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[. EINLEITUNG

Die Osteoporose ist eine der haufigsten Krankheiten des héheren Lebensalters. Durch
die in unserer Zeit angestiegene Lebenserwartung sind immer mehr Menschen davon
betroffen. Die Zahl der manifest an Osteoporose Erkrankten betragt in Deutschland
etwa 6 Millionen ( Seibel 2001 ).

Ca. zwei Millionen Frauen und eine Million Manner sollen von osteoporotischen
Frakturen und ihren Folgen betroffen sein.

Schatzungsweise erleiden fast 50.000 Deutsche jahrlich eine osteoporotisch bedingte
Oberschenkelhalsfraktur, die pro Patient ca. 6.000,- Euro Therapiekosten verursacht.
Damit erreichen die jahrlichen Therapiekosten allein fir diese Frakturform eine
Gesamtsumme von knapp 300.000.000,- Euro.

Neben der Kostenanalyse mit den wirtschaftichen Konsequenzen ist stets der
Einzelne mit seinem individuellen Schicksal betroffen.

Die Hélfte aller Patienten erreicht nach einer Oberschenkelhalsfraktur nicht mehr die
vorher vorhandene physische und psychische Leistungsfahigkeit und bt ihre
Eigenstandigkeit ein. Knapp 30% werden bettlagerig, 20% bedurfen dauernder Pflege,
20% versterben innerhalb eines Jahres nach Fraktur.

Zudem kann Osteoporose als chronische Erkrankung einen permanenten
Leidensdruck verursachen ( Naschold 2001 ).

So wird die Suche nach einer effizienten Therapie immer wichtiger, was zu einer

Vielzahl von Studien in diesem Bereich gefiihrt hat.

Zum besseren Verstandnis der Osteoporose soll zuerst auf Erscheinungsbild und

Pathomechanismus eingegangen werden.

1. Definition der Osteoporose

Die Sektion fir calciumregulierende Hormone und Knochenstoffwechsel CRHUKS der
Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie beschreibt die Osteoporose als ein mit
Frakturen einhergehender Verlust bzw. eine mit Frakturen einhergehende
Verminderung von Knochenmasse, Knochenstruktur und Knochenfunktion

( Bottermann 1994 ). Die Wertigkeit der Knochendichte im Krankheitsbild der
Osteoporose wurde durch eine WHO-assoziierte Arbeitsgruppe festgelegt als eine

Knochendichte > 2,5 Standardabweichungen unter der durchschnittlichen Knochen-



dichte einer 30-jahrigen Frau an einem oder mehr Skelettabschnitten ( WHO 1994,
Miller 1996 ).

Die Consensus Development Conference 1991 definierte die Osteoporose als eine
Skeletterkrankung, die charakterisiert ist durch niedrige Knochenmasse und
Zerstorung der Mikroarchitektur des Knochens, was zu einer Zunahme der
Knochenbrichigkeit und des Frakturrisikos fuhrt ( Borah 2001 ).

2.Einteilung der Osteoporose

Die Entwicklung einer Osteoporose kann in drei Stadien unterteilt werden.

Mit zunehmendem Alter erniedrigt sich die Knochenmasse (s.u.). Es kommt zur
Osteopenie, einem altersassoziierten Knochenmasseverlust. Bei Fortschreiten dieses
Prozesses kommt es zur préklinischen Osteoporose mit potentieller Fraktur-
gefahrdung, die schliellich in eine manifeste Osteoporose mit Frakturen mindet

( Bottermann 1994 ).

Es wird unterschieden zwischen primarer und sekundarer Osteoporose:

2.1 Primére Osteoporose

Die primare Ostoeporose lalt sich weiter unterteilen in:

1. die idiopathische Osteoporose (juvenil, adult)

2. die postmenopausale Osteoporose (Typ 1)

3. die senile Osteoporose (Typ 1)

Die Einteilung kann nicht als starre Vorgabe verstanden werden. Vielmehr beschreibt
die postmenopausale Osteoporose das gehaufte Auftreten der Erkrankung in einem
bestimmten Lebensabschnitt und unter bestimmten hormonellen Einflissen.

Die senile Osteoporose ist vom Entstehungsmechanismus her der idiopathischen
Form zuzuordnen.

Zwischen Typ | und Il der Osteoporose kann im Einzelfall die Differentialdiagnose oft
nicht klar getroffen werden. Was das Erkrankungsalter betrifft, sind die Patienten meist
nicht eindeutig in eine der Kategorien einzuordnen. Eine Unterscheidung zwischen Typ
| und Typ Il kann anhand der betroffenen Anteile des Knochens bzw. des Skeletts
gemacht werden. Beim Typ | herrscht ein spongiosabetonter Knochenmasseverlust
vor, der vorwiegend zu Wirbelkérperfrakturen pradisponiert, bei Typ Il ist der Verlust
generalisiert, Compacta und Spongiosa sind betroffen, Schenkelhals- und
Radiusfrakturen sind haufig ( Bottermann 1994, Keck 2001) .



Eine Unterscheidung der beiden Formen der Osteoporose anhand ihres
Pathomechanismus wird diskutiert. Nach Dambacher und nach Ritz kommt es bei der
Typ |-Osteoporose zu einem erhohten Calcium-Verlust durch Ostrogenmangel
postmenopausal. Hierdurch nimmt die PTH-Sekretion ab, infolgedessen auch die

1,25 (OH), Ds; - Produktion, was zu einer Abnahme der intestinalen Calcium-
Absorption und zu einem ansteigenden Knochenverlust fihrt ( postmenopausaler
High-turn-over).

Beim Typ Il der Osteoporose fallt auf, daf éltere Menschen oft einen niedrigen Spiegel
des 25 - Hydroxyvitamin Ds; im Blut aufweisen, das die Vitamin D - Versorgung
widerspiegelt. Dies ist laut Ritz darauf zurlckzufuhren, dall zum einen die
Beweglichkeit der Alteren abnimmt und sie sich weniger dem Sonnenlicht exponieren,
zum anderen oft nur noch kleine Portionen essen, also mit der Nahrung nicht selten
nur ungeniigend Calcium und Vitamin D zu sich nehmen. Auch sinkt im zunehmenden
Alter die Aktivitat der 25 (OH) D 1a - Hydroxylase der Niere.

