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Ter aratid — das erste knochenanabole
ehandlungsprinzip fiir Patienten mit
fortgeschrlttener Osteoporose: Grundlagen und
Uberblick iiber die klinischen Ergebnisse

H. Dobnig

PTH (1-34) ist ein neues, knochenanaboles Medikament, das speziell fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer bzw. fortgeschrittener Osteo-
porose entwickelt wurde. Es ist bislang die einzige Substanz, die eine mangelhafte Mikrostruktur des Knochens zu bessern vermag. Teriparatid wirkt
sowohl auf den trabekuldren wie auch kortikalen Knochen anabol, der neue Knochen zeigt hierbei einen normalen Aufbau. Eine gro8e, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Studie zeigte deutliche Reduktionen von vertebralen und auch nicht-vertebralen Frakturen bei gleichzeitig

glinstigem Nebenwirkungsprofil.

PTH1-34 is a new bone anabolic drug that was developed for the treatment of patients with severe osteoporosis. Thus far it is the only pharmacologic
treatment option that is able to improve bone microarchitecture. A large double-blind randomized trial could show significant reductions in vertebral
— as well as non-vertebral fractures together with a safety-profile. ] Miner Stoffwechsel 2004; 11 (suppl 2): 4-11.

lendronat, Risedronat und Raloxifen prasentierten bis-

lang die einzigen evidenzbasierten, pharmakologischen
Moglichkeiten, eine Osteoporose zu behandeln. Mit der
Zulassung von Teriparatid [rhPTH (1-34)], einer rekombi-
nanten Form des nativen Parathormons bestehend aus den
ersten 34 N-terminalen Aminosduren, ist nun erstmals eine
knochenanabole Therapie der fortgeschrittenen Osteopo-
rose moglich (Abb. 1).

Fir eine Reihe von Medikamenten gibt es nun ber-
zeugende Daten aus randomisierten, placebokontrollier-
ten Studien, die nicht nur eine Konservierung bzw. Verbes-
serung der Knochendichtewerte zeigen, sondern auch
vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen zu reduzieren
vermogen. Welches der Medikamente letztlich zur An-
wendung kommt, hdngt von Geschlecht, eventuell vor-
handener vegetativer Wechselsymptomatik, dem Alter des
Patienten, der Frakturanamnese bzw. den Knochendichte-
werten und moglicher vorhandener Kontraindikationen
ab.

Frauen mit subjektiv schwerwiegenden Menopause-as-
soziierten Symptomen profltleren mit einer Ostrogen/Ge-
stagentherapie auch hinsichtlich einer eventuell gleichzeitig
bestehenden Osteoporose oder Osteopenie. So haben die
prospektiven Erhebungen der WHI-Studie an nicht selek-
tierten postmenopausalen Frauen positive Effekte einer
Ostrogen/Gestagentherapie auf den Knochendichteverlauf
und die Pravention vertebraler wie auch nicht-vertebraler
Frakturen gezeigt [1]. Aufgrund des frithzeitig erhdhten
Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse, der Verdoppelung
thromboembolischer Komplikationen und des signifikan-
ten Anstiegs der Inzidenzrate invasiver Mammatumoren,
gibt es aber auch zunehmende Ubereinstimmung darin,
daB Frauen ohne Wechselsymptomatik zum Zwecke einer
Osteoporosepravention/-therapie keine Ostrogen/Gestagen-
Behandlung erhalten sollten [2].

Fir postmenopausale Frauen mit ,densitometrischer”
Osteoporose und ohne imminentem Risiko fiir periphere
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Frakturen stellt Raloxifen eine gute primare Behandlungs-
option dar. Diese Argumentation begriindet sich auf die
mit Bisphosphonaten vergleichbaren Daten hinsichtlich
Wirbelkorperfraktur-Pravention sowie auf die positiven Er-
gebnisse hinsichtlich Entwicklung invasiver Mammatumo-
ren [3, 4]. Ergebnisse von Subkollektivauswertungen wei-
sen auch auf eine niedrigere Ereignisrate kardiovaskuldrer
Komplikationen bei erhohtem kardiovaskuldarem Grund-
risiko hin [5]. Diese Wirkungen missen gegeniber einer
kleinen Steigerung des absoluten Risikos fiir thromboem-
bolische Erkrankungen abgewogen werden [3].

Bei dlteren Frauen bzw. Patienten mit hohem Risiko fiir
periphere Frakturen sollten primar orale Bisphosphonate
zur Anwendung kommen. Sowohl Alendronat als auch
Risedronat haben in zahlreichen Studien konsistente Re-
duktionen des Risikos fiir vertebrale (35-50 %) und nicht-
vertebrale Frakturen (30-35 %) im Vergleich zu Kalzium-
und Vitamin-D-behandelten Patienten zeigen kénnen [6, 7].

Sowohl die oral, wie auch in zunehmendem AusmafR
intravends applizierbaren Bisphosphonate weitverbreitete
Therapeutika darstellen, gibt es noch keine einheitlichen
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Abbildung 1: Humanes Parathormon besteht aus 84 Aminosauren. Das
,Teriparatid“-Fragment umfaf8t die ersten 34 Aminosduren des amino-
terminalen Peptids. Dieses Fragment diirfte in seiner Wirkung nahezu ident
zum nativen Parathormon sein (Mod. nach: Niall HD et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1974; 71: 384-8).
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Richtlinien fiir eine optimale Behandlungsdauer. Es gibt
zwar Daten, die zeigen, dal eine 7jahrige Alendronat- und
auch Risedronat-Therapie [8, 9] zu kontinuierlichen Kno-
chendichteanstiegen fiihrt, jedoch gibt es gerade im Lichte
der neuen Osteoporosedefinition (bei der Knochenqualitat
ein wichtiges zusatzliches Kriterium zur verminderten
Knochenmasse darstellt) Bedenken hinsichtlich der Lang-
zeitsuppression des Knochenumbaus und einer moglichen
Akkumulation von Mikrofrakturen [10]. Die entscheidende
Frage ist hierbei, ob eine langfristige Anhebung des mittle-
ren Mineralisationsgrades der Knochenmatrix eventuell
die Propagierung von Mikrofissuren im Knochengewebe
beglinstigen kann.

