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Rheumatoide Arthritis friih-
zeitig behandeln

Die Ergebnisse der aktuellen COMET-
Studie zeigen, dass eine friihzeitige Be-
handlung der Rheumatoiden Arthritis mit
dem TNF-o-Blocker Etanercept (Enbrel®)
bei jedem zweiten Patienten in dieser
Studie zur Remission gefiihrt hat.

BOSTON - Je ldnger eine Rheumatoide Ar-
thritis (RA) besteht, desto hoher ist das Risiko
fiir Gelenksschéden mit schweren Beeintriich-
tigungen von Mobilitdt und Lebensqualitit.
In der rezenten COMET-Studie (COmbina-
tion of Methotrexate and ETanercept in Ac-
tive Early Rheumatoid Arthritis) [1], deren
Ergebnisse vor kurzem beim amerikanischen
Rheumatologenkongress erstmals prisen-
tiert wurden, wurde daher die Wirksamkeit
einer Therapie mit dem Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha- (TNF-o-) Blocker Etanercept
(Enbrel®) bereits im Friihstadium der Erkran-
kung untersucht.

Rheumatoide Arthritis im Friihstadium
Insgesamt 542 RA-Patienten aus 22 Lén-
dern nahmen an der doppelblinden Studie
teil. Einschlusskriterien waren unter ande-
rem eine kurze Krankheitsdauer (3 Monate
bis 2 Jahre) sowie keine vorangegangene
Methotrexat-Therapie. Der mittlere DAS28
(Mean Disease Activity Score in 28 Gelen-
ken) betrug 6,5. Die durchschnittlich 51-
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jahrigen Teilnehmer wurden in zwei Grup-
pen randomisiert und erhielten entweder
Methotrexat in Monotherapie (n =268) oder
Methotrexat kombiniert mit dem TNF-o-
Blocker Etanercept (n = 274).

Primérer Endpunkt war der Anteil der Pati-
enten, die nach 52 Behandlungswochen eine
DAS28-Remission (DAS28 < 2,6) erreich-
ten. Sekunddre Endpunkte waren ACR20-,
ACRS50- und ACR70-Response. Damit wurde
erstmals in einer Studie mit Etanercept die
klinische Remission auf Basis des Krank-
heitsaktivitdtswertes als primédrer Endpunkt
definiert.

Signifikante Vorteile unter Etanercept
Mit der COMET-Studie wurden die guten
Ergebnisse der TEMPO-Studie nun auch im
Frithstadium der RA bestitigt. Die Ergeb-
nisse zeigen signifikante Vorteile fiir jene
Patienten, die Etanercept zusitzlich zur
Standardtherapie mit Methotrexat erhalten
hatten. Nach 52 Wochen waren 50 % der Pati-
enten aus der Etanercept-Gruppe in Remissi-
on, verglichen mit nur 28 % aus der Metho-
trexat-Monotherapiegruppe (p < 0,001) (Abb.
1). Diese deutlichen Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsgruppen wurden
bereits nach zwei Therapiewochen — und zu
jedem Zeitpunkt danach — beobachtet. Bei
zwei von drei Patienten (64 %) konnte zu-
mindest eine deutliche Verringerung der
Krankheitsaktivitit (DAS28 <3,2) unter
Etanercept beobachtet werden (versus 41 %
unter Methotrexat-Monotherapie).
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Abbildung 1: Signifikante DAS28-Remission (primérer Endpunkt) nach 52 Wochen (Copyright © Wyeth Lederle Pharma)
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Auch bei den sekundidren Endpunkten schnit-
ten die Patienten signifikant besser ab, wenn
sie mit Etanercept behandelt wurden. Die
Ergebnisse im Detail: Einen ACR70-Re-
sponse erreichten 48 % der Patienten, die
zusitzlich zu Methotrexat auch Etanercept
erhielten (versus 28 % unter Methotrexat-
Monotherapie). Der ACR50 wurde von 71 %
der Patienten unter Etanercept erzielt (ver-
sus 49 % unter Methotrexat-Monotherapie;
alle Ergebnisse: LOCF-Population).

Keine auffalligen Nebenwirkungen
Die Vertriglichkeit war in beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar, in der Methotre-
xat-Monotherapiegruppe wurden schwerere
Nebenwirkungen bei 12,7 %, unter Etaner-
cept kombiniert mit Methotrexat bei 12,0 %
der Patienten dokumentiert, wobei die Ab-
bruchrate wegen Nebenwirkungen in der
Methotrexat-Monotherapiegruppe sogar ge-
ringfiigig hoher war. Hinsichtlich des Auf-
tretens von Infektionen oder Malignomen
gab es keine Unterschiede. Auch sind keine
Fille von Tuberkulose, opportunistischen
Infekten oder demyelinisierenden Krank-
heiten aufgetreten.