Die 1,25 (OH), D; - Produktion und somit die Calcium - Absorption nehmen ab und es
entsteht ein sekundarer Hyperparathyreoidismus, der zu einem Knochenverlust fiihrt.
Dambacher betont jedoch, dal3 diese Mechanismen auch parallel verlaufen oder sich
ablésen kénnen, so dal3 ihnen jeder Patient individuell zugeordnet werden muf3

( Dambacher 1991, Ritz 1995).

Zur Manifestation der Osteoporose tragt wohl ein Zusammenspiel aus genetischer
Disposition mit ca. 60-80% genetischem Background und dem EinfluR von Umwelt und
Lebensweise bei. Man geht davon aus, dass im Genom viele wenig wirksame
genetische Polymorphismen vorliegen, die durch die Lebensweise des Einzelnen

gelindert oder manifestiert werden.

2.2 Sekundare Osteoporose

Fur eine sekundare Osteoporose gibt es mannigfaltige Ursachen, die im folgenden nur

kurz umrissen werden sollen:

1. endokrin-metabolisch ( Cushing-Syndrom, Hypogonadismus)

2. medikamentds ( Glukokortikoide, Heparin )

3. myelogene / onkologische Erkrankungen ( Plasmozytom, lymphoproliferative
Erkrankungen )

4. Inaktivitat / Immobilisation



5. parainfektios / immunogen ( chronische Polyarthritis, M. Crohn )

6. hereditdre Bindegewebserkrankungen (Osteogenesis imperfecta, Marfan-Syndrom)
7. komplexe Osteopathien ( renal, intestinal )

( Bottermann 1994 )

3. Physiologie des Knochenstoffwechsels
Zum besseren Verstandnis der Ansatzpunkte der verschiedenen diagnostischen und
therapeutischen MalRRnahmen sollen zunachst einige Grundbegriffe des Knochen-

aufbaus und -stoffwechsels kurz erlautert werden.

3.1 Aufbau des Knochens
Knochen setzt sich zusammen aus ca. 65 % anorganischen Mineralien, ca. 35 %
organischer Matrix, den Knochenzellen, also Osteoblasten, Lining cells, Osteozyten

und Osteoklasten und aus Wasser.

Hydroxyapatit liegt als anorganisches Mineral in kristalliner Form in und zwischen dem
kollagenen Fasernetz. Die starke Affinitat von Bisphosphonaten zu Hydroxyapatit ist

die Grundlage ihres therapeutischen Einsatzes.

Die organische Matrix besteht zu 90 % aus Kollagen, zu 10 % aus verschiedenen
anderen Proteinen, wie etwa Osteonectin, Osteocalcin, Osteopontin. Da einige von
ihnen ausschlieBlich im Knochen synthetisiert werden, kann ihr Spiegel oder der ihrer
Fragmente oder Abbauprodukte in Urin oder Plasma als Malf3 fir den Knochenumsatz

genutzt werden.

Die Funktion der Osteoblasten ist der Aufbau neuen Knochens in zwei Schritten,
bestehend aus der Sekretion organischer Matrix und anschlie3end deren extrazellulare
Kalzifikation. Durch den zeitlichen Abstand zwischen diesen beiden Vorgangen
entsteht jeweils eine Lage unmineralisierten Knochens, der Osteoidsaum.

Substanzen, die klinisch zur Steigerung des Knochenanbaus genutzt werden, sind
Calcium, Vitamin D, Fluoride und PTH.



Osteaoblasten, die ohne aufbauende Funktion auf der Oberflache des Knochens liegen,
sind die Lining cells. Sie sind wichtig fur eine Art Blut - Knochen - Schranke, die das

innere Milieu des Knochens erhalt.

Osteozyten liegen im Knochen eingemauert und sind mittels gap junctions Uber weite
Strecken miteinander und mit Osteoblasten verbunden, was dem Knochen erlaubt, auf
Stimuli groRRflachig zu reagieren. Ihre Funktion ist nur zum Teil geklart. Sie spielen eine
Rolle in der Calciumhomdoostase des Plasmas und bei der Adaptation des Knochens
auf mechanische Beanspruchung. Bei Osteoporose ist ihre Anzahl sowie ihre

Lebensdauer herabgesetzt.

Osteoklasten sind myeloische Zellen.

Sie sind groRe mehrkernige Zellen in Howship - Lakunen auf der Knochenoberflache
oder in der Corticalis. Sie resorbieren Knochen mit Hilfe ihrer sogenannten Ruffled
borders durch die Sekretion von H+ - lonen Uber Chloridkanéle und Protonenpumpen

( ATPasen ), die die Mineralstruktur auflésen, und durch verschiedene proteolytische
Enzyme, die die organische Matrix angreifen ( David 1996 ).

Therapeutisch kdénnen bei Osteoporose als Hemmstoffe der Resorption durch

Osteoklasten Ostrogene, Calcitonin und Bisphosphonate eingesetzt werden.

Im Knochen liegen also zwei verschiedene Zellsysteme eng verkniipft. Wahrend die
Osteoblasten mesenchymaler Herkunft sind, stammen die Osteoklasten aus der
hamatopoetischen Zellreihe. Dies erklart, weshalb sie tUber Zytokine besser steuerbar

sind und gibt Chance fur neue Therapieansatze.

3.2 Remodeling und Kopplungshypothese

Der Knochen untersteht einem standigen Auf- und Abbau, dem Remodeling. Das
bedeutet, daf’ stdndig alter Knochen durch neuen ersetzt wird, auch wenn sich an der
auReren Gestalt des Knochens nichts andert. Bis ungefahr zum 30. Lebensjahr steigt
die Knochenmasse, erreicht die sogenannte peak bone mass ( bei Mannern mit
héheren Werten als bei Frauen ) und sinkt dann, auch physiologisch, im Laufe des
weiteren Lebens ab. Ein kritischer Wert fur die Entstehung von Frakturen ergibt sich

also bei hohem peak spater als bei einem niedrigeren Ausgangswert. Die Remodeling-



Rate betragt 2-10% der Skelettmasse pro Jahr. Ohne diesen Turn-over wirde der
Knochen spréde und anfallig fur Frakturen.