Mit der Entwicklung und Markteinfiihrung von Parat-
hormon fiir die klinische Anwendung bei Patienten mit
fortgeschrittener Osteoporose besteht nun erstmals die
Moglichkeit, den strukturellen Aufbau des Knochens giin-
stig zu beeinflussen. Dieser Wirkungsmechanismus unter-
scheidet sich deutlich von dem der Bisphosphonate, die
Uberwiegend die Knochenumbaurate senken, den mittle-
ren Mineralisationsgrad der Knochenmatrix erhéhen, je-
doch zu keiner Zunahme der eigentlichen Knochenmasse
fihren.

Parathormon

Fuller Albright war der erste, der im Jahr 1929 erkannte,
dal’ taglich appliziertes Nebenschilddriisenextrakt die An-
zahl der Knochentrabekel erhéht [11]. Dennoch dauerte
es weitere 47 Jahre, bis das Hormon in ausreichender
Menge und Reinheit produziert werden konnte, und damit
erstmals Behandlungsstudien moglich wurden. Im Jahr 1976
wurde schliellich der erste klinische Behandlungsversuch
von Reeve et al. publiziert, der 4 Frauen mit Osteoporose
Uiber 6 Monate behandelte und hierbei eine deutliche Stei-
gerung des Knochenumbaus feststellte [12].

Parathormon als zentral wichtigster Regulator der Kal-
ziumhomoostase ist ein Hormon, das eine lange Entwick-
lungsgeschichte aufweist. Da Kalzium vom Korper nicht
synthetisiert werden kann, mufSte, parallel zur entwick-
lungsgeschichtlichen Etablierung von Leben auf den Kon-
tinenten, ein Spar- und Speichermechanismus fiir Kalzium
entwickelt werden, welcher erméglichen sollte, mit dem
nun verhdltnismalig geringen Kalziumangebot auszu-
kommen. Kalzium wird innerhalb eines bemerkenswert
kleinen physiologischen Bereiches konstant gehalten. Dies
ist flir die Aufrechterhaltung zahlloser enzymatischer
Reaktionen im Kérper, aber auch fiir die neuromuskuldre
Erregungsiibertragung notwendig. Bereits kleinste Reduk-
tionen des Serumkalziums fiihren zu einer gesteigerten
Parathormonfreisetzung aus den Nebenschilddrisen, wo-
durch eine Vielzahl adaptiver Effekte ausgelost werden, die
eine Aufrechterhaltung des Kalziumspiegels gewdahrleisten.
So kommt es durch eine vermehrte Osteoklastentatigkeit
nicht nur zu einer Erhdhung der Kalziummobilisation aus
dem Knochengewebe, sondern auch zu einer Stimulie-
rung der renalen 1-a-Hydroxylaseaktivitit mit der Folge
einer Erhohung des 1,25-Vitamin-D-Spiegels im Blut und
einer damit einhergehenden Steigerung der intestinalen
Kalziumabsorption. Im Bereich des distalen Tubulusepi-
thels fiihrt Parathormon zu einer erhohten Kalziumriickre-
sorption aus dem Primdrharn.

Wegen seiner physiologischen Wirkungen und der kli-
nischen Beobachtung ossarer Mitbeteiligungen bei prima-

rem und sekunddrem Hyperparathyreoidismus (wie z. B.
Entwicklung subperiostaler Knochenresorptionen, kortikaler
Knochenschwund, Entwicklung von ,braunen” (,Osteo-
klasten-“) Tumoren und Zysten) wurde das Parathormon
Uber viele Jahre als ausschlieRlich knochenkataboles Hor-
mon betrachtet.

Es ist erstaunlich und wissenschaftlich sicher herausfor-
dernd, die so gegensitzlichen Wirkmechanismen ein und
desselben Hormons ndher zu charakterisieren. Als Grund-
voraussetzung fiir einen anabolen Effekt darf, wie eigene
Studien gezeigt haben, die Parathormonexposition nur
Uber kurze Zeit dauern, jede Verlangerung derselben fiihrt
zu einem knochenkatabolen Effekt [13, 14]. Aus diesem
Grund muf8 Parathormon auch subkutan appliziert wer-
den, da nur so eine rasche systemische Anflutung der Sub-
stanz gewadhrleistet ist.