Etanercept moglichst friihzeitig ver-
ordnen

Diese Studienergebnisse unterstiitzen den Ein-
satz der Kombinationstherapie von Enbrel®
und Methotrexat schon im Friihstadium einer
Rheumatoiden Arthritis.
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Risedronat (Actonel®):
Signifikante und rasche
Frakturrisiko-Reduktion bei
Osteoporose”

Die Hdiufigkeit nicht-vertebraler Frak-
turen, insbesondere der Hiifte, nimmt mit
zunehmendem Alter stark zu und macht
den Grofiteil der in der klinischen Praxis
gesehenen osteoporotischen Frakturen
aus. Gerade in Hinsicht auf das Hiift-
[frakturrisiko hat der rasche Wirkeintritt
einer Behandlung daher besondere Be-
deutung.

Orale Bisphosphonate werden am haufigsten
zur Osteoporose-Therapie eingesetzt. Auch
wenn es sich um eine pharmakologische
Substanzklasse handelt, unterscheiden sich
die einzelnen Vertreter jedoch hinsichtlich
ihrer pharmakokinetischen und -dynami-
schen Eigenschaften deutlich voneinander.

Alendronat und Risedronat haben in rando-
misierten klinischen Studien nachweislich
zu einer Reduzierung von Wirbelfrakturen
gefiihrt. Die primidre Analyse von Studien, in
denen die Patienten iiber mindestens 3 Jahre
nachverfolgt wurden, ergab fiir Risedronat
eine signifikante Reduzierung der Inzidenz
von nicht-vertebralen Frakturen um bis zu
39 % und fiir Alendronat um bis zu 21 %.
Post-hoc-Analysen dieser Studiendaten las-
sen darauf schlieBen, dass Unterschiede im
Beginn der Frakturreduktion bestehen.

Unterschiede im Beginn und AusmaR
der Frakturreduktion

Die signifikante Reduktion nicht-vertebra-
ler Frakturen zeigte sich fiir die Dosierung
von tiglich 5 mg Risedronat bereits nach 6
Monaten, bei einer tdglichen Dosierung von
10 mg Alendronat gibt es Angaben von 12
oder 24 Monaten. Diese moglichen Unter-
schiede im Ausmalf} und Beginn der Fraktur-
reduktion zwischen den Bisphosphonaten
diirften auf ihre Differenzen in Struktur, Po-

*) Genehmigter Nachdruck aus Gyn-Aktiv 1/08

tenz und Bindungseigenschaften zuriickzu-
fiihren sein.

Wie Prof. Dr. Robert Lindsay vom Helen
Hayes Hospital, West Haverstraw, NY, im
Rahmen des Sixth European Congress on
Clinical and Economic Aspects of Osteopo-
rosis and Osteoarthritis (ECCEQO), 2006 in
Wien, betonte, besteht bei jedem Bisphos-
phonat eine ,einzigartige Balance zwischen
physikochemischen und biologischen Ei-
genschaften®.

REAL-Studie unter klinischen Alltag-
bedingungen

Ob Alendronat und Risedronat unter klini-
schen Alltagbedingungen gleichermafien zur
Reduktion nicht-vertebraler Frakturen fiihren,
wurde in der Risedronat-und-Alendronat-
(REAL-) Kohortenstudie gepriift. Fiir die
retrospektive Beobachtungsstudie wurden
Krankenversicherungsdaten von postmeno-
pausalen Frauen im Alter von =65 Jahren
herangezogen, die erstmals 1-mal wochent-
lich 35 mg Risedronat (n = 12.215) oder
Alendronat (n =21.615) 70 mg (92 %) oder
35 mg (8 %) erhalten hatten. Es konnte gezeigt
werden, dass nach einem Behandlungsjahr
die Inzidenz nicht-vertebraler Frakturen ins-
gesamt (Oberarm, Schliisselbein, Handgelenk,
Becken, Hiifte, Bein) in der Risedronat-Grup-
pe um 18 % (relative Risikoreduktion, RRR),
die Inzidenz von Hiiftfrakturen um 43 %

(RRR) niedriger war als in der Alendronat-
Gruppe (Abb. 1).

REAL-CONTROL: Vergleich mit gerin-
ger Bisphosphonat-Gabe

Eine weitere Analyse aus demselben Daten-
material (REAL-CONTROL) verglich das
Auftreten der Hiiftfrakturen aus der Rise-
dronat- und Alendronat-Gruppe jeweils mit
einer Kontrollgruppe, die nur eine einzige
Bisphosphonat-Verschreibung iiber den Beob-
achtungszeitraum von 12 Monaten erhalten
hatte. Wihrend im Vergleich zur Kontroll-
gruppe unter Alendronat keine signifikanten
Ergebnisse erzielt werden konnten, kam es
in der Risedronat-Gruppe bereits nach einem
Jahr zu einer 50%igen relativen Risikoreduk-
tion fiir Hiiftfrakturen.

