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P M. Bernecker

ANABOLE WIRKUNGEN AUF DEN
KNOCHEN DURCH PULSATILES
EXOGENES PARATHORMON — EIN
WIEDERENTDECKTES THERAPIEPRINZIP

Summary

Pulsatile administration of exogenous
parathyroid hormone leads to
enormous gains in bone mineral
density and is one of the most
potent anabolic agents in bone.
More than 75 years ago, studies in
animals showed dramatic increases
in bone formation using this therapy.
In the late eighties, the first clinical
studies using a recombinant active
fragment of human parathyroid

WIRKUNGEN VON ENDOGENEM
PARATHORMON

Parathormon (PTH) wird in den Zellen
der Nebenschilddrise produziert und
in enger Abhdngigkeit vom Serum-
spiegel des ionisierten Kalziums in
die Zirkulation abgegeben. Ein Abfall
des Serum-Kalziums fiihrt zu einem
augenblicklichen Ansteigen der PTH-
Ausschiittung aus der Nebenschild-
driise, ohne dal8 ,second messenger”-
Mechanismen zum Tragen kommen;
viel mehr wird die Kalziumkonzentra-
tion durch einen auf der Oberflache
der Nebenschilddrisenzellen befind-
lichen Kalzium-empfindlichen Re-
zeptor direkt durch die Zelle erfal3t.

PTH wirkt auf verschiedene Weise;
Ziel der Wirkung ist in jedem Fall
eine Anhebung des Serum-Kalzium-
Spiegels. Aus der Extrazellularflissig-
keit (ECF) des Knochens, die durch
das Havers’sche Kanalsystem zirku-
liert, kann recht rasch Kalzium mobi-
lisiert werden. In der Knochen-ECF
sind ca. 1-3 Gramm Kalzium in lok-
kerer lonenbindung gespeichert; die-
se kdnnen unter dem Einflull von
Parathormon sehr rasch in das Blut-
kompartment iibergefiihrt werden.
Am Knochen stimuliert Parathormon
die Knochenresorption, auch hier mit
dem physiologischen Ziel, Kalzium
freizusetzen. Da der Knochenstoff-
wechsel jedoch in definierten
,Knochenumbaueinheiten” (bone
remodelling units = BMU) erfolgt, in

hormone (PTH 1-34) have been
performed and positive results
obtained. During the last years, big
therapeutic studies aiming at treat-
ment of postmenopausal osteoporo-
sis have been carried out and pro-
duced most promising results. The
results of theses studies and an eval-
uation of the probable clinical use-
fulness of the compound is present-
ed in this review.

denen Knochenresorption und Kno-
chenformation eng gekoppelt sind
und sequentiell ablaufen, wurde die
Steuerung dieser Umbauvorgédnge
durch PTH schon vor ldngerer Zeit
untersucht. Die Uberraschung war
grofs, als man feststellen mufSte, dafd
die den Knochen abbauenden Osteo-
klasten keinerlei Rezeptoren fiir PTH,
sondern nur fiir dessen physiologi-
schen Gegenspieler, das Calcitonin,
besitzen. PTH-Rezeptoren wurden
dagegen in grofRer Dichte auf Osteo-
blasten, also Knochen-aufbauenden
Zellen, gefunden. Es wird daher an-
genommen, dal} der initiale Reiz fur
die Knochenresorption auf die Osteo-
klasten indirekt ibermittelt wird, und
zwar Uber bisher unbekannte second-
messaging-Mechanismen; Prostaglan-
dine der E- und F-Serien als auch
Interleukin-1 wurden hier als solche
second-messenger beschrieben. Auch
an der Niere wirkt PTH; Gber eine
Aktivierung der Adenylatcyclase wird
vermehrt Cyclo-AMP gebildet und in
weiterer Folge Gber mehrere Mecha-
nismen die 1,a-Hydroxylierung von
25-OH-Vitamin D zur aktiven Form
gesteigert; daraus resultiert eine ver-
mehrte Kalzium-Resorption aus dem
Darm und eine — wenn auch nur ge-
ringgradige — Erhéhung der Kalzium-
Rickresorption in der Niere.