Das Remodeling findet statt in BSUs, bone structural units, beginnend mit der
Knochenresorption durch Osteoklasten, die durch Signale der Osteoblasten stimuliert
wird, gefolgt von dem zweiten Schritt, dem Auffullen der Resorptionslakunen durch die
Knochenneubildung der Osteoblasten. Neben den systemisch wirkenden Hormonen,
auf die spater noch eingegangen wird, spielen lokale Faktoren eine Rolle. Die
Osteoblasten werden durch Signale der Osteoklasten aktiviert.

Das wesentliche Osteoklastensignal wird Kopplungsfaktor genannt.

Zu den osteoanabol wirkenden Faktoren zahlt TGF-. Es stimuliert die Proliferation
von Osteoblasten-ahnlichen Zellen und hemmt gleichzeitig die Bildung von
Osteoklasten.

BMP ( bone morphogenetic protein ), ein wachstumshormon-abhéngiges, stark
wirksames Lokalhormon, hat bei der Stimulation der Knochenneubildung eine
besondere Bedeutung ( Ritz 1995, Keck 2001 ).

Als knochenabbaustimulierende Kopplungssignale fungieren Interleukin-1, -6, -11
sowie Prostaglandine der E-Reihe, TNF-a und CSF-1 ( colony- stimulating- factor )

( Baier 1995, Keck 2001 ).

Als wesentliches Signal der Osteoklastogenese wurde das OPG/ RANKL/ RANK-
System identfiziert.

OPG, die Kurzform fur Osteoprotegerin, gehért zum TNF- Rezeptor- System. Dieser
Rezeptor wird im Knochen, aber auch in anderen Geweben wie Lunge, Leber und
Gastrointestinaltrakt exprimiert.

Die Rolle dort ist noch unklar, im Tierversuch wurden bei Rezeptorstimulation

Sklerosierungen der gré3eren GefalRe und Aortendissektionen beschrieben.

Im Knochen wurde RANKL als Ligand an OPG identifiziert. RANKL ( TNF- related
activation induced cytokine ) ist zur TNF- Liganden- Gruppe gehdrig.

RANKL- mRNA wird v.a. im Knochen, aber auch in lymphatischen Geweben
exprimiert.

Im Tierversuch wurden Mause ohne RANKL gezlchtet. Sie entwickelten eine
Osteopetrosis, gekennzeichnet durch ein komplettes Fehlen von Osteoklasten, sowie
Defekte in der T- und B- Zell- Differenzierung.



OPG und RANKL setzen dann am Rezeptor RANK an, der von Zellen der
osteoklastaren Reihe exprimiert wird.

Nach Aktivierung von RANK durch den OPG/ RANKL- Komplex kommt es zur
Ineraktion mit TNF- Rezeptor- assoziierten Proteinen ( TRAF ) und zur Stimulation der

Osteoklastogenese.

Durch Steuerung der Osteoklastenbildung durch Vorlauferzellen der osteoblastaren
Zellreihe wird die Kopplung zwischen Knochenaufbau und —abbau mdglich.
Der Osteoblasten- Differenzierungs- Faktor cbfal ist fir die Expression von RANKL

auf der Oberflache der Osteoklastenvorstufen notwendig ( Khosla 2001 ).

Ab- und Aufbau des Knochens triggern sich wechselseitig ( Kopplungshypothese ).
Stoppt man die Resorption des Knochens, so stagniert nach einer gewissen Latenz
auch der Knochenaufbau, was fur die Osteoporosetherapie mit Resorptionshemmern

wie den Bisphosphonaten beriicksichtigt werden muf3 ( Francis 1995, Fleisch 1997 ).

3.3 Homoéostase des Calcium- und Phosphathaushalts

An der Calciumhomoostase sind drei Hormone beteiligt:

a) Parathormon ( PTH ):

PTH wird in den vier Epithelkdrperchen gebildet und bei Absinken des Calciumspiegels
ins Blut sezerniert. Es aktiviert am Knochen Osteoklasten, stimuliert also den
Knochenabbau.

Infolgedessen werden Calcium- und Phosphationen ins Blut freigesetzt. Zur
Verhinderung einer Bindung zwischen Calcium und Phosphat wird die
Phosphatausscheidung Uber die Niere stimuliert und die von Calcium vermindert.
Ebenso an der Niere wird die Bildung des biologisch wirksamen 1,25(OH),Vitamin D-
Hormons stimuliert.

PTH wird gegenwartig auch in seinem Einsatz als anaboles Agens in der
Osteoporosetherapie diskutiert.

Die Anwendung erfolgt in intermittierender Gabe, evtl. in Kombination oder gefolgt von
antiresorptiven Substanzen.

Es werden jedoch mehr Studien notwendig sein, um den Benefit von PTH auf

Knochendichte und Frakturrate auf eine sichere Grundlage zu stellen ( Rubin 2002 ).



b) Vitamin D -Hormon:

Die Vitamin-D-Versorgung erfolgt zu 60-70% Uber die Produktion in der Haut, der
restliche Anteil wird iber Nahrung und Supplemente aufgenommen.

Korpereigenes 7-Dehydrocholesterol und das in pflanzlicher Nahrung aufgenommene
Ergosterol werden unter Einflu von UV-Licht in der Haut zu Vitamin D; und D-
Prohormon umgewandelt, in der Leber zu 25(OH)-Vitamin Ds; hydroxyliert. Die
Aktivierung zu Vitamin-Dz-Hormon ( 1,25-(OH), Vitamin D3 ) findet in der Niere statt.
Die Bildung von 1,25- Vitamin Ds; wird stimuliert Gber vermehrte PTH-Sekretion der
Nebenschilddrisen bei sinkendem Calciumspiegel. Es erhoht am Diunndarmepithel die
Calciumresorption und wirkt negativ riickkoppelnd auf PTH.

Therapeutisch wird vor allem Vitamin D; angewandt (s.u.).

Auf die Wirkungen von Vitamin D am Knochen wird in Punkt 4.1 eingegangen.

¢) Calcitonin:

Calcitonin wird von den C-Zellen der Schilddriise gebildet und bei einer Erhéhung des
Calciumspiegels im Blut ausgeschittet. Durch die resultierende verminderte Osteolyse
und den vermehrten Einbau von Calcium in den Knochen ist es ein PTH-Antagonist,

der auch therapeutisch eingesetzt wird.



