Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Editorial

Leb G

Journal fir Mineralstoffwechsel &
Muskuloskelettale Erkrankungen

2004; 11 (Sonderheft 2), 2-3
Homepage:

www.kup.at/

mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichworisuche

%)
SrEuagEd Yegkm
Member of the | } L-/

. Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
; zur Erforschung des Knochens Orthopadische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
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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»A New Vision in Osteoporosis”

Im Rahmen der ,International Conference on Progress in Bone and Mineral Research”, die vom
27. bis 29. November 2003 in Wien veranstaltet wurde, fand ein Symposium mit dem Titel ,A New
Vision in Osteoporosis” statt, in dem die Autoren dieses Heftes tiber neue Entwicklungen auf dem
Gebiet der Osteoporose berichteten. Als Dokumentation dieser Veranstaltung liegen nunmehr im
vorliegenden Heft die bei diesem Symposium prasentierten Vortrdge in vollstindiger Fassung vor.

In einem Uberblick iiber ein neues knochenanaboles Behandlungsprinzip bei Patienten mit Osteo-
porose berichtet H. Dobnig von der Klinischen Abteilung fiir Endokrinologie und Nuklearmedizin
der Medizinischen Universitatsklinik Graz tiber die auch seit dem Vorjahr in Osterreich einsetzbare
neue Therapieform mit Teriparatid (Forsteo®): Mit der Zulassung von Teriparatid, einem rekombinanten
Fragment des nativen humanen Parathormons (rHPTH 1-34) steht nun erstmals eine knochenanabole
Therapie fiir Patienten mit fortgeschrittener Osteoporose zur Verfligung. Teriparatid fiihrt nicht nur —
wie in grofen randomisierten Studien nachgewiesen — zum Anstieg der Knochendichte und zur
Reduktion von vertebralen und peripheren Frakturen, sondern auch zu einer Verbesserung der
Knochenqualitdt. Es besteht nun erstmals die therapeutische Mdglichkeit, den strukturellen Aufbau
des Knochens glinstig zu beeinflussen, wobei sich der Wirkungsmechanismus deutlich von dem
der bisher verwendeten Antiresorptiva, wie z. B. der Bisphosphonate, unterscheidet. Damit beginnt
eine neue Ara der Osteoporosetherapie, die den modernen Anforderungen und der neuen Definition
der Osteoporose entspricht, in der die Knochenqualitdt ein immer wichtiger werdendes Merkmal
zusdtzlich zum Kriterium der Knochenmasse bzw. Knochendichte darstellt.

Ein limitierender Faktor beim Einsatz dieser neuen Therapieform sind sicherlich die hohen Behand-
lungskosten, die international zu einer Empfehlung gefiihrt haben, die Therapiedauer auf 18 bis 24
Monate zu begrenzen. Fiir den Einsatz dieser neuen Behandlungsméglichkeit sind noch viele offe-
ne Fragen zu kldren: Kann derselbe giinstige Effekt auch mit anderen Dosierungsschemata unter
Umstdanden mit niedrigerer Dosierung erreicht werden? Kénnen mit Hilfe spezieller biologischer
Marker Patientengruppen selektiert werden, die besonders gut auf die Behandlung mit Teriparatid
ansprechen? Wie kann der erreichte Zuwachs an Knochenmasse mit verbesserter Struktur nach der
Therapiephase mit Teriparatid optimal erhalten werden? Ware es denkbar, durch Kombination mit
anderen Osteoporosetherapeutika die Wirkung noch zu steigern bzw. zu optimieren?

In letzter Zeit veroffentlichte Berichte zeigen, dal’ die gleichzeitige oder vorhergehende Gabe von
Bisphosphonaten den knochenanabolen Effekt von Teriparatid bzw. Parathormon reduziert. Dies stellt
das urspriingliche Konzept, Parathormon erst bei therapieresistenten schweren Fallen von Osteoporose
sozusagen als ultima ratio einzusetzen, in Frage. Es stellt sich somit die Frage, ob man Teriparatid
nicht als Medikament erster Wahl am Beginn einer Behandlung auch bei jiingeren Patienten mit
schwer verlaufender Osteoporose einsetzen sollte. Uber die Langzeiteffekte dieser Therapieform
liegen derzeit noch keine Ergebnisse vor.
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Insgesamt stellt der Einsatz von Teriparatid eine wesentliche Bereicherung fiir das Osteoporose-
Management und eine neue interessante Therapieoption dar, da es bisher die einzige Substanz ist,
die nachweisbar eine krankhaft verdnderte Mikrostruktur des Knochens zu verbessern vermag.