Wirkungsmechanismus von Parathormon

Die primare Zielzelle fir Parathormon im Knochengewe-
be ist der Osteoblast. Hier wird das Hormon iiber den
Typ | PTH/PTHRP-Rezeptor gebunden und 16st tiber eine
Aktivierung der Adenylatzyklase bzw. das Phospholipase
C-aktivierende Protein die weiteren Effekte aus [15, 16].
Obwohl die meisten PTH-mediierten Effekte tiber die Akti-
vierung der Proteinkinase-A laufen, ist auch die parallele
Involvierung der Proteinkinase-C mittlerweile anerkannt
[17, 18]. In weiterer Folge werden verschiedene Wachs-
tumsfaktoren, wie IGF-1, IGF-2 und TGF-B stimuliert, die
entweder direkt oder {iber eine Anderung der Aktivitit der
zustandigen IGF-Bindungsproteine die PTH-Effekte medi-
ieren [19]. Zwei einander ergdnzende Hypothesen wurden
kiirzlich formuliert, die eine Erklarung fir die divergieren-
den PTH-Effekte auf den Knochenstoffwechsel liefern
konnten. Eine kontinuierliche PTH-Applikation fiihrt so-
wohl unter in vitro- als auch in vivo-Bedingungen zu einer
Aktivierung von RANKL und einem Abfall von Osteoprote-
gerin-mRNA und -Proteinexpression [20-22]. RANKL ist
hierbei ein potenter Stimulator der Osteoklastenprolifera-
tion und -aktivitdt, OPG hingegen agiert als 16slicher Re-
zeptorantagonist, der die Bindung von RANKL an seinen
Rezeptor RANK verhindern kann. Mechanismen, die der
anabolen Antwort intermittierender PTH-Gaben zugrunde
liegen, dirften das IGF-System involvieren, sind aber ganz
allgemein unter in vitro-Bedingungen schwieriger darzu-
stellen. Obwohl murine Knochenmarkskulturen auf inter-
mittierende PTH-Gaben nicht mit einer signifikanten Erho-
hung der IGF-I-Expression reagierten, konnten durch
Zugabe von Anti-IGF-I-neutralisierenden Antikérpern zum
Kultursystem die anabolen PTH-Effekte blockiert werden
[23]. Diese Ergebnisse passen insgesamt zu den erhohten
IGF-I-Konzentrationen, die man im Knochengewebe nach
intermittierender PTH-Gabe gefunden hat [24].

Einer der ersten zellularen Effekte, die man nach weni-
gen Tagen intermittierender PTH-Gabe finden kann, ist
eine Transformierung von zuvor ruhenden Knochenbeleg-
zellen in aktive Osteoblasten [25], die in elektronenmikro-
skopischen Studien bereits nach wenigen PTH-Applikatio-
nen das typische aktive endoplasmatische Retikulum
zeigen [26] (Abb. 2). Andere Gruppen wiederum haben
nach intermittierender PTH-Applikation eine erhdhte An-
zahl von Priosteoblasten in Knochenmarkskulturen finden
kénnen [15]. Histomorphometrische Studien, wie auch
der rasche Anstieg der Knochenformationsmarker, den
man im Serum behandelter Patienten finden kann, zeigen,
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Abbildung 2: Dargestellt sind 4 histologische Ausschnitte aus der proximalen Tibia von alten, weiblichen Ratten.

A = Lichtmikroskopische Aufnahme vor Beginn einer PTH (1-34)-Therapie. Das Knochenmark stellt sich lilafarben dar, die Pfeile zeigen auf die
Oberflache trabekuldrer Strukturen. Der Knochenumbau dieser alten Tiere ist sehr niedrig. Es finden sich kaum spezifische Zellen auf der Trabekel-
oberflache.

B = Gleiche Aufnahmetechnik, nach sieben Injektionen mit PTH (1-34) sieht man nahezu die gesamte Trabekeloberfliche von Osteoblasten bedeckt.
Da das Osteoid von Ratten deutlich schneller mineralisiert als das des Menschen, stellen sich nur diinne Osteoidsdaume dar.

C = Fluoreszenzoptische Darstellung eines Ausschnittes der proximalen Tibia. Die Trabekelstrukturen stellen sich in Schwarz dar, Knochenmark
fluoresziert diffus griin. Tetrazyklinmarkierte Zonen der Knochenmineralisierung kommen als hell leuchtende, scharf begrenzte Striche (Pfeile) zur
Darstellung: vor Einleitung der PTH-Therapie kommen kaum mineralisierende Oberflichen zur Darstellung.

D = Gleiche Aufnahmetechnik, ebenfalls nach sieben PTH (1-34)-Injektionen. Auch mit dieser Technik stellt sich praktisch die gesamte Trabekel-

oberfliche als aktiv mineralisierende Flache, als Ausdruck deutlich gesteigerter Knochenneubildung, dar.

dal diese erste Phase der PTH-Wirkung eine ausschlief3-
lich knochenanabole Komponente haben diirfte [27]. Zu
spateren Zeitpunkten hingt die anabole Wirkung immer
mehr von der Umbauaktivitit des Knochens ab. Zu diesem
Zeitpunkt diirfte die von den Osteoklasten gebildete Lakune
innerhalb der Knochenmatrix durch die Syntheseaktivitat
der Osteoblasten nicht nur aufgefiillt, sondern sogar , tiber-
fullt” werden, wie histologische Studien gezeigt haben [28].
Intermittierende PTH-Gabe steigert so die trabekuldre Kno-
chenneubildung und Knochenmasse und erhoht den Ver-
netzungsgrad der trabekuldren Strukturen untereinander.
Insgesamt wird die Mikroarchitektur von einer zundchst
stabchenférmigen Trabekelstruktur in eine zunehmend plétt-
chenférmige Trabekelanordnung tibergefiihrt [29] (Abb. 3).