4. Therapiealternativen der priméaren Osteoporose

Als Ansatzpunkte einer Therapie der Osteoporose ergeben sich aus der Beschreibung
des Knochenstoffwechsels und seiner Regulation zum einen die Stimulierung des
Knochenanbaus, zum anderen die Hemmung der Resorption. Aus der Reihe der
Stimulantien sollen Calcium, Vitamin D und Fluoride, als Resorptionshemmer auf3er

den Bisphosphonaten auch Ostrogene, SERMS und Calcitonin vorgestellt werden.

Laut Ringe soll das ideale Osteoporosetherapeutikum

1. zu einer Vermehrung der Knochenmasse filhren, so dal3 diese wieder oberhalb der

kritischen Frakturgrenze liegt,

2. ein moglichst physiologisches Knochengewebe wieder aufbauen ( Ringe 1991 ).

Therapiealternativen der Osteoporose

Stimulantien

Resorptionshemmer

Calcium (*)
Vitamin D (*)

Vitamin D-Hormon

Fluoride

PTH (**)
SERMSs (***)
Bisphosphonate

im experimentellen Ansatz:
Testosteron / anabole Steroide
Wachstumshormon
Zytokine

Strontium

Calcium

Vitamin D

Vitamin D-Hormon
Ostrogene

Calcitonin

SERMs
Bisphosphonate

Strontium

(*) Calcium und Vitamin D: Stimulus im Calcium-Mangelzustand

(**) PTH: bei intermittierender Gabe anabol

(***) SERMSs: strukturselektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren, stimulierende

Funktion noch nicht genligend belegt.




4.1 Basistherapie mit Calcium und Vitamin D3

Die unumstrittene Grundlage der Osteoporosetherapie ist die reichliche Zufuhr von
Calcium als Substrat fir den Knochenaufbau. Der Bedarf A&lterer,
osteoporosegefdhrdeter Menschen an Calcium wird mit 1000-1500mg pro Tag
angegeben. So wird eine tagliche medikamenttse Calciumzufuhr von 1000mg/ Tag
empfohlen, die additiv zu einer individuell gewdahlten, moglichst calciumreichen
Ernahrung gegeben werden soll

(Dawson-Hughes 1987, Heany 1991, Naschold 2001 ).

In Verbindung mit einer Bisphosphonattherapie soll die Calciumsubstitution als

weiteren Effekt die Entstehung einer Hypocalciamie verhindern.

Zusétzlich werden zur Resorptionsverbesserung des Calciums und zur Steigerung des
Knochenumsatzes taglich geringe Mengen Vitamin D in einer Dosis von 500-1000 IE
gegeben

Zur Supplementierung werden Vorstufen des Hormons, also Vitamin Ds; verwendet.
Zum einen kann bei einer reinen Vitamin Ds-Mangelsituation davon ausgegangen
werden, dal3 die enzymatische Umwandlung im Kdrper ungestort ablauft, zum anderen
sind Vorlaufersubstanzen und Vitamin D; erheblich kostenginstiger als Zlalpha-

hydroxylierte Substanzen.

Die Supplementierung mit Vitamin D muf3 als reine PraventionsmafBhahme betrachtet
werden.

Es ist davon auszugehen, dass eine therapeutische Wirkung im engeren Sinne nur bei
hohem Risiko und im Mangelzustand eintritt.

Studien hierzu wurden vor allem an Kollektiven mit hohen Risikoprofilen,
beispielsweise an Alten- oder Pflegeheimbewohnern durchgefihrt.

In einer Untersuchung von Radspieler und Dambacher konnte ein positiver Effekt einer
alleinigen Calcium-Vitamin- D3 Supplementation auf die Knochendichte der Spongiosa
gesunder und vor allem osteoporosekranker Frauen nachgewiesen werden. Bei
gesunden Frauen und bei leichter postmenopausaler Osteoporose liel3 sich nur durch
Gabe von 1000 mg Calcium und 1000 IE Vitamin Ds; ein Knochenmasseverlust fast
vollstéandig vermeiden ( Radspieler 2001 ).

Chapuy diskutierte bei Patienten im Mangelzustand konstante Knochendichtewerte
uber drei Jahre im Vergleich zu Verlusten in der Placebogruppe von 2,65%

( Chapuy 2002).
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Er zeigte, dal3 tagliche Einnahme von Vitamin D und Calcium das Risiko flr
Schenkelhals- und andere extravertebrale Frakturen um 30% senken. Allerdings fand
auch diese Studie an Bewohnern von Pflegeheimen statt, von denen viele einen
Vitamin D-Mangel und eine niedrige Calciumzufuhr aufwiesen ( Chapuy 1992 ).

Harris kommt in seiner Studie zu dem Schluf3, dass die alleinige Substitution von
Calcium und Cholecalciferol in der jeweils empfohlenen Dosierung keine ausreichende
Therapie darstellt. Er stellte bei manifester Osteoporose ein Absinken der Dichte unter
Calcium und Vitamin-D-Substitution fest ( Harris 1999 ).

Calcium und Vitamin D sind aber eine gute und notwendige Erganzung des

Therapieschemas und finden in allen grof3en Studien Verwendung.

4.1.1 Vitamin-D-Hormon

Vom Einsatz des oben beschriebenen Vitamin-D als Ausgleich bzw. Supplementation
eines Mangelzustandes muf3 die Gabe von Vitamin-D-Hormon deutlich abgegrenzt
werden.

Aktive Vitamin-D-Metabolite greifen als hormonell wirksames Prinzip an den
Zielorganen Knochen, Darm und Immunsystem an. Es kommt zur Steigerung der
enteralen Calcium-Absorption und zur gesteigerten Knochenmineralisierung

(Lempert 1991, Fleisch 1997 ).

Vitamin-D-Hormon supprimiert direkt die Bildung und Sekretion von PTH und hemmt
damit indirekt die Knochenresorption.

Die osteoblastare Funktion wird stimuliert und die Sekretion von Wachstumsfaktoren
(IgF Ilund TGF 3) gesteigert ( Beresford 1986 ).