Der zweite Bericht der Gruppe Pietschmann, Kudlacek und Peterlik der Medizinischen Universitt
Wien, des Krankenhauses der Barmherzigen Briider und des Ludwig Boltzmann-Institutes fiir Alters-
forschung widmet sich der Pathogenese und Therapie der Osteoporose beim Mann. Anders als bei
der Frau, bei der in den letzten Jahrzehnten das Schwergewicht der osteologischen Forschung in
der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose lag, finden wir beim Mann ein multifaktorielles
Geschehen. Auch hier tritt die Knochenqualitit als wesentliches Kriterium fiir die nachfolgende
Frakturhdufigkeit in letzter Zeit starker in den Vordergrund. Genetische, endokrine und Lebensstil-
faktoren spielen beim Mann eine wichtige Rolle, wie auch die Tatsache, dal8 besonders sekundare
Osteoporoseformen beim Mann im Vergleich zu weiblichen Patienten wesentlich haufiger sind und
etwa die Halfte bis zwei Drittel der Fille ausmachen. Die beim Mann in einem relativ hoheren
Prozentsatz auftretende idiopathische Form der Osteoporose zeichnet sich durch erhohte sexual-
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hormonbindendes Globulin (SHBG-) Spiegel aus, wodurch es zu einer Verminderung des bioverfiig-
baren Testosterons und einer Verminderung der Konversion von Testosteron zu Ostradiol kommt —
Faktoren, die zu einer Steigerung der Osteoklastenaktivitit und damit zur Steigerung der Knochen-
resorption flihren. Ein wesentliches Merkmal der Altersosteoporose beim Mann ist der Abfall des
Gesamt-Testosterons und ein Anstieg des SHBG, weiters konnte ein Anstieg des Osteoprotegerin-
spiegels mit dem Alter beobachtet werden, der unter Umstanden als Ausdruck eines unzureichen-
den Kompensationsmechanismus gedeutet werden kann. Ausgangspunkt fiir die pathogenetische
Kette ist sicherlich ein Absinken der Testosteronproduktion und ein Ansteigen des SHBG im Alter,
verbunden mit einer nachweisbaren Vitamin D-Defizienz. Die Wirksamkeit therapeutischer Maf3-
nahmen der Osteoporose bei Madnnern ist durch Therapiestudien wesentlich schlechter belegt als
bei Frauen. Fir Alendronat (10 mg pro Tag) ist jedoch ein signifikanter Anstieg der Knochendichte
und eine signifikante Senkung des vertebralen und peripheren Frakturrisikos nachgewiesen.

Eine Studie zur Anwendung von Parathormon (Teriparatid) bei Mannern zeigt ebenfalls einen signifi-
kanten Anstieg der Knochendichte im gleichen Ausmal} wie bei weiblichen Patientinnen. Allerdings
ist Teriparatid in Osterreich derzeit nicht zur Behandlung der mannlichen Osteoporose zugelassen.
Trotzdem erscheint nach Ansicht der Autoren der Einsatz dieser Substanz auch bei Mdnnern indiziert.

Das Osteoprotegerin-RANK-Ligand-System hat eine Schliisselfunktion in der Erhaltung und Verteilung
des Gesamtkorperkalziums. Die Entdeckung dieses Systems brachte vollig neue pathophysiologische
Erkenntnisse und stellte das Verstandnis der Pathogenese einer Vielzahl von Erkrankungen auf eine
vollig neue Basis. Lorenz C. Hofbauer von der Klinik fiir Gastroenterologie und Endokrinologie der
Philipps-Universitit in Marburg gibt eine Ubersicht {iber die Bedeutung des RANK-Ligand und
Osteoprotegerin bei der Osteoporose. Mit der Erforschung dieser Mechanismen konnte erstmals die
lang gesuchte Koppelung zwischen Knochenresorption und Knochenaufbau geklart werden. Sowohl
im Bereich der postmenopausalen Osteoporose, der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose, der
Osteoporose nach Organtransplantation und nach Immobilisierung als auch bei der Altersosteo-
porose sind bisher eine Vielzahl von teils eindeutigen, teils widerspriichlich oder noch nicht ein-
deutig interpretierbaren Ergebnissen publiziert.

Die von Osteoblasten produzierten Zytokine, RANKL und OPG beeinflussen die Osteoklasten-
funktion und stellen somit die pathophysiologische Grundlage bei verschiedenen metabolischen
Knochenerkrankungen dar. /n vitro lat sich nachweisen, daft Glukokortikoide und Immunsuppres-
siva den RANKL/OPG- Quotlenten steigern, daf dieser Quotient durch 17-Beta-Ostradiol, Raloxifen
und Phytoostrogene wie auch durch biomechanische Belastung gesenkt werden kann und daB diese
Substanzen somit eine positive Knochenbilanz erzeugen. In vivo-Untersuchungen belegen eine
Steigerung des RANKL/OPG-Quotienten durch Glukokortikoide und durch Ostrogenmangel, die
mit biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels korreliert. Der therapeutische Einsatz von
OPG kann bei experimentell erzeugtem Ostrogenmangel den Knochenverlust komplett ausgleichen
bzw. verhindern. Die Entdeckung des OPG-RANKL-Systems hat zu einem vollkommen neuen
molekular- und zellbiologisch gepragten Konzept fiir die Pathogenese und Therapie der Osteoporose
gefiihrt.

Die vorliegenden Vortrige geben einen guten Uberblick tiber die aktuelle Entwicklung der Osteo-
porosetherapie durch neue Therapieprinzipien und vermitteln neue Einsichten in die Pathophysio-
logie und Pathogenese der Osteoporose.

Univ.-Prof. Dr. G. Leb
Klinische Abteilung fiir Endokrinologie & Nuklearmedizin, Medizinische Universitatsklinik Graz
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