EXOGENES PARATHORMON

Kurz nachdem im Jahr 1929 die Ef-
fekte von PTH auf den Blut-Kalzium-

Spiegel beschrieben wurden und die
Funktion der Nebenschilddriisen klar
wurde [1], hatte F. Albright eine ex-
perimentelle Arbeit veroffentlicht, in
der eine Erhéhung des Knochenmi-
neralgehaltes in Ratten beschrieben
wurde, die in pulsatiler Form — einmal
taglich — s.c.-Injektionen mit Neben-
schilddriisenextrakt (damals herge-
stellt von Eli Lilly Comp.) erhielten
[2]. Diese — damals sehr unerwarte-
ten — Ergebnisse standen in drasti-
schem Widerspruch zur eben erst
gewonnenen Erkenntnis, PTH sei ein
knochenresorbierendes Agens; wurde
doch die massive Knochenzerstérung
durch die ,Osteitis fibrosa cystica”
bei lang andauernden Erhdhungen
des endogenen PTH-Spiegels im Falle
des primdren Hyperparathyreoidismus
pathophysiologisch erklédrt und auch
im Rahmen erster Nebenschilddriisen-
operationen erfolgreich behandelt.
Die anabolen Eigenschaften von PTH
wurden daher trotz der ausgezeich-
neten Dokumentation durch Albright
und Mitarbeiter lange Zeit — eigent-
lich Gber Jahrzehnte — ignoriert.

Erst Ende der 80er-Jahre wurde von
einer deutschen Gruppe unter der
Leitung von Hesch die Idee wieder
aufgegriffen, die beschriebenen ana-
bolen Eigenschaften von PTH in der
Behandlung der Osteoporose zu
nutzen, da seit dieser Zeit ein rekom-
binant hergestelltes aktives PTH-
Fragment (PTH 1-34) kommerziell
erhéltlich war. Die Studien von Hesch
und Mitarbeitern sahen ebenfalls eine
pulsatile Verabreichung des PTH-
Fragments vor, darliber hinaus wurden
aber auch antiresorptive Substanzen
wie Calcitonin (sequentiell nach
PTH-Gabe) oder das Bisphosphonat
Etidronat in kontinuierlicher Form
zusatzlich verabreicht [3, 4].

Die in den letzten Jahren bei Osteo-
porosepatienten erhobenen Daten
mit pulsatiler rPTH (1-34) Stimulation
zeigen uns die Moglichkeit auf, mit
dieser Therapieform ein potentes und
die Knochenformation steigerndes
Agens zur Behandlung von Osteo-
porose zur Verfiigung zu haben; die
Zulassung der Verbindung fiir diese

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Tabelle 1: Baseline-Charakteristika der Studienpatientinnen (modifiziert nach [11])

Placebo rhPTH 20 rhPTH 40

n = 448 n = 444 n =434
Alter (Jahre) 69 + 7 69 + 7 70 + 7
Jahre postmenopausal 21+8 219 21+8
zuvor OP Therapie (%) 16 13
LWS BMD (mg/cm?) 820 + 170 820 + 170 820 + 170
LWS T-score -2,6 -2,6 -2,6
Anzahl vertebraler Frakturen 23+1,8 23+1,8 23+1,8

Therapie ist in Kiirze durch die regu-
lativen Behorden zu erwarten.

WIRKMECHANISMUS

Kontinuierlich erhthte PTH-Spiegel
fiihren — wie schon erwdhnt — zu einer
Demineralisierung des Skelettsystems
mit dem Auftreten von Frakturen.

Die anabole Wirkung von pulsatilem
PTH wird hauptsachlich auf zelluldrer
Ebene vermittelt; die primédre Target-
Zelle fur die Wirkung ist der Osteo-
blast bzw. die osteoblastdren Proge-
nitor-Zellen. Unter der Therapie mit
PTH wird die Zahl der aktiven Osteo-
blasten auf der Knochenoberfldache
deutlich erhoht, dies durch eine Ver-
starkung der Differenzierung von
osteoblastiaren Vorstufen, aber auch
durch den Effekt der ,Redifferenzie-
rung” von ruhenden ,lining-cells” zu
wiederum aktiven Osteoblasten [5,
6]. Einzelne Berichte legen auch die
Vermutung nahe, daf PTH-Therapie
die de novo-Knochenformation auf
an und fur sich ruhenden Knochen-
oberflichen initiieren kann [7].