1,25(0OH),-Vitamin D3 stimuliert die Differenzierung und die Funktion von Osteoblasten
und beglnstigt ein parakrines Signal des Osteoblasten fiir die Rekrutierung von
Osteoklasten. Gleichzeitig fordert es die Differenzierung von Osteoklasten-Vorlaufern
und damit deren Rekrutierung, sowie die Fusion von Praosteoklasten zu mehrkernigen
reifen Osteoklasten. Es werden also sowohl Mechanismen des Knochenaufbaus als
auch des Abbaus und Umbaus stimuliert. Eine vorbestehende erhéhte
Knochenresorption wird jedoch verhindert durch die 1,25(0OH),-Vitamin D3 - vermittelte
Hemmung der Parathormonsekretion ( Jakob 1999 ).

Des weiteren stimuliert Vitamin D die Bildung von Osteocalcin, das als Mal3 fir die

Aktivitat der Osteoblasten beurteilt werden kann (Howard 1995 ).
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Vitamin-D-Hormonpraparate greifen also in den physiologischen Regelkreis ein und
kdnnen bei falscher Dosierung diesen dadurch aus dem Gleichgewicht bringen.
Als Nebenwirkung tritt haufiger als bei reiner Vitamin-D-Substitution eine

Hypercalcidmie auf.

4.2 Fluoride

Fluoride gehdrten noch vor zehn Jahren zu den Stoffen, die am haufigsten in der
Osteoporosetherapie eingesetzt werden.

Die klassische Indikation lag bei der manifesten Osteoporose der alteren Frau mit
Wirbelkorperfrakturen ( Ringe 1997 ).

Ihr Haupteffekt liegt in der direkten Stimulation der Osteoblasten ( Farley 1983 ).

In vitro konnte gezeigt werden, dal3 Fluorid DNS-Synthese und Zellproliferation der
Osteoblasten steigert und ihr Gehalt an alkalischer Phosphatase zunimmt

( Ringe 1991).

Das Fluoridion verstarkt in den Osteoblasten durch Enzymhemmung ( Phos-
photyrosin-Phosphatase ) den stimulierenden Effekt bestimmter Zytokine. Zuséatzlich
beglnstigt es wohl die Rekrutierung neuer Osteoblasten

( Svetnikar 1995, Ringe 1997).

Eine weitere Wirkung von Fluorid beruht auf der Reduzierung des Knochenabbaus,
dadurch daf3 sich Fluoridionen isomorph in das Hydroxyapatit des Knochens einbauen
und so statt Calciumphosphat Fluorapatitkristalle bilden. Diese Kristalle sind grof3er
und stabiler gegen Osteoklasten ( Ringe 1991 und Svetnikar 1995 ).

Als Marker fur die Effektivitat einer Fluoridtherapie kann der Anstieg der alkalischen

Phosphatase benutzt werden, der jedoch in H6he und Zeitpunkt sehr variabel auftritt.

Aus einer Literaturiibersicht Uber 39 Therapiestudien mit Natriumfluorid (1960-1986)
sind insgesamt positive Effekte von Fluorid auf die Knochendichte ersichtlich

( Eriksen 1988, Ringe 1991 ).

Dies wurde 1995 in einer Untersuchung von Ringe bestatigt. Es trat ein kontinuierlicher
dosisabhangiger hochsignifikanter Anstieg der Knochendichte an der LWS ein

( Ringe 1995).
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Was die Frakturrate anbelangt, sind die Ergebnisse sehr widersprichlich. Berichte
uber eine Zunahme extravertebraler Frakturen verunsicherten, andere Studien nennen
keine signifikante Erhéhung des Frakturrisikos

( Mamelle 1988, Riggs 1990, Ringe 1991 B, Farley 1992, Riggs 1994 ).

Wichtig bei einer Fluoridtherapie ist, da? zu hohe Dosen zwar zu einem raschen
Anstieg der Knochendichte, nicht aber zum Aufbau stabilen Knochens, also zu einer
Abnahme des Frakturrisikos fuhren. Der Knochendichteanstieg sollte 4-6% / Jahr nicht
Ubersteigen. Auch die Gesamtfluoridmenge im Skelett sollte 4-6% bezogen auf den
Calciumgehalt nicht tberschreiten. ( Die normale Fluorkonzentration im Knochen liegt
bei 0,01 bis 0,03%, beim &lteren Menschen bis zu 0,1%. )

Bei einer taglichen Dosis von 15-20 mg Fluorid ist die Therapiedauer also auf 4-6
Jahre limitiert, bei (wie bei Ringe angegebenen) héheren Dosierungen von 2x 25mg/
die sogar noch auf einen kirzeren Zeitraum. Ein rontgenologisches Zeichen, das auf
eine zu lange Therapie hindeutet, sind trabekuldre Sklerosierungszeichen im Sinne
einer leichten Fluorose (Stadium | nach Roholm) ( Bottermann 1994 ).

Bei Uberdosierung kommt es schon friiher zur iatrogenen Fluorose.

Als typische Nebenwirkung der Therapie gelten aul3erdem epigastrische Beschwerden
und schmerzhafte Schwellungen und Rétungen im Bereich der Sprunggelenke als
Folge intraossérer Kallusbildung bei Mikrofrakturen der Spongiosa. Die Beschwerden

lindern sich nach einigen Wochen Therapiepause.

Als wichtiger Nachteil einer Fluoridtherapie erweist sich also das enge Fenster in der
Dosierung. Ein Ausweg wurde hier in der Entwicklung von slow-release Praparaten
gesucht, die eine Stimulation hervorrufen sollen, die klein genug ist, um die Frakturrate

nicht negativ zu beeinflussen ( Pak 1995 ).
Insgesamt spielen heute die Fluoride nur noch eine geringe Rolle in der

Osteoporosetherapie. lhr Einsatz muf3 vor allem wegen des eventuell negativen

Einflusses auf die Frakturrate kritisch gesehen werden.
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4.3 Ostrogene

Im Punkt 2.1 wurde der Pathomechanismus der Typ | Osteoporose beschrieben.
Ursachlich ist hier ein postmenopausaler Ostrogenmangel, der bei einem Teil der
Patientinnen zu einem  High-turnover mit negativer Calciumbilanz  im
Knochenstoffwechsel fihrt ( Dambacher 1991 ). Das bedeutet, es kommt direkt
postmenopausal zu einer Phase beschleunigten Umbaus, die in den meisten Fallen
nach etwa einem Jahrzehnt beendet ist ( Ritz 1995).

