9, Raloxifen 16, p =
0,029; vasomotor. Symptome: Alen-
dronat 2, Raloxifen 8, p = 0,007).

Schluifolgerung: In dieser Vergleichs-
studie von Alendronat 70 mg einmal
wochentlich und Raloxifen 60 mg
taglich zur Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose konnte unter
Alendronat eine stdrkere Erh6hung
der Knochendichte und eine grél3ere
Reduktion der Knochenresorption
sowohl nach 6 als auch nach 12 Mo-
naten Therapie erreicht werden. Die
Vertraglichkeit war dhnlich, jedoch
berichteten mehr Patientinnen aus
der Raloxifen-Gruppe iber vasomo-
torische Symptome. Die Ergebnisse
dieser Studie sind wichtig hinsicht-
lich der Bewertung verschiedener
Therapieoptionen zur Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose
und sind in Ubereinstimmung mit
einer dhnlichen, in den USA durch-
gefiihrten Studie [Kagan et al., Am
Coll Obstet Gyn 2003].
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