Radiologische Methoden, die selektiv trabekuldre Kno-
chendichteverdnderungen messen konnen, wie die spina-
le QCT, kénnen unter PTH typischerweise Anstiege in der
Grolkenordnung von 20 bis 40 % feststellen [19, 30, 31].
Im Bereich des kortikalen Knochens fiihrt die intermittie-
rende PTH-Gabe zu einer Steigerung der periostalen und
endokortikalen Knochenbildung, zu einer VergroRerung
der kortikalen Knochenflache und zu einer Erhéhung der
Biegefestigkeit des Knochens [32]. Die Auswirkungen ei-
ner PTH-Therapie auf die DXA-Knochenmineraldichte am
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Abbildung 3: 3D-Darstellung zweier fiir die Behandlungsgruppe repra-
sentativer transiliakaler Knochenbiopsiezylinder, die vor und 21 Monate
nach Beginn einer Therapie mit 20 pg Teriparatid einer 65jahrigen Frau
entnommen wurden. Die Mikro-CT-Technologie erlaubt virtuelle Schnitte
durch den Zylinder. Man sieht eine Volumenszunahme trabekuldrer und
kortikaler Strukturen. Analysen zeigten, dafs sowohl der Vernetzungsgrad
der Trabekel zunimmt als auch die anfangs tberwiegend stabchenformige
Trabekelstruktur in eine zunehmend pléttchenférmige Struktur umgebaut
wird. Diese Patientin hatte eine BMD-Zunahme an der LWS von 7,4 %
und am proximalen Femur von 5,2 % iiber den Behandlungszeitraum
(Copyright © 2002 American College of Rheumatology, reproduced with
permission of John Wiley & Sons Inc., from: Eriksen et al. Arthritis &
Rheumatism 2002; 46 (9, Suppl): S584. Weitere Information:
www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jabout/76509746/
Productinformation.html).



kortikalen Knochen sind dagegen komplex und diirften
insgesamt den knochenanabolen Effekt unterschétzen. So
fihrt einerseits eine frilhe Steigerung des intrakortikalen
Knochenumbaus zu einer Reduktion héher mineralisierter
(,reifer”) Knochensubstanz, die erst spater durch neue und
anfanglich noch relativ gering mineralisierte Matrix ersetzt
wird. Fir sich alleine betrachtet, fihrt dieser Prozel3 z. B.
am Schenkelhals zu einer Abnahme der Knochendichte.
Zur gleichen Zeit wird jedoch nicht nur neuer Knochen
entlang der periostalen und endokortikalen Knochenober-
fliche gebildet, sondern auch die trabekuldre Knochen-
dichte zum Teil erheblich gesteigert [30] (Abb. 4). Diese
sich knochendichtemaRig z.T. entgegengesetzt verhalten-
den Effekte fiihren jedoch insgesamt tiber eine Vergroferung
der kortikalen Knochenflache und -masse zu einer Abnahme
der nicht-vertebralen Frakturen, wie es in der Zulassungs-
studie gezeigt wurde.

Chemie und Pharmakokinetik [33]

In den meisten Osteoporosestudien wurde entweder das
N-terminale PTH-Fragment (1-34) oder das native Peptid
(1-84) verwendet. Rekombinantes, humanes PTH wird
mittels DNA-Technologie hergestellt und durch Extraktion
von Fragmenten aus E. coli-Kulturen gewonnen. Das PTH
(1-34)-Fragment wird auch als ,Teriparatid” bezeichnet,
welches in tdglichen Dosen von 20 g oder 40 pg in klini-
schen Studien evaluiert wurde. Die Substanz hat ein Ver-
teilungsvolumen von 1,7 I/kg und eine Plasmahalbwerts-
zeit von etwa 1 Stunde. Teriparatid wird tUber hepatische
und extrahepatische Clearance-Mechanismen abgebaut.
Wabhrscheinlich diirfte eine signifikante Nieren- bzw. Le-
berparenchymschddigung zu einer Reduktion der Plasma-
Clearance fiihren, was Effekte hinsichtlich eines idealen
pharmakokinetischen Profils mit Abschwédchung des ana-
bolen Effektes zur Folge haben konnte.

vor PTH

nach PTH

Abbildung 4: Am jeweils linken Bildrand der beiden Bilder ist schema-
tisch ein Ausschnitt kortikalen Knochens dargestellt, in der Mitte und Rechts
ist eine Trabekelstruktur miterfalSt. Die Kortikalis wird von Osteonen durch-
setzt, deren verschiedene Schattierungsgrade unterschiedliche Minerali-
sationsdichten entsprechen. Vor der Therapie zeigt sich eine diinnere, gut
mineralisierte Kompakta. Mit der Teriparatidtherapie wird der intrakortikale
Knochenumsatz erhéht, die Zahl der neu gebildeten Osteone steigt an.
Dadurch werden dltere, gut mineralisierte Osteone abgebaut und durch
junge, noch weniger gut mineralisierte Osteone ersetzt. Gleichzeitig wird
durch appositionelles Wachstum sowohl an der intrakortikalen, im gerin-
geren Ausmal$ auch an der periostalen Fldche Osteoid gebildet, wodurch
sich der Kortikalisdurchmesser erhéht. Nach einigen Monaten haben
die neu gebildeten Osteone ebenfalls héhere Mineralisationsgrade
erreicht, jetzt erst beginnt die Knochendichte am kortikalen Knochen
deutlicher anzusteigen. Anfdnglich ist der positive Effekt auf den
trabekuldren Knochen durch die intrakortikalen Ereignisse ,maskiert”,
d. h. die Knochendichtednderungen am kortikalen Knochen sind nur
klein. [Mod. nach S. Ott, University of Washington, Seattle] (siehe auch:
http://courses.washington.edu/bonephys/Gallery/movies/PTH.mov).