Autorin: Dr. Myriam Hanna-Klinger

Quellen:

Silverman et al., Osteoporos Int 2007.
6" ECCEO, 15.-18. Mirz 2006 in Wien.
Delmas et al., J Bone Miner Res 2007.
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Abbildung 1: Signifikante Hiiftfraktur-Risikoreduktion mit Risedronat vs. Kontrollgruppe bereits nach einem Jahr

(nach Delmas et al.)
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Teriparatid (Forsteo®):

Moderne Osteoporose-
therapie: Knochendichte
versus Knochenqualitat

Die Knochenfestigkeit wird durch viel-
filtige strukturelle und materielle Fak-
toren bestimmt, die in einem komplexen
Wechselspiel miteinander interagieren
und in ihrer Gesamtheit als Knochen-
qualitit (,,Bone Quality) bezeichnet
werden. Moderne osteoanabole Thera-
pien wie Teriparatid (Forsteo®) sind in
der Lage, die Knochenqualitiit und da-
mit die mechanische Kompetenz des
Knochens signifikant zu erhohen.

Konzept der ,,Bone Quality”

Die Osteoporose stellt eine systemische Er-
krankung des Skelettsystems dar, die mit ei-
ner Verringerung der Knochenmasse sowie
einer Verdnderung der Mikroarchitektur ein-
hergeht. In den Diagnosekriterien der World
Health Organization werden die unterschied-
lichen Stadien der Osteoporose und das
daraus resultierende Frakturrisiko nach wie
vor auf Basis der Knochendichtemessung
differenziert. Letztere stellt eine verldssliche
Methode zur Bestimmung des Verlustes an
Knochenmasse dar. Forschungsergebnisse
zeigen jedoch, dass die Abschitzung des
Frakturrisikos auf alleiniger Basis der Den-
sitometrie unzureichend ist, da viele fraktur-
gefihrdete Patienten (ebenso wie Patienten
mit bereits manifesten Frakturen) eine nor-
male Knochendichte aufweisen. In jlingerer
Zeit wurde die Definition der Entitit ,,Osteo-
porose” um das Konzept der verminderten
Knochenfestigkeit (,,Bone Strength®) erwei-
tert. Demnach wird die Knochenfestigkeit
durch eine ganze Reihe von Faktoren deter-
miniert, die in einem komplexen Wechsel-
spiel miteinander interagieren und in ihrer
Gesamtheit die strukturelle und materielle
Integritdt des Knochens (Knochenqualitit,
»Bone Quality”) bestimmen. Als ,,Bone
Quality* kann also die Summe der struktu-

rellen (Knochengeometrie, trabekulére/kor-
tikale Mikroarchitektur) und der materiellen
Eigenschaften (Mineral- und Kollagengehalt,
Mikroschdden) des Knochens angesehen
werden. Damit unterliegt die Knochenquali-
tdt den dynamischen Prozessen des Knochen-
umbaus.

Osteoanabole Therapie

Das Spektrum der bei der Osteoporose zur
Verfiigung stehenden Therapieoptionen hat
sich in den letzten Jahren stark erweitert.
Fiir Félle mit fortgeschrittener Osteoporose
stehen osteoanabol wirksame Substanzen
(Parathormon-Préparate) zur Verfiigung, die
zu einer echten Knochenneubildung und da-
mit zu einer Verbesserung der Knochenquali-
tit fiihren. Parathormon (PTH) entfaltet bei
pulsatiler, niedrigdosierter Gabe verschie-
dene osteoanabole Wirkungen, die im Friih-
stadium vor allem in einer Aktivierung
ruhender Knochenbelegszellen zu aktiven
Osteoblasten bestehen. In weiterer Folge
werden Osteoblasten-aktivierende Mecha-
nismen und Apoptose-hemmende Effekte
induziert. Neue Matrix wird sowohl in Re-
sorptionslakunen als auch an Knochenober-
flachen, die zuvor keinen Resorptionsprozess
durchlaufen haben, verstirkt gebildet. Anzahl
und Dicke der Knochentrabekel sowie deren
Vernetzungsgrad nehmen dadurch zu. Sekun-
ddr kommt es zu einer Steigerung des gesam-
ten Knochenumbaus, wobei alte Knochen-
substanz durch neue ersetzt wird (Abb. 1).

Forsteo®: Signifikante Risikoreduktion
fiir extravertebrale und vertebrale
Frakturen

Mit Teriparatid (Forsteo®), dem rekombinan-
ten PTH-Fragment 1-34, steht ein echtes
Osteoanabolikum zur Verfiigung, das in
Fachkreisen als wertvolle Therapieoption
bei fortgeschrittener Osteoporose gilt. Die
fiir die osteoanabole Wirkung notwendige
pulsatile Stimulation von PTH-sensitiven
Zielzellen ist dadurch gewdhrleistet, dass
Forsteo® einmal tidglich subkutan appliziert
wird. Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Forsteo® (rasches eingipfeliges An-