Durch Ostrogenmangel kommt es zur Hochregulation verschiedener Zytokine und
konsekutiv zu einer gesteigerten Knochenresorption. Hier sind vor allem IL-1, IL-6, IL-
11 und TNF zu nennen ( Hosam 2001 ). AuBerdem wird im Zustand des
Ostrogenmangels bei gleichem Vitamin-D-Status weniger Calcitriol gebildet, was eine
verminderte Calciumabsorption zur Folge hat ( Ritz 1995 ).

Die Substitution von Ostrogenen vermindert die Knochenresorption, auch durch die
Suppression obengenannter Zytokine ( Fleisch 1997 ).

Die Bedeutung von Nitratoxiden als Mediatoren der Ostrogenwirkung wird diskutiert

( Das 2002).

Eine groRe Nachweisstudie zur Effektivitait der Ostrogentherapie in der fritlhen
Postmenopause war die PEPI- Studie ( Postmenopausal estrogen/ progestin
interventions trial ).

Uber drei Jahre wurden multizentrisch, randomisiert, placebokontrolliert und
doppeltblind 875 Frauen, max. zehn Jahre postmenopausal, untersucht.

Es wurden Anstiege der Knochendichte vertebral zwischen 4 - 5%, an der Hufte um
2% beschrieben. Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede in der Frakturrate
zwischen hormonsubstituierten und placebobehandelten Frauen, was sich nach
Ansicht der Autoren aus der kurzen Laufzeit der Untersuchung begrindet

( Marcus 1995, Kamel 2001 ).

Prospektive Daten bezlglich der dauerhaften Reduzierung der Frakturinzidenz

existieren derzeit wenige.

Wegen ihrer Kanzerogenitat werden Ostrogene in Kombination mit Gestagenen
verabreicht.

Eine hormonelle Substitution sollte mindestens 5-10 Jahre durchgefuhrt werden, um
einen ausreichenden Effekt auf das Frakturrisiko zu erreichen. Immer ofter werden
Ostrogene auch jenseits des 60.Lebensjahres als Dauertherapie verabreicht ( Francis
1995).
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4.4 Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren

Problem bei der Ostrogentherapie der Osteoporose war lange Zeit, dass der positive
Einflu3 auf den Knochen mit unerwiinschten Wirkungen auf Brust- und Endometrium
erkauft werden musste.

Aus der Beobachtung, dass bei Patientinnen, die wegen eines Mamma-Ca mit
Antiostrogenen behandelt wurden, statt des gefurchteten Abfalls eine Zunahme der
Knochendichte eintrat ( Ward 1993, Bottermann 1994 ), entwickelte man die
Selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren ( SERM ), von denen insbesondere

Raloxifen fir die Osteoporosetherapie zum Einsatz kommt.

Raloxifen wirkt auf das Skelett und das kardiovaskuldre System wie ein Ostrogen-
Agonist, an Brust und Endometriumgewebe jedoch als Antagonist.

Durch die antiéstrogenen Wirkung sinkt das Risiko eines Mamma- oder Endometrium-
Ca. Dagegen erhdht Raloxifen das Risiko thrombembolischer Ereignisse in etwa im
selben Mal wie eine Hormonersatztherapie.

Auf vegetative oder psychische klimakterische Beschwerden haben SERMs keinen
Einflul? Sie kénnen nur bei postmenopausalen Frauen zum Einsatz gebracht werden

( Ringe 2000 ).

Unter Raloxifen wird eine signifikante Zunahme der Knochendichte an LWS, Hufte und
Gesamtskelett nach einer Therapiedauer von 24 Monaten beschrieben

(2,4% LWS, 2,4% Hufte und 2,0% Gesamtskelett ) ( Delmas 1997 ).

Unter 36-monatiger Raloxifentherapie zeigt sich eine Reduktion des vertebralen
Frakturrisikos sowohl bei Vorliegen pravalenter Frakturen als auch bei Frauen ohne
Fraktur in der Anamnese ( Harris 1999 ).

Das extravertebrale Frakturrisiko unterscheidet sich nicht signifikant zur
Placebogruppe ( Ettinger 1999 ).

Daten fiir eine sigifikante Wirkung auf das extravertebrale Skelett existieren bislang

nicht.

Fir Tibolon, einen weiteren SERM-Abkdmmling, sind Erhdhungen der Knochendichte

beschrieben, jedoch liegen keine Frakturdaten vor.
Es kann angenommen werden, dass bei Verbesserung der Datenlage und weiter

positiven  Studienergebnissen mit SERMs deren Bedeutung in  der

Osteoporosetherapie noch zunehmen wird ( Kamel 2001 ).
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4.5 Calcitonin

Die Wirkung von Calcitonin auf Knochenstoffwechsel und Calciumhomoostase wurde
bereits in 3.3 besprochen. Seine Wirkkomponenten bestehen in einer direkten
Hemmung der Osteoklasten und dem analgetischen Effekt des Calcitonins.
Calcitoninmangel als pathogenetischer Faktor der Osteoporose und eine Stimulation

der Osteoblasten durch Calcitonin werden diskutiert ( Stevenson 1981, Ringe 1991 ).

Die Analgesie ist der herausragendste Effekt von Calcitonin.

Sie wird unabhéangig von den Knocheneffekten vermittelt und bietet zwei Vorteile. Zum
einen kann Calcitonin zur Schmerzlinderung bei frischen Frakturen ausgenitzt werden,
zum anderen verhindert es eine schmerzbedingte Immobilisation des Patienten, die zu
einem Fortschreiten des Knochenabbaus fuhren wirde. Dies erklart, daf3 Calcitonin
zur Zeit Uberwiegend im akuten Schub der Osteoporose mit starken Schmerzen fir
Wochen bis Monate eingesetzt wird. Laut Ringe kommt es zu einer deutlichen
Schmerzreduktion und Verminderung des Analgetikagebrauchs unter Calcitonin

( Ringe 1989).

Calcitonin hemmt die Osteoklasten Uber spezifische Zellmembranrezeptoren

Bei langerer Anwendung von Calcitonin nimmt auch die Zahl der Osteoklasten ab.
Eine Steigerung der Osteoblastenleistung wurde in verschiedenen Studien in vitro
nachgewiesen ( Farley 1989 ).