Daten zur klinischen Wirksamkeit

Die grofSte randomisierte Studie mit Teriparatid umfalte
1.637 Patienten mit postmenopausaler Osteoporose, die
zumindest eine malig ausgepragte oder zwei geringgradig
ausgepragte Wirbelkorperfrakturen bei Einschlufl in die
Studie aufweisen mufSten [34]. Die Patienten wurden ran-
domisiert einem 20 pg-, 40 pug PTH (1-34)- oder Placebo-
arm zugeordnet. Zusatzlich erhielten sie eine Kalzium-
und Vitamin-D-Supplementierung (1 g Kalzium und 400-
1200 E Vitamin-D). Frauen mit Urolithiasis in den vorange-
gangenen 5 Jahren, solche mit eingeschrankter Leberfunk-
tion, einem Serumkreatinin tiber 2 mg/dl, wurden ebenso
wie Frauen, die Medikamente in den 2 bis 24 Monaten vor
Studienbeginn eingenommen hatten, die den Knochenstoff-
wechsel beeinflussen, von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen. Die Studie wurde bei einer urspriinglich
geplanten Laufzeit von 3 Jahren vorzeitig nach 18 Mona-
ten abgebrochen, da Toxizitdtsstudien im Langzeittierver-
such eine erhéhte Osteosarkomrate erbracht hatten. Die
Compliance mit den Injektionen lag in den beiden Teripa-
ratidarmen zwischen 79 und 83 %. Insgesamt hatten 14 %
der Patienten in der Placebogruppe und 5% in der 20 pg
PTH-Gruppe eine oder mehrere Wirbelkorperfrakturen
Uber den Beobachtungszeitraum erlitten (Abb. 5). Dies
entsprach fiir die 20 pg-Gruppe einer relativen und abso-
luten Frakturabsenkung von 65 % bzw. 9 %. Multiple ver-
tebrale Frakturen wurden in dieser Gruppe um 73 % und
die Zahl der neu aufgetretenen, maRig ausgepragten bis
ausgepragten Wirbelkorperfrakturen um 90% reduziert.
Wenn es doch zum Auftreten einer Fraktur in der PTH-
Gruppe gekommen war, hatten diese Patienten durch-
schnittlich 2 mm KérpergréBe verloren gegeniiber 11 mm
in der Placebogruppe. Das Vorhandensein schwerer Riik-
kenschmerzen war in dieser Studie assoziiert mit dem Auf-
treten inzidenter Wirbelkorperfrakturen [35]. Frauen in
der Placebogruppe zeigten neu aufgetretene bzw. eine
Verschlechterung von Riickenschmerzen in 23 % der Fille,
in der PTH-Gruppe waren es hingegen 17 %, was einer
signifikanten Verbesserung entsprach.

Nicht-vertebrale Frakturen (Abb. 6) ereigneten sich bei
insgesamt 119 Frauen, wobei in 58 % der Falle der Studien-
arzt diese als typisch osteoporotische Briiche klassifizierte,
also als solche, die mit einem niedrigen Trauma assoziiert
waren. Das relative Risiko flir eine neue, nicht-vertebrale
Fraktur wurde insgesamt um 35 % reduziert. Wenn man die
Jtypischen Osteoporose-bedingten” Frakturen analysierte,
lag das Ausmafs der Risikoreduktion in der 20 pg PTH-
Gruppe bei 53 %. Betrachtet man die kumulative Entwick-
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5 vertebrale mittelgradige bis multiple

5 Frakturen schwere vertebrale vertebrale

uc_ 16 - 0.35 (Cl 022, 0.55) Frakturen Frakturen

2 1

© 14 -
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% 12 - 0.10 (C1 0.04, 0.27)

> | —
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Z 6 -65% 023(01008.060
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S 2 - -90% —77%

:\; 0 n=22 n=42" e n=2 .
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Abbildung 5: Effekte von 20 pg Teriparatid auf klinisch wichtige Wirbel-
korperfraktur-Kategorien.
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lung der eingetretenen nicht-vertebralen Frakturen tiber
den Studienzeitraum, sieht man, daf$ der protektive Effekt
nach etwa 9 Behandlungsmonaten einsetzte. Die Zahl der
nicht-vertebralen Frakturen war zu klein, um eine Beurtei-
lung der Wirksamkeit der Substanz fiir die verschiedenen
Frakturorte zu erlauben.

Nach den durchschnittlich 18 Behandlungsmonaten
war die Knochendichte an der Wirbelsdaule um 9,7 % (ge-
geniber 1,1 % in der Placebogruppe), am Schenkelhals
um 2,8 % (gegeniiber —0,7 % in der Placebogruppe) ange-
stiegen.

Eine kirzlich verdffentlichte, detaillierte Subgruppen-
analyse [36] zeigte, daf weder das Ausgangsalter (< 65,
65-75, > 75 Jahre) noch verschiedene lumbale BMD-T-
Score-Kategorien (< -3,3, -3,3 bis -2,1, > -2,1) einen
Unterschied im mittleren BMD-Anstieg bedeuteten. Auch
Patienten mit einer unterschiedlichen Anzahl von Fraktu-
ren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie profitier-
ten in dhnlicher Weise.

PTH-Therapie bei médnnlicher Osteoporose

Parathormon diirfte auch ein grofes Therapiepotential fiir
die Anwendung bei der Osteoporose des Mannes haben
[37]. In einer kleinen, doppelblinden, randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie tiber 18 Monate fiihrten 400 IE
PTH (1-34) zu einem Anstieg der lumbalen Knochendichte
um 13,5 % und zu einer durchschnittlichen Verbesserung
des T-Score-Wertes von —3,5 auf 2,4 [38].