Histomorphometrische Beobachtun-
gen zeigten wider Erwarten keine
Verdiinnung der Corticalis in langen
Rohrenknochen, stattdessen wurde —
in Kombination mit Ostrogen — ein
enormer Anstieg in Groe und Dicke
teilweise neu formierter Trabekel ge-
sehen [8, 9]. In einer Kombinations-
studie bei Frauen [10] wurde PTH
pulsatil mit Calcitonin gemeinsam
verabreicht, dies fiihrte auch histo-
morphometrisch zu einer signifikan-
ten Zunahme der corticalen Dicke.
In diesen Studien wurde aber auch
festgestellt, dal die trabekuldre Kon-
nektivitat ebenfalls deutlich zunahm,
so dal® aufgrund der histologischen
Untersuchungen offensichtlich nicht
nur eine Zunahme der Knochendich-
te, sondern auch eine Verbesserung
der Mikroarchitektur des Knochens
und damit eine Verbesserung der bio-
mechanischen Eigenschaften ange-
nommen werden kann.

Die Dosisfindungsstudien zeigten bei
Verwendung von rPTH (1-34) den
optimalen Dosisbereich zwischen 20
und 40 pg taglich s.c. Kalzium- und
Vitamin D-Substitution wird nicht als
Kontraindikation gesehen. Hyper-
kalzémische Episoden traten in den
Studien nur voriibergehend auf und
stellten keine massiven Probleme
dar. Haufige Nebenwirkungen der
PTH-Gabe sind Benommenheit und
Beinkrdmpfe. In einer langdauernden
Toxikologiestudie an Ratten wurde
allerdings eine hohere Inzidenz von
Osteosarkomen unter PTH-Therapie
beschrieben; allerdings waren die
verwendeten Dosen deutlich héher
als in den klinischen Studien. Zu die-
sem Punkt sind auch von der Zulas-
sungsbehdrde weitere Studien und
Daten verlangt worden, um diesen
besorgniserregenden Punkt definitiv
zu klaren; im Laufe des heurigen Jah-
res sollten diese Daten vorliegen.

THERAPEUTISCHE EFFIZIENZ

[n der groBBen Therapiestudie von Neer
und Mitarbeiter [11] wurden Uber
1600 postmenopausale Frauen mit
zumindest einer vertebralen osteo-
porotischen Fraktur eingeschlossen;
Frauen mit anamnestischer Urolithia-
sis wahrend der letzten 5 Jahre wurden
von der Studie exkludiert (Details zu
den Patienten siehe Tabelle 1).

Alle Frauen erhielten 1 g elementares
Kalzium und 400-800 I.E. Vitamin D,
taglich als Begleitmedikation. rPTH
(1-34) wurde durch tagliche s.c.-In-
jektionen in einer Dosis von entweder
20 pg oder 40 pg selbst mittels eines
Pen verabreicht. Die Serum- und
Harn-Konzentrationen von Kalzium
wurden standig geprift und im Falle
des Auftretens von Hyperkalzdmie
oder Hyperkalzurie die Dosen der
Kalziumsupplementation entspre-
chend reduziert. Die durchschnittliche
Studiendauer betrug 21 Monate.

Die Knochendichte in der LWS stieg
im Beobachtungszeitraum um 9-13 %
an, die Knochendichte am Schenkel-

hals im gleichen Zeitraum um 3-6 %.
Waihrend die héhere 40 pg-Dosis
einen corticalen Knochenverlust am
mittleren Radius in der Hohe von ca.
2 % bewirkte, konnte bei der 20 pg-
Dosis keine Beeinflussung der Corti-
calis gefunden werden.

Die Reduktion des Frakturrisikos war
hochsignifikant: die vertebrale Frak-
turrate konnte um etwa 70 % redu-
ziert werden, die Frakturrate flir an-
dere, nicht-vertebrale Frakturen sank
um etwa 50 % (Abb. 1,2). Wie schon
erwahnt, waren Ubelkeit, Benommen-
heit und Beinkrampfe die am haufig-
sten beobachteten Nebenwirkungen.