und Abfluten) erkldren die duferst geringe
Inzidenz von Hyperkalziimien unter Forsteo®
(in Studien < 1%). Forsteo® fiihrt zu einer
Remineralisierung innerer (sowohl trabekula-
rer als auch kortikaler) Knochenoberflichen
und erhoht dadurch die mechanische Kom-
petenz des Knochens. Fiir Forsteo® wurde eine
signifikante Risikoreduktion sowohl fiir extra-
vertebrale als auch vertebrale Frakturen bei
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose
gezeigt [1]. Das relative Risiko fiir eine neue
mittelschwere oder schwere Wirbelfraktur
wurde unter der Therapie mit Forsteo® bei
Patientinnen mit leichter vorbestehender
Wirbelfraktur um 62 % und bei Patientinnen
mit schwerer privalenter Fraktur sogar um
95 % gesenkt. Ahnliche Ergebnisse ergaben
sich beziiglich der Frakturanzahl: Bei Vor-
liegen von =3 vorbestehenden Frakturen
reduzierte Forsteo® das Risiko fiir eine neue
mittelschwere oder schwere Fraktur um 92 %
[2]. Rezente Studien belegen, dass selbst bei
Osteoporosepatientinnen, die iiber einen ldn-
geren Zeitraum mit Antiresorptiva vorbehan-
delt wurden, von einem zusiitzlichen thera-
peutischen Benefit durch eine nachfolgende
osteoanabole Therapie mit Teriparatid aus-
zugehen ist [3].

Osteoporose beim Mann

Epidemiologische Studien zeigen, dass die
Osteoporose beim Mann zunehmend an ge-
sundheitspolitischer Relevanz gewinnt. Etwa
27% der osteoporotischen Hiiftfrakturen
betreffen Minner, die Inzidenz ist steigend
[4, 5]. Bislang steht dem Kliniker allerdings
eine limitierte wissenschaftliche Datenlage
zu therapeutischen Strategien in der Be-
handlung der ménnlichen Osteoporose zur
Verfiigung. Orwoll et al. (2000) [6] berich-
teten erstmals in einer kontrollierten Studie
iiber den Effekt von Alendronat in der The-
rapie der Osteoporose bei Ménnern. In einer
rezenten Studie derselben Arbeitsgruppe
wurde die Wirksamkeit von Forsteo® in der
Behandlung der Osteoporose beim Mann
untersucht [7]. Es wurden 437 Méinner mit
hypogonadaler oder idiopathischer Osteo-
porose (mittleres Alter: 58,7 Jahre) iiber

vermindert die Apoptose
der Osteoblasten

Osteoblasten

Wirkmechanismus von Parathormon

PTH bindet an membranstandige
G Protein-gekoppelte Rezeptoren

stimuliert die Differenzierung
von Praosteoblasten und
Endostzellen zu Osteoblasten

Nettozunahme der Anzahl und
Aktivitdt der knochenbildenden

Anderung der BDM LWS (g/cm?)

Veranderung der Knochenmineraldichte an der LWS
bei Frauen und Mannern (Teriparatid 20 pg/d)

Frauen
B8 Manner

Monate

Abbildung 1: Osteoanaboler Wirkmechanismus: Bildung neuer Knochensubstanz
durch Parathormon (PTH) (Copyright © Eli Lilly and Company)
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Abbildung 2: Gleicher Zugewinn der Knochenmineraldichte unter Forsteo® fiir Frauen
und Ménner (nach [9], Data on File; Copyright © Eli Lilly and Company)



eine Dauer von 11 Monaten mit Teriparatid
(20 pg oder 40 ug) oder mit Placebo behan-
delt. Unter der Therapie mit Forsteo® stieg
die Knochenmineraldichte (,,Bone Mineral
Density*, BMD) an der Lendenwirbelsdule
bereits nach 3 Monaten signifikant an und
zeigte zu Studienende Zunahmen von 5,9 %
(20 ng) and 9,0 % (40 pug) (jeweils p < 0,001
versus Placebo). Die BMD im Bereich des
Oberschenkelhalses nahm um 1,5 % (20 pg;
p=0,029) bzw. um 2,9 % (40 ug; p <0,001)
zu. 355 Minner nahmen an einer Nachbeob-
achtung teil, bei der die BMD und das Frak-
turrisiko in den 30 Folgemonaten nach Be-
endigung der Therapie mit Forsteo® oder
Placebo untersucht wurden [8]. Es zeigten
sich im Beobachtungszeitraum allméhliche,
geringgradige BMD-Abnahmen nach Been-
digung der Forsteo®-Behandlung, allerdings
waren die BMD der Lendenwirbelsiule so-
wie die Gesamtwerte im Bereich der Hiifte
auch nach 30 Monaten immer noch signifi-
kant hoher als zu Baseline (p <0,001). Bei
Patienten, die im Folgezeitraum antiresorp-
tiv behandelt wurden, zeigte sich ein Trend
zu weiteren BMD-Verbesserungen. Im Ver-
gleich zur ehemaligen Placebogruppe zeigte
sich bei Patienten, die mit Forsteo® behandelt
worden waren, im Beobachtungszeitraum

eine Risikoreduktion fiir eine Wirbelkorper-
fraktur um 51 % (p = 0,07; signifikante Re-
duktion des Risikos fiir mittelschwere oder
schwere Fraktur um 83 %; p = 0,01). Die
Autoren schlussfolgerten, dass auch ménn-
liche Osteoporose-Patienten in hohem Aus-
maf von einer Behandlung mit Forsteo® pro-
fitieren, wobei eine anschliefende Therapie
mit Antiresorptiva einen giinstigen, die Wir-
kung aufrechterhaltenden Effekt aufweisen
diirfte. Gezeigt werden konnte auch, dass
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
in der Effektivitit von Forsteo® bestehen.
Wiihrend eines 1-jdhrigen Studienzeitraumes
[9] lag der Zugewinn der Knochenmineral-
dichte fiir Frauen (N = 1637) und Ménner (N
= 437) in der gleichen GroBenordnung
(Abb. 2).
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Kalzium/Vitamin-D-Sub-
stitution