Die grofite Studie bei mannlichen Patienten mit niedri-
gen Knochendichte- und normalen oder niedrigen Testo-
steronwerten wurde bislang tber eine mittlere Behand-
lungsdauer von 11 Monaten durchgefiihrt [37]. Sie wurden
ebenfalls taglich entweder mit 20 pg oder 40 pg Teriparatid
behandelt. Nach 3 Monaten war die lumbale Knochen-
dichte in beiden Teriparatidgruppen hoher als in der Place-
bogruppe und am Ende der Studie lag die Knochendichte
um 5,9% (20 pg) bzw. 9% (40 pg) tber dem Ausgangs-
wert. Die Knochendichte am Schenkelhals stieg signifikant
um 1,5% (20 pg-Gruppe) bzw. 2,9 % (40 pg-Gruppe) und
es zeigte sich keine Anderung in der Knochendichte am
Radius. Unabhéngig vom Geschlechtshormonstatus, dem
Alter oder der Ausgangsknochendichte war der mittlere
BMD-Anstieg bei allen analysierten Subgruppen vergleich-
bar.

I
22 *P <0.05 vs. Placebo

g 77
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Abbildung 6: Kumulative Anzahl von Frauen, die eine oder mehrere nicht-
vertebrale Frakturen entwickelten (Copyright © 2001 Massachusetts
Medical Society. All rights reserved. Translated with permission. Nachdruck
mit Genehmigung aus: [34]).
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In einer anderen, kiirzlich veroffentlichten Studie wur-
den 27 Ménner mit niedriger Knochendichte mit 40 pg
PTH 1-34 iiber 2 Jahre behandelt [31]. Hier zeigte sich ein
Anstieg der lumbalen Knochendichte um 18,1 % und der
Schenkelhals-BMD um 9,7 %. Eindrucksvoll war ein An-
stieg der trabekuldren, lumbalen Knochendichte um 48 %.
Diese Studie war auch hinsichtlich der Dynamik des Kno-
chendichteanstieges am Schenkelhals interessant, da sich
sehr klar zeigte, dal® Teriparatid flir einen positiven DXA-
Effekt am Schenkelhals einige Zeit bendtigte. So lag der
BMD-Anstieg im 2. Behandlungsjahr bei 8% und damit
vergleichsweise deutlich tUber den 2 %, die fiir das erste
Jahr gefunden wurden.

PTH und Antiresorptiva

Lange Zeit herrschte die Vorstellung, dal’ eine Supprimie-
rung des Knochenabbaues und eine gleichzeitige Stimula-
tion des Knochenanbaues einen besseren Effekt als die
jeweilige Monotherapie erzielen miifSte. Zwei kiirzlich er-
schienene Publikationen diirften diese Hypothese jedoch
nicht bestatigen.

Die genannten Studien wurden bei 238 zuvor unbe-
handelten postmenopausalen Frauen bzw. 83 Mannern
durchgefiihrt [30, 31]. Die PTH-Behandlung alleine war,
im Vergleich zur Alendronat-Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie, von héheren Knochendichteanstiegen an
der Lendenwirbelsdule begleitet. Diese Unterschiede waren
besonders deutlich im trabekuldren Knochenkompartment
zu sehen. In der zitierten ersten Studie von Black et al. [30],
bei welcher 100 pg PTH 1-84 {iber 12 Monate gegeben
wurde, stieg die trabekuldre lumbale BMD gemessen mit
QCT um 25 % (PTH alleine), 13 % (PTH + Alendronat) oder
um 10% (Alendronat alleine) an. Ahnlich unterschiedlich
waren die QCT-Ergebnisse bei der zweiten (Mdnner-)Stu-
die [31].
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Abbildung 7: Dargestellt sind zwei Kurvenverldufe, die ihren Beginn un-
mittelbar nach der Applikation von Teriparatid nehmen. Die linke ,hoch-
zipfelige” Kurve beschreibt das pharmakokinetische Verhalten des subkutan
applizierten Teriparatids. Rasch wird ein Serumpeak von etwa 170 pg/ml
erreicht, der mit einer Halbwertszeit von etwa einer Stunde abfllt. Nach
einer kurzen Latenzzeit beginnt die Gesamtkalziumkonzentration im
Serum leicht anzusteigen (flache Kurve), erreicht nach 4-6 Stunden ein
Maximum und fallt wieder auf das Ausgangsniveau zurtick. Elf Prozent
aller Patienten haben zumindest einmal wéhrend des Beobachtungs-
zeitraumes den (strichliert dargestellten) oberen Laborgrenzwert fiir Kal-
zium tberschritten. Hierbei lagen jedoch 95 % aller Kalziumerhéhungen
unter 2,8 mmol/L, entsprachen also milden, transienten Hyperkalzamien,
die keine fabaren klinischen Konsequenzen hatten (Data on file, Eli Lilly
Company).



Anders hingegen die Situation, wenn antiresorptive
Medikamente nach einer PTH-Behandlung eingesetzt wer-
den. Hier haben Untersuchungen des Patientenkollektivs
der Teriparatid-Zulassungsstudie gezeigt, dall die BMD-
Zuwdchse nach Beendigung der PTH-Therapie ohne an-
schliefende antiresorptive Therapie langsam verloren ge-
hen [39]. Andere Studien berichteten, daf8 eine Ostrogen-
bzw. Alendronatgabe nachfolgend auf eine PTH-Behand-
lung die Knochendichte konservieren bzw. sogar weiter zu
steigern vermochte [40, 41].

Da die oben angefiihrten Studien gezeigt haben, daf§
eine PTH-Behandlung zum Teil von der Hohe des Knochen-
umbaues abhdngig ist, erhebt sich die generelle Frage, in-
wieweit eine Teriparatidgabe nach einer Vorbehandlung
mit einem Antiresorptivum sinnvoll ist. Dies ist sicherlich
relevant, da die meisten Patienten mit schwerer Osteopo-
rose eine Form der antiresorptiven Vorbehandlung bekom-
men.