Eine andere Studie [12] untersuchte
die Effekte einer pulsatilen rPTH
(1-34) Therapie in Kombination mit
einer bereits bestehenden (mindestens
2 Jahre) HRT bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose. Die gewéhl-
te Dosis betrug 25 pg taglich durch
3 Jahre, ebenfalls mit Kalzium- und
Vitamin D,-Supplementation. Nach
3 Jahren wurde PTH abgesetzt, die
HRT aber fir ein weiteres Beobach-
tungsjahr beibehalten. PTH in Kom-
bination mit HRT vermochte die
Knochendichte in der LWS im Beob-
achtungszeitraum um 13 %, die im
Schenkelhals um 4,5 % zu steigern.
Die in dieser Studie ebenfalls erho-
benen Knochenstoffwechselmarker
zeigten einen Anstieg bis 6 Monate,
sanken dann langsam wieder ab, bis
sie 30 Monate nach dem Start der
PTH-Therapie wieder die Ausgangs-
werte erreichten.

Die Frakturinzidenz in der Kombina-
tionsgruppe zeigte eine Reduktion
um 75-100 % gegenliber der Ver-
gleichsgruppe unter HRT. Dar{iber
hinaus konnte in der offenen Nach-
beobachtung gezeigt werden, dal}
die HRT imstande war, die in den 3
vorangegangenen Jahren erzielten
Knochendichtezuwiachse auch nach
Absetzen von PTH zu halten, aller-
dings nicht weiter zu steigern.

Eindrucksvolle Resultate zeigte eine
weitere Studie, die an postmenopau-
salen Frauen mit Cortison-induzierter
Osteoporose durchgefiihrt wurde



[13]. Hier erhielten ebenfalls alle
Teilnehmer eine Hormonersatzthera-
pie und PTH 25 pg taglich, dhnlich
des Protokolls der oben erwahnten
Studie von Cosman und Mitarbeitern.
Der Endpunkt war hier nur die Ande-
rung der Knochenmineraldichte;
Frakturen wurden leider nicht bewer-
tet. Allerdings ist der Anstieg der
Knochenmineraldichte verbliffend:
so stieg in der Kombinationsgruppe
die Knochendichte an der LWS um
mehr als 35 % in einem Jahr (!) an,
im Vergleich dazu konnte die HRT-
Gruppe nur einen Zuwachs von 4 %
erreichen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die bislang vorliegenden Daten sind
extrem vielversprechend. rPTH (1-34)
konnte zukinftig eine interessante
Bereicherung des therapeutischen
Spektrums bei der Behandlung der
Osteoporose darstellen. Das vorstell-
bare Anwendungsgebiet wird bei
Hochrisikopatienten mit extrem
niedriger Knochendichte liegen, hier
wird auch die Moglichkeit einer se-
quentiellen Therapie — etwa mit PTH
und einem Antiresorber wie einem
Bisphosphonat — zu priifen sein. Ziel
wdre es, den Hochrisikopatienten
rasch mit hohen Knochendichtezu-
wachsen aus dem potentiellen Fraktur-

bereich zu bringen, und danach den
Gewinn an Knochendichte durch an-
dere Substanzen — wie etwa Bisphos-
phonate — zu sichern. Ebenfalls vor-
stellbar sind Kombinationstherapien,
wie sie ja schon von Hesch und Mit-
arbeitern in Basisuntersuchungen
dokumentiert wurden (siehe oben).
Die unterschiedlichen Angriffspunkte
auf anabole und katabole Knochen-
umbauvorginge kénnten eine solche
Therapieoption ebenfalls interessant
erscheinen lassen; hier sind sicher-
lich noch weitere Studien nétig, um
die therapeutische Effizienz solcher
Modelle auch an groRen Patienten-
kollektiven zu Gberpriifen.
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Abbildung 1: Senkung des Frakturrisikos flr neu aufgetretene
Wirbelfrakturen unter pulsatiler rPTH (1-34) Therapie nach
durchschnittlich 21 Monaten (modifiziert nach [11])

RR 0.31 (95% Cl, 0.19 to 0.50)*

Abbildung 2: Senkung des Risikos fiir nicht-vertebrale Frakturen
(kumulative Inzidenz) unter pulsatiler rPTH (1-34) Therapie
nach durchschnittlich 21 Monaten (modifiziert nach [11])
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