— ca. 700.000 Frauen und Ménner in
Osterreich leiden an Osteoporose

— ca. 15.000 Oberschenkelhalsfrakturen
pro Jahr
20 % der betroffenen Patienten
versterben noch im selben Jahr

Osteopenie: Risikofaktoren friihzeitig
erkennen

Betrachtet man diese Zahlen, gewinnt die
friithzeitige Pravention zunehmend an Bedeu-
tung.

Osteopenie als Systemerkrankung des Skeletts
zeigt sich in einer Verminderung der Kno-
chenmasse bei einem T-Wert von —1 bis 2,5
sowie einer Qualitidtsverschlechterung der

teopenie kann mit einem erhéhten Fraktur-
risiko einhergehen, weshalb es wichtig ist,
entsprechende Risikofaktoren friihzeitig zu
erkennen, um ein Fortschreiten der Erkran-
kung zu verhindern. Zu nennen sind hier vor
allem die familidre Vorbelastung, kalzium-
arme Erndhrung sowie bestimmte Medika-
mente und Erkrankungen.

Bei unzureichender Kalzium/Vitamin-D-Zu-
fuhr bis zum dreiligsten Lebensjahr besteht
die Gefahr, dass der Peak Bone Mass nicht
erreicht wird bzw. die Knochenmasse friih-
zeitig abnimmt.

Eine adidquate Kalzium/Vitamin-D-Substitu-
tion vermindert nicht nur das erhohte Fraktur-
risiko (Chapuy et al.) signifikant, sondern
auch das mit zunehmendem Alter erhohte
Sturzrisiko (Pfeifer et al.). Die neuromuskula-
re Koordination und die Beweglichkeit kon-

fordern daher verstirkt eine bessere Versor-
gung der betroffenen Bevolkerung mit dieser
Substitutionstherapie.

Mit Cal-D-Vita® steht eine patientenfreund-
liche Formulierung als Kautablette zur Ver-
fiigung. Die empfohlene tdgliche Dosierung
von 1.200 mg Kalzium und 800 IE Vitamin
D (=2 Tabletten) entspricht exakt der in der
Chapuy-Studie nach Evidence-based-Medi-
cine-Kriterien gepriiften Substitution.

Patienten schitzen Cal-D-Vita® gerade we-
gen der besonders guten Vertriaglichkeit, der
einfachen Einnahme und des guten Ge-
schmacks (Abb. 1, 2).

Auf einem Rezept konnen 2 OP 60 kassen-
frei verordnet werden.

Weitere Informationen:
Bayer Austria GmbH

Mikroarchitektur des Knochengewebes. Os-  nen deutlich verbessert werden. Experten  01/711 46-0
Vertraglichkeitsbewertung Akzeptanz (Einnahme gerne und regelmaBig)
sehr gut | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ]62,3% sehr gut | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ] 60,3%
guti ‘ ‘ ‘ ]31% gut | ‘ ‘ ‘ 132,1%
befriedigend 7:| 5,4% befriedigend 7:| 6,5%
geniigend 7[| 1% gentigend 7[| 0,8%
nicht gentigend | 0,3% nicht genligend ] 0,3%
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700

Abbildung 1: Praxis-Studie Cal-D-Vita®: Vertraglichkeitsbewertung

Abbildung 2: Praxis-Studie Cal-D-Vita®: Akzeptanz
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Rubrik: Pharma-News

Neuer Mal3stab in Pravention
undTherapie der Osteoporose

Mit der Einfiihrung des neuen FRAX ™-
Tools auf Basis des WHO Technical
Reports (7) in diesem Jahr wurde die
Diagnose des Frakturrisikos deutlich
leichter. Durch seine Verwendung gelingt
es, Hochrisikopersonen zu finden, die
dann kosteneffektiv behandelt werden
konnen. Mit Alendronat (Fosamax®) steht
ein nachgewiesen kosteneffektives und
wirksames Medikament zur Vorbeugung
und Therapie von Frakturen bei Frauen
und Mdinnern zur Verfiigung.

Das FRAX™-WHO-Fracture-Risk-Assess-
ment-Tool (http://www.shef.ac.uk/FRAX)
berechnet die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit
einer Hiiftfraktur oder einer grof3eren osteo-
porotischen Fraktur. Letztere ist definiert als
eine klinische Fraktur der Wirbelsiule, des
Unterarms oder des Oberarmknochens. Das
Berechnungsmodell wurde entwickelt unter
der Schriftfiihrung von John A. Kanis, Pri-
sident der IOF, auf Basis der Verwendung
klinischer Risikofaktoren mit oder ohne Ein-
beziehung einer Knochendichtemessung. Die
Integration von klinischen Risikofaktoren
in Verbindung mit Knochendichte und Alter
verbessert die Sensitivitidt der Frakturvor-
hersage ohne Verschlechterung der Spezifi-
tit. Es verdeutlicht auch den Paradigmen-
wechsel vom reinen T-Score-Pragmatismus
der Knochendichtemessung (WHO-Defini-

tion 1994) hin zu einer Aussage iiber das ab-
solute Frakturrisiko.