Auf der Grundlage der Kopplungshypothese lauft der Knochenanbau durch
Osteoblasten zuerst noch weiter, nach einiger Zeit kommt es jedoch zum Stillstand des
Knochenumbaus. Dies wird fir das Nachlassen der Calcitoninwirkung bei
Daueranwendung verantwortlich gemacht und kann durch zyklische Gabe umgangen
werden.

In einer placebokontrollierten Studie Uber 28 Monate an 50 Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose wurde eine leichte Zunahme der Knochenmasse
erreicht, deren Werte jedoch im 2. Therapiejahr abflachten, bzw. wieder abfielen

( Chesnut 1981).

Daten zur Entwicklung der Frakturrate unter Calcitonin zeigten sich inkonsistent. Dies
und auch der undékonomische Einsatz des Medikaments lassen Calcitonin derzeit eher
in den Hintergrund treten.

Empfohlen wird eine Dosis zwischen 3 x 50 E/ Woche bis 50-100 E/ d subkutan oder
die Anwendung eines Calcitonin-Nasalsprays.

16



Als Nebenwirkung muissen Nausea und Erbrechen sowie vaskulare Effekte wie
Warmegefuhl und Flush genannt werden. Sie kdnnen durch streng subkutane Injektion
und vorherige Gabe von Metoclopramid gelindert werden. Calcitonin zeigt auch bei

Langzeitanwendung keine toxischen Effekte.

4.6 Bisphosphonate

4.6.1 Chemie

Bisphosphonate sind seit den 60er Jahren als Stoffe bekannt, die Inhibitoren der
Kalzifikation sind und die Auflosung einmal kristallisierter Calciumphosphate
verhindern

( Fleisch 1969, Baier 1995, Jakob 1997 B).

Sie sind Analoga der Pyrophosphate. Diese werden im Koérper sehr schnell durch
Phosphatasen inaktiviert.

Bei den Bisphosphonaten wurde in der Kernstruktur das Sauerstoffatom, das die
beiden Phosphoratome verbindet ( P-O-P ), durch Kohlenstoff ersetzt ( P-C-P ), so dal3
sie keine Substrate fir Phosphatasen mehr sind und im Organismus in ihrer
Grundstruktur nicht mehr verstoffwechselt werden.

Dabei ist die chemische Grundstruktur fur die hohe Knochenaffinitat verantwortlich. Die
biologische Wirkung der verschiedenen Bisphosphonate allerdings ist von den beiden
Substituenten am C-Atom abhangig. Daher zeigt jedes der verschiedenen
Bisphosphonate, trotz nur geringer Stukturveranderungen, seine eigenen spezifischen
chemisch-physikalischen, biologischen und therapeutischen Eigenschaften

( Fleisch 1989, Baier 1995 ).

_ OH ClI OH
Dichloromethylen- |
Biphosphonat O=P—-C—-P=0
I
(Clodronat) OH ¢l OH
b OH CH; CH
1-Hydroxyathyliden- I
Biphosphonat O=P—-C—P=0
; S
(Etidronat) OH OH OH
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4-Amino-1-Hydroxy-
butyliden-Bisphosphonat
(Alendronat)

3-Amino-1-Hydroxy-
propyliden-
Bisphosphonat
(Pamidronat)

1-Hydroxy-
3(methylpentyl-
amino) propyliden-
Bisphosphonat
(Ibandronat)

1-Hydroxy-2-(3pyridinyl)-
ethyliden-Bisphosphonat

(Risedronat)

Zur Osteoporosetherapie zugelassen sind derzeit in Deutschland Etidronat, Alendronat
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und Risedronat ( Bottermann 2001 ).

Andere Derivate, wie das hier verwendete Clodronat, kommen im Rahmen von Studien

zum Einsatz.
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4.6.2 Pharmakologie und Toxikologie

Bisphosphonate haben eine hohe und sehr spezifische Affinitdt zu anorganischen
Calciumverbindungen ( Geddes 1994 ).

Sie binden also zum Grof3teil an den Knochen, je nach aktuell offenliegender
anorganischer Knochenoberflache bis zu 20-70% der applizierten Dosis, teilweise noch
an Makrophagen und Calciumverbindungen arteriosklerotischer Plagues

( Francis 1995).

Im Organismus werden sie, wie oben erwéhnt, nicht verstoffwechselt und rasch durch
Filtration und wahrscheinlich auch Sekretion Uber die Niere ausgeschieden.

Ihre Halbwertszeit im Plasma betragt zwischen 20 und 120 Minuten, Uber die
Halbwertszeit im Knochen liegen keine genauen Erkenntnisse vor, sie wird jedoch im
Bereich von Jahren angenommen und ist abhdngig von der Aktivitdt des
Knochenstoffwechsels ( Geddes 1994, Kanis 1995 A).

Die intestinale Resorption liegt unter 5%, fiir die modernen Bisphosphonate unter 1%.
Sie wird vermindert durch die gleichzeitige Aufnahme von Milch und Milchprodukten
sowie durch Nahrungsmittel mit hohem Calciumgehalt, Eisen, Magnesium oder
Antazida. Eine Nuchterneinnahme ist also notig

( Geddes 1994, Baier 1995, Francis 1995 ).

Bisphosphonate sind relativ nebenwirkungsarm. Als unangenehme
Begleiterscheinungen sind vor allem intestinale Beschwerden zu nennen, die bei
hoherpotenten Derivaten haufiger auftreten: Druckgefiihl im Oberbauch, Ubelkeit bis
hin zu Osophagitis und Osophagusulzerationen bei Nichtbeachten der
Einnahmevorschriften durch eine lokale chemische Irritation. Bei
Aminobisphosphonaten werden nach iv-Applikation Zytokine freigesetzt, die zu einer
LAkute-Phase-Reaktion“ mit leichtem Fieber und bei einem kleinen Teil der Patienten
zu einem grippeahnlichen Syndrom fuhren kénnen ( Baier 1995 ).

Akuttoxizitat, Teratogenitat und Karzinogenitat bestehen nicht in relevantem Ausmal3.
Allerdings sollten Bisphosphonate nicht in Schwangerschaft und Stillzeit verordnet, und
wahrend ihrer Anwendung Kontrazeption betrieben werden. Sie sind placentagangig.
Im Wachstumsalter konnen Stérungen der Zahnschmelzbildung verursacht werden.