Eine erste kleine Studie hierzu zeigte einen verminderten
BMD-Anstieg unter Teriparatid bei Alendronat- bzw. eine
normale (,ungebremste”) BMD-Antwort nach Raloxifen-
Vorbehandlung [42]. Der durchschnittliche Einnahmezeit-
raum lag fiir Alendronat- bzw. Raloxifen bei 2 Jahren.

Sicherheit und Nebenwirkungsprofil

Trotz seiner zentralen Rolle im Kalziumstoffwechsel zeigte
Teriparatid in der 20 pg-Dosierung nur voriibergehende
und milde hyperkalzdmische Effekte in der Zulassungsstu-
die. Elf Prozent aller Patienten hatten tiber den Beobach-
tungszeitraum wahrend der ersten 4 bis 6 Stunden nach der
PTH-Injektion zumindest eine hyperkalzamische Episode
entwickelt [34]. Fiinfundneunzig Prozent aller Serumkal-
ziumerhohungen lagen dabei aber unter 2,8 mmol/l und
entsprachen somit einer milden Hyperkalzdmie (Abb. 7).
Bei 3 % der Frauen in der 20 pg-Gruppe mufite die Kalzium-
und Vitamin-D-Supplementierung abgesetzt werden bzw.
fir eine Normalisierung des Serumkalziumspiegels auch
die PTH-Dosis halbiert werden. Die sogenannten ,Pri-In-
jektionbestimmungen” (das sind die Serumkalziumbestim-
mungen vor der nachsten reguldren PTH-Injektion, also in
der Regel 16 bis 24 Stunden nach vorangegangener PTH-
Applikation) zeigten tblicherweise normale Serumkalzium-
spiegel.

Trotz einer geringen Erhohung der 1,25-Vitamin-D-
Spiegel und der Harnkalziumausscheidung (etwa + 10%
gegeniliber dem Ausgangswert, entsprechend 30 mg/24
Std) war die Zahl der Patienten, die eine Hyperkalziurie
aufwiesen (definiert tiber 300 mg/24 Std) oder eine Uroli-
thiasis zeigten, nicht signifikant unterschiedlich zur Place-
bogruppe. Insbesondere blieben auch die Serumkreatinin-
und die Kreatininclearancewerte in der PTH-Gruppe un-
verdndert.

Nausea und Cephalea wurden von 8 % der Patienten in
der 20 pg-PTH-Gruppe und von 8 % in der Placebogruppe
angegeben. Schwindel und Beinkrampfe wurden zwar et-
was haufiger in der 20 pg-Gruppe gesehen, jedoch waren
diese Nebenwirkungen in der 40 pg-Gruppe nicht unter-
schiedlich zur Placebogruppe, sodal die Bedeutung dieser
Nebenwirkungen fiir die 20 pg-Gruppe noch ungeklart ist.
Die Harnsdurewerte im Serum stiegen um etwa 13 bis 20 %.
Etwa 5 Wochen nach Beendigung der Therapie waren die-
se wieder im Normbereich. Es kam zu keinem vermehrten
Auftreten von Gichtfdllen in den PTH-Gruppen.

Der vorzeitige Studienabbruch lag begriindet in den Er-
gebnissen der Langzeittoxizitatsstudien, die an Ratten durch-
gefiihrt wurden, und eine erhéhte Osteosarkominzidenz
ergaben [43]. Die Ratten wurden Uber etwa 80 bis 90 % ihrer
Lebensspanne der 3- bis 60fachen der normalerweise beim
Menschen zur Anwendung kommenden systemischen
pharmakologischen Exposition ausgesetzt. Ein onkologi-
sches Expertenkomitee hat nach Sichtung der Daten die
gefundenen Ergebnisse aus den Toxizitatsversuchen als
nicht relevant fir die geplante Therapiezeitdauer beim
Menschen erachtet, da die Ratten einerseits das Parathor-
mon zu einem Zeitabschnitt bekamen, wahrend dem noch
starkes Knochenwachstum erfolgte und andererseits fun-
damentale Interspezies-Unterschiede hinsichtlich kortika-
ler Knochenbiologie bestehen [44].

Waihrend im menschlichen Knochen Parathormon zu
einer starken Steigerung des intrakortikalen Knochenum-
baus fiihrt, kommt es aufgrund des fehlenden osteonalen
Umbaus bei der Ratte ausschlieBlich zu einem appositio-
nellen intrakortikalen und periostalen Knochenwachstum
[43].

Ein zusatzliches wesentliches Argument gegen ein er-
héhtes Osteosarkomrisiko stiitzte sich laut Experten auf die
Tatsache, dal® bei Patienten mit endogen erhohten Parat-
hormonspiegeln (wie bei primdrem und sekunddrem Hy-
perparathyreoidismus zu finden) kein erhohtes Osteosar-
komrisiko vorliegt [43]. Trotz all dieser Fakten und Uberle-
gungen sollte Parathormon bei Patienten mit erhéhtem
Osteosarkomrisiko (bei Morbus Paget, nach Knochenbe-
strahlungen, bei Knochentumoren und Skelettmetastasen)
nicht angewendet werden.

Indikation und Kontraindikation

Fiir die Verglitung einer Parathormontherapie mul} der Pa-
tient gegenwartig eine frische Fraktur unter einer doku-
mentierten, antiresorptiven Therapie aufweisen. Da dies
sowohl nicht-vertebrale wie auch klinische und morpho-
metrische Wirbelkorperfrakturen sein konnen und letztere
zu 2/3 asymptomatisch verlaufen, erscheinen jahrliche
Korpergrolenmessungen, vorzugsweise mit einem Stadio-
meter, fur die Verlaufsdokumentation der Grokenentwick-
lung sehr wichtig, wenn man nach Moglichkeit ldnger-
fristig keine Frakturen an der Wirbelsdule Ubersehen
mochte.