FRAX™ kann fiir Frauen und Ménner ver-
wendet werden und auch dort, wo Knochen-
dichtemessungen nicht oder nur schwer
moglich sind. Trotzdem bleibt die Densito-
metrie (DXA) zentrale Komponente jeder
Vorsorge, da es noch keine zufriedenstellen-
den klinischen Alternativen gibt, Knochen-
qualitédt unabhédngig von der Knochendichte
zu beurteilen. Daneben gibt es aber noch
weitere Determinanten des Frakturrisikos
wie Sturzneigung, Alter, Geschlecht und di-
verse andere klinische Risikofaktoren. Im
FRAX™-Modul sind dies: niedriger Body-
Mass-Index, Frakturen nach dem 50. Le-
bensjahr, Hiiftfraktur eines Elternteils, Glu-
kokortikoidtherapie, Rheumatoide Arthritis,
andere Ursachen einer sekundédren Osteopo-
rose, Nikotinkonsum und Alkoholabusus.

Die Verwendung dieses Moduls aus dem
Web ist eine in der tdglichen Praxis rasch
und ohne groflen Aufwand durchzufiihrende
MaBnahme mit einer sehr hohen Aussage-
kraft und von gewaltigem Nutzen, weil da-
mit alle weiteren Therapieentscheidungen
erleichtert werden.

Wir haben heute eine Reihe hoch wirksamer
Medikamente fiir die Prophylaxe und Thera-
pie der Osteoporose in Hénden. In Zukunft
werden Medikamente aber, noch mehr als bis-
her, nicht nur ihre therapeutische Sicherheit
und Wirksamkeit, sondern auch ihre Kosten-
effektivitit beweisen miissen. Im Falle der Os-

teoporosetherapie
stellt  Alendronat
diesbeziiglich auch
weiterhin den eta-
blierten Goldstan-
dard dar. Die publi-
zierten 10-Jahres-
Daten sowie auch
Vergleichsstudien
dieser Substanz be-
stitigen diese Aus-
sage. Noch immer
werden frakturge-
fihrdete Personen nicht rechtzeitig erkannt
und selbst bestehende osteoporotische Frak-
turen nicht entsprechend behandelt. Es ist
unsere Aufgabe, in Klinik und niedergelas-
sener Praxis diese Versorgungsliicken zu
schlieen.

Dr. Bernhard Svejda

Autor: B. Svejda

Korrespondenzadresse:

Dr. Bernhard Svejda

Facharzt fiir Gyndikologie und Geburtshilfe
A-9020 Klagenfurt, Stauderplatz 5

E-Mail: svejda@aon.at

Weitere Informationen:

MSD Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H
Mag. Ina Lacker

A-1220 Wien, Donau-City-Strafie 6

Tel. 01/260 44-161, Fax 01/260 44-33 161
E-Mail: ina_lacker@merck.com
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Fachkurzinformation sieche Seite 97.
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Anabolic Therapy with
Osteoporosis: New Aspects
and Insights — Dennis Black

Am 16. Osterreichischen Osteoporoseforum,
welches vom 15.-17.05.2008 in St. Wolfgang,
Oberosterreich, stattfand, sprach Prof. Dennis
Black iiber neue Aspekte und Erkenntnisse
in der osteoanabolen Therapie mit Parathor-
mon (PTH). D. Black ist seit 1987 Professor
am Department fiir Epidemiologie und Bio-
statistik an der Universitdt Kalifornien in
San Francisco. Er war und ist an der Planung
und Durchfiihrung vieler bedeutender Studien
im Indikationsgebiet Osteoporose mafge-
bend beteiligt. Im Rahmen seines Vortrages
stellte Prof. Black unter anderem die Studien-
ergebnisse der randomisierten, verblindeten
Frakturstudie (TOP-Studie) mit PTH (1-84)
vor, bei der unter PTH (1-84)- Therapie eine
61%ige Risikoreduktion fiir vertebrale Frak-
turen nachgewiesen werden konnte. Bei je-
ner Gruppe, die zu Studieneintritt keine be-
vorstehende Fraktur hatte, zeigte sich sogar
eine 68 %ige Risikoreduktion fiir neu auf-
tretende Wirbelfrakturen. Dies spricht laut
Prof. Black dafiir, PTH (1-84) auch als Me-
dikament fiir unbehandelte Hochrisikopati-
enten einzusetzen, um eine erste Fraktur zu
vermeiden. Untersuchungen der Knochen-
mineraldichte in dieser Studie zeigten einen
signifikanten Anstieg an der Lendenwirbel-
sdule um 6,8 % sowie an der Hiifte um 2,1 %.
Wie unter allen PTH-Therapien, so auch in der
TOP-Studie, fiel die Knochenmineraldichte
am Radius nach 18 Monaten Behandlungs-
dauer ab. Dennoch zeigten Stabilititstests,
dass sich die kortikale Steifigkeit des Kno-
chens am Radius verbesserte, was laut Prof.
Black ein weiterer Hinweis dafiir ist, dass man
nicht alle Parameter der Knochenqualitit
anhand der Knochenmineraldichte erkldren
kann. Messungen der Knochenstoffwech-
selparameter, 3D-uCT-Untersuchungen und
Histomorphometrie zeigten ganz &hnliche
positive Effekte auf den Knochen unter PTH
(1-84) wie vorangegangene Studien mit
Parathormon. Eine laut Prof. Black von der
europdischen Zulassungsbehorde geforderte
Post-hoc-Subgruppenanalyse des TOP-Pati-
entenkollektives ergab eine 43 %ige nicht
signifikante Risikoreduktion fiir neu auftre-
tende nicht vertebrale Frakturen. Prof. Black
wies auch auf das ungewohnlich hohe Vor-
kommen von Hyperkalzdmien unter PTH
(1-84) in der TOP-Studie hin. Dies erklédre
sich aber laut Prof. Black durch die héheren

Serum-Kalzium-Werte bei Einschluss und
die Aufnahme von leicht hyperkalzamischen
Patienten in die Studie (Einschluss bis 10,7
mg/dl, iiblich seien 10,2 mg/dl). Eine aktuell
laufende Studie mit PTH (1-84) und den iib-
lichen maximalen 10,2 mg/dl Serum-Kalzi-
um als Einschlusskriterien zeigt nach einem
Monat Behandlungsdauer und 241 einge-
schlossenen Patienten eine 5%ige Hyperkalz-
imie-Rate, betonte Prof. Black.

Prof. Black diskutierte auch das Konzept,
PTH mit antiresorptiven Substanzen zu kom-
binieren. Er stellte die Frage, ob es klinisch
gesehen zu einem synergistischen Effekt
kommt, wenn man anabol wirkendes PTH und
antiresorptiv wirkende Substanzen gleichzei-
tig oder auch abwechselnd verabreicht. Dazu
stellte er eine Studie vor, in der PTH (1-34)
zusitzlich zu fortlaufender Alendronat-The-
rapie gegeben wurde, was einen zusitzlichen
Gewinn an Knochenmineraldichte von 5 %
gegeniiber der Alendronat-Monotherapie er-
gab. Aufgrund dieser Ergebnisse warf Prof.
Black die Frage auf, ob man bei beginnen-
der PTH-Therapie mit der antiresorptiven
Therapie fortfahren sollte. Dennoch, die
PaTH-Studie mit PTH (1-84) zeigte deut-
lich, dass die gleichzeitige Gabe von PTH
mit dem Bisphosphonat Alendronat keinen
Vorteil gegeniiber der PTH-Monotherapie
bringt, so Prof. Black. Er zeigte auch, dass es
einen sogenannten Blunting-Effekt gibt, wenn
man nach erfolgter antiresorptiver Therapie
direkt mit einer PTH-Monotherapie fort-
setzt. Der anabole Effekt einer PTH-Mono-
therapie wiirde durch die vorangegangene
Gabe von Bisphosphonaten abgeschwicht.
Eine Vergleichsstudie mit Alendronat und
Risedronat zeigte auch, dass die Knochen-
formationsmarker mit Alendronat langsamer
ansteigen und die Zuwachsrate der Knochen-
mineraldichte mit 5,1 % nach 12 Monaten bei
Risedronat hoher ist als der 3,6 %ige Zuwachs
bei Alendronat. Eine andere Studie zeigte
dahingegen, dass dieser Blunting-Effekt bei
Kombinationstherapie von PTH mit Zolen-
dronat kaum gegeben ist. Diese Ergebnisse
veranlassten Prof. Black zu der Uberlegung,
ob es Unterschiede zwischen den verschie-
denen Bisphosphonaten hinsichtlich des
Blunting-Effektes gibt und ob das Therapie-
schema, wie Bisphosphonate verabreicht wer-
den, eine Rolle spielen kann. Weiterfiihrende
Studien sollten klidren, ob es einen Unter-
schied zwischen wochentlicher, monatlicher
oder jéhrlicher Verabreichung von Antire-
sorptiva in Kombination mit PTH gibt. Keinen

Zweifel gibt es fiir Prof. Black dariiber, dass
man nach erfolgter PTH-Monotherapie mit
einer antiresorptiven Therapie anschlielen
sollte. Dies wurde, wie er darstellte, sehr
eindrucksvoll in der PaTH-Studie gezeigt.
In dieser Studie wurden alle Patienten im
ersten Jahr mit PTH behandelt, im zweiten
Jahr erhielt dann eine Hilfte Alendronat, die
andere Hilfte ein Placebo. Dabei zeigte sich,
dass Alendronat-Gabe nach PTH-Monothe-
rapie die Knochenmineraldichte erhélt und
sogar weiter steigen ldsst, +12 % im Ver-
gleich zum Ausgangswert vor PTH-Therapie.
Behandlung mit Placebo im zweiten Jahr
aber fiihrt zum Knochenverlust von + 4 %
verglichen mit dem Ausgangswert.