Da eine vorbestehende antiresorptive Therapie den
knochenanabolen Effekt von Parathormon abschwichen
diirfte, sollten zukiinftig auch nicht-vorbehandelte Patien-
ten mit hochgradiger manifester Osteoporose (mogliches
Kriterium konnte das Vorhandensein von zwei und mehr
maRig ausgepragten bis ausgepragten Wirbelkorperfraktu-
ren sein) von einer PTH-Therapie profitieren diirfen, zumal
genau dieses Patientenkollektiv in der Zulassungsstudie
behandelt wurde.

Zu ,speziellen Indikationen” kann man eine Reihe von
Osteoporoseentititen zdhlen, fiir die eine Parathormonthe-
rapie in Zukunft eventuell in Frage kommen kénnte, die
jedoch in dieser Indikation derzeit nicht zugelassen sind.
So wiére es denkbar, dal8 auch mannliche oder jiingere,
weibliche Patienten mit ausgepragter manifester Osteo-
porose oder Patienten mit sekunddrer Osteoporose und
unzufriedenstellendem Verlauf trotz kausaler Therapie von
einer Teriparatidbehandlung profitieren konnten. Die Be-
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treuung solcher Fille sollte jedoch an spezialisierten
osteologischen Zentren erfolgen.

Zu den Kontraindikationen zihlen nicht abgeschlosse-
nes Korperlangenwachstum (offene Epiphysenfugen), Ma-
lignome oder Hyperkalzdmien, Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz bzw. erhéhtem Osteosarkomrisiko.
Ganz allgemein sollte man bei allen unklaren Erhohungen
der alkalischen Phosphatase Vorsicht walten lassen, da
hier u. U. nicht erkannte Knochenprobleme vorliegen. Re-
gelmiRige Kalziumkontrollen erscheinen nicht notwendig
— wenn doch, dann sollten diese zumindest 10-16 Stun-
den nach vorangegangener PTH-Injektion durchgefiihrt
werden. Bei Patienten mit stark erhohten Leberwerten
bzw. osteomalazischen Knochenverdnderungen oder vor-
handenen bzw. kiirzlich durchgemachten Nierensteinen
sollten weitere Abkldrungen bzw. kausale Behandlungen
erfolgen und eine Teriparatidbehandlung nicht oder nur in
Zentren durchgefiihrt werden.

Uberlegungen zur Teriparatidbehandlung

Ein wichtiger limitierender Punkt, der die Anwendung von
Teriparatid im grollen Stil verbietet, ist sicherlich der Ko-
stenfaktor — trotz der begrenzten Therapiedauer von 18
Monaten. Zukiinftige Forschung wird zeigen missen, ob
dhnlich gute Frakturraten erzielt werden kdnnen, wenn
weniger Substanz appliziert wird bzw. andere Dosierungs-
schemata zur Anwendung gebracht werden.

Eine Mdglichkeit, PTH zukiinftig effizienter einzuset-
zen, liegt vielleicht in dem Ansatz, spezielle biologische
Marker zum Einsatz zu bringen, die helfen, Patienten zu
erfassen, die besonders gut auf Teriparatid ansprechen. So
konnten wir kiirzlich zeigen, dal$ die Anstiege der kno-
chenspezifischen Alkalischen Phosphatase und des PICP
(C-terminales Propeptid von Kollagen Typ-1) nach nur
Tmonatiger Teriparatidtherapie mit den strukturellen Kno-
chenveranderungen nach 1-2 jahriger Therapie signifikant
korrelierten [45]. Die Strukturanalysen wurden dabei an
gepaarten Knochenbiopsiezylindern unter Anwendung
von 3D-Mikro-CT-Verfahren durchgefiihrt. Es ist denkbar,
dal’ durch Einsatz eines neuen oder durch die Kombinati-
on bestehender Knochenmarker zukiinftig Patienten mit
besonders gutem Ansprechen auf diese Therapie vielleicht
schon frithzeitig identifiziert werden kénnten.

Die erst kiirzlich veroffentlichten Berichte, dal8 gleich-
zeitige oder vorangegangene Behandlung mit Bisphos-
phonaten den knochenanabolen Effekt von Parathormon
auf den Knochen beeintrichtigt, sind sicherlich relevant fir
die kiinftige Verschreibungspraxis. Nach jetzigem Kenntnis-
stand ist Parathormon weniger ein ,Reservemedikament”
fir langjahrig mit Bisphosphonaten vorbehandelte Patien-
ten, als vielmehr eine zu erwédgende, optimale erste Thera-
pieoption bei Patienten mit ausgeprégter Osteoporose.

Obwohl die Parathormonbehandlung einen Knochen
von guter Qualitdt produziert und PTH damit auch eine
interessante Behandlungsoption fiir den jlingeren Patien-
ten mit Osteoporose darstellen wiirde, wird eine diesbe-
zlgliche Indikation stark von den Ergebnissen von Unter-
suchungen abhdngig sein, die die Langzeiteffekte der
Bisphosphonattherapie auf die Knochenqualitdt untersu-
chen. Momentan erscheint es noch problematisch, einen
jlingeren Patienten mit Parathormon zu behandeln, wenn
die Frage der sicheren Langzeitnachbetreuung nicht ge-
klart ist.

J. MINER. STOFFWECHS. SONDERHEFT 2/2004
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