Zum Schluss stellte Prof. Black noch einen
direkten Vergleich der beiden in Osterreich
am Markt erhiltlichen Parathormone PTH
(1-34) und PTH (1-84) hinsichtlich der kli-
nischen Wirksamkeit an. Dabei zeigte sich,
dass es keine wesentlichen Unterschiede bei
der Zunahme an Knochenmineraldichte an
der Wirbelsdule (6-7% vs. 7-8 %), Hiifte
(1-1,5% vs. 1-2 %) oder trabekuldrer Kno-
chenmineraldichte (25-30% vs. 15-20 %)
gibt. Auch die Knochenformation gemessen
mittels PINP nach 3 Monaten Behandlung
war mit +150% bei beiden Priparaten
gleich.

Zusammenfassend stellte Prof. Black fest,
dass Parathormon (PTH) eine hoch wirksa-
me anabole Substanz zur Behandlung von
Osteoporose ist, welche im Allgemeinen gut
vertragen wird. Dennoch wiren weitere Stu-
dien notwendig, um das optimale Therapie-
regime einer eventuellen Kombination von
PTH mit antiresorpiv wirkenden Substan-
zen zu kldren. Geringfiigige Unterschiede in
der Pharmakokinetik zwischen PTH (1-34)
und PTH (1-84) seien unbedeutend, da sich
in der klinischen Wirksamkeit keine we-
sentlichen Unterschiede zeigten.

Zusammengefasst von Dr. Erich Durch-
schlag, Nycomed Pharma GmbH

Weitere Informationen:

Nycomed Pharma

Dr. Erich Durchschlag

EURO PLAZA, Gebdude F

A-1120 Wien, Technologiestrafle 5

Tel. 01/815 02 02-707,

Fax 01/815 02 02-900

E-Mail: erich.durchschlag @nycomed.com
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Hochwertige medizinische
Fortbildungen von
Actiopharm

Seit mehreren Jahren finden im Rahmen des
Actiopharm-Fortbildungskalenders Veran-
staltungen wie EKG-Kurse, Seminare zum
Thema ,Herzrhythmusstorungen® sowie
Expertenmeetings und Workshops zum
Thema ,,Kardiologie und Rheumatologie*
sowohl fiir Turnusirzte als auch fiir Arzte in
der Facharztausbildung oder Fachirzte statt.

Alle von uns durchgefiihrten Veranstaltungen
bieten hochstes wissenschaftliches Niveau
durch ausgewihlte nationale und internatio-
nale Referenten und finden grofBtenteils in
Form von Kleingruppen statt. Besonderes
Augenmerk legen wir auf die Umsetzbarkeit
des Gelernten in der tédglichen Praxis, was
durch einen gelungenen Mix aus Referaten
und gemeinsam erarbeiteten Kasuistiken
garantiert wird. Fiir Turnusérzte haben wir
vor drei Jahren eine eigene EKG-Fortbil-
dungsreihe gestartet, die sich in besonderer
Weise an den Bediirfnissen dieser Kunden-
gruppe orientiert.

Bei unseren Kursen ist als Besonderheit her-

vorzuheben, dass die wissenschaftlichen In-
halte ausschlieBlich durch ein ,,Scientific
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Das Programm 2008

Veranstaltung fur Facharzte

¢ EKG-Seminar:
Pearls and Pitfalls 2008 — Easy 2
26.-27.09.2008
Hotel Schaffenrath, Salzburg

* Workshop: Friiherkennung
der rheumatoiden Arthritis
03.-04.10.2008
Unterach am Attersee

* EKG-Seminar:
Pearls and Pitfalls 2008 — Easy 1
24.-25.10.2008
Austria Trend Hotel Congress
Innsbruck

¢ EKG-Seminar:
Pearls and Pitfalls 2008 — Tricky
14.-15.11.2008
Novotel Wien West

Board* definiert werden und produktspezi-
fische Informationen nicht im Fokus der
einzelnen Seminare stehen.

Nihere Informationen zu den einzelnen Ver-
anstaltungen und Anmeldung zu den Semi-
naren finden Sie auf unserer Homepage
www.actiopharm.com unter ,,Fortbildung*.

Veranstaltungen fiir Turnusarzte

¢ Grundkurs:
EKG-Diagnostik im klinischen
Alltag
08.11.2008
Novotel Wien West

¢ Grundkurs:
EKG-Diagnostik im klinischen
Alltag
08.11.2008
Hotel Bokan exklusiv, Graz

¢ Grundkurs:
EKG-Diagnostik im klinischen
Alltag
22.11.2008
Austria Trend Hotel Congress
Innsbruck

Weitere Informationen:

@
actiopharm

Actiopharm GmbH

Lutz Boshamer

Tel. 01/879 16 76-418,

E-Mail: lutz.boshamer@actiopharm.com
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