In hohen Konzentrationen kann es bei i.v.-Gabe zur Komplexbildung und renaler
Ausfallung mit Proteinurie und Nierenschadigung kommen, was sich durch langsame

Infusion verhindern lat. Bei den modernen Bisphosphonaten sind die
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Wirkstoffkonzentrationen so gering, dal3 man z.B. Ibandronat bis zu 2mg auch als
Push-Injektion geben kann ( Pecherstorfer 1996, Jakob 1997 A und B).

4.6.3 Zellulare Effekte

Bisphosphonate binden im Knochen insbesondere an Zonen hoher Osteoklasten-
aktivitat.

Als Substanzen mit hoher Affinitat zu Calciumionen gelangen sie dorthin. In der sauren
Umgebung der osteoklastaren Resorptionslakunen lésen sie sich aus der
Calciumbindung und es kommt zu einer hohen Bisphosphonatkonzentration am
Wirkort.

Durch die hohe Endozytosekapazitat der Osteoklasten wahrend des Prozesses der
Knochenresorption werden Bisphosphonate aufgenommen.

Bei der Beschreibung des Wirkmechanismus der Bisphosphonate innerhalb des
Osteoklasten muf3 man beriicksichtigen, dass, abhangig von der chemischen Struktur
und insbesondere vom Aufbau der Seitenketten, zwei gro3e Gruppen von Derivaten

mit jeweils unterschiedlichem Wirkansatz existieren.

Die ,alten” Derivate, unter denen Clodronat und Etidronat als wichtigste Vertreter zu
nennen sind, besitzen nur kleine Seitenketten und &hneln in ihrer Grundstruktur den
Pyrophosphaten.

Uber diese Analogie tritt die Wirkung ein. Die Derivate werden in bestimmte Formen
des ATP ( AppCp- Typ ) eingebaut.

Das veranderte ATP ist in der Zelle nicht hydrolysierbar und blockiert so zahlreiche
Enzyme und Metabolisierungswege. Dies schrankt die Funktion des Osteoklasten ein
und fuhrt schlieRlich zur Apoptose ( Rogers 2000 ).

Die modernen Derivate wie Alendronat, Pamidronat oder Risedronat entfalten ihre

Wirkung Uber Eingriffe in den Mevalonatstoffwechsel der Osteoklasten, agieren also

als spezifische Enzymhemmstoffe.
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Dieser Stoffwechselweg ist zustandig fir die Produktion von Cholesterol und
Isoprenoiden.

Durch Storungen v.a. der Farnesyl- Pyrophosphat- Synthetase und der IPP- Isomerase
fallen wichtige Signalproteine fir die Osteoklastenformation und —funktion aus.

Auch eine Inhibition der ATPase an der Protonenpumpe des Ruffled-borders der
Osteoklasten wird diskutiert, so dass keine Ansauerung des Milieus in der
Resorptionslakune mehr erfolgen kann ( Rogers 2000 ).

Bei in- vitro- Studien wird auch eine indirekte Osteoklastenhemmung Uber die
osteoblastére Zellreihe Uber Stimulation eines Osteoklastenhemmestoffs beschrieben

( Geddes 1994, Parfitt 1996, Vitté 1996, Rogers 2000 ).

Ergebnis beider Mechanismen ist neben der Zerstérung des Zytoskeletts und einer
Induktion der Apoptose, dal3 die Osteoklasten ihrer Ruffled-border und somit ihre
Fahigkeit zur Anheftung am Knochen und zur Ausbildung extrazellularer Lysosomen
verlieren. Die Protonenpumpe ist auf3er Funktion und die Resorption von Knochen
nicht mehr méglich.

Somit ergibt sich eine Abnahme der Resorptionstiefe am Knochen und gleichzeitig

eine verminderte Anzahl an Osteoklasten ( Kanis 1995 A).
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4.6.4 Allgemeine Wirkungen auf den Knochenstoffwechsel

Unter Bisphosphonattherapie sinkt der Knochenumsatz ab. Dies 143t sich anhand der
Erniedrigung der Calciumausscheidung im Urin und der Knochenumbau- und
Anbauparameter in Serum und Urin nachweisen.

Die Tiefe der Resorptionslakunen nimmt nachweislich ab. Diese kdnnen also schneller
und effizienter aufgefullt werden ( Bottermann 1994 ).

Die Kopplung zwischen Osteoklasten- und Osteoblastentatigkeit fuhrt nach einer
gewissen Latenz auch zum Absinken des Knochenaufbaus. Dieser scheint jedoch
nicht vollstandig zu sistieren, so dafl3 es nach langerer Anwendung der Bisphosphonate
zusatzlich zur Verminderung der Resorption zu einer positiven Calciumbilanz und
einem Gewinn an Knochenmasse kommt. Der neugebildete Knochen ist nach
bisherigen Erfahrungen von ausreichender Qualitat.

Bei den friihen Bisphosphaten ist im klinisch angewandten Dosierungsbereich auch
eine hemmende Wirkung auf die Mineralisation relevant. Sie konnen auch zur
Therapie extraossarer Verkalkungen eingesetzt werden. Bei den neueren Derivaten
konnte man die beiden Wirkkomponenten trennen, so dall eine
Mineralisationshemmung im therapeutischen Bereich keine Bedeutung hat

(Jakob 1997 A).

4.6.5 Therapie der Osteoporose durch Bisphosphonate

Fur die Indikation Osteoporose sind derzeit in Deutschland Etidronat und Alendronat
p.os sowie Risedronat p.os zugelassen ( Bottermann 2001 ).

Alle anderen Klinisch verfligbaren Bisphosphonate und Darreichungsformen kénnen
nur in klinischen Studien mit dem informierten Einverstédndnis des Patienten
verabreicht werden.

Meist wird zusatzlich als Basismedikation Calcium und Vitamin D gegeben sowie bei

Frauen in der Postmenopause eine Hormonsubstitution durchgefthrt.
Man muf unterscheiden zwischen einer kontinuierlichen und einer zyklischen Gabe

der Bisphosphonate. Die zyklische Gabe geht von der Kopplung zwischen Ab- und

Anbau am Knochen aus.
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Ihre Sonderform ist das ADFR-Schema:
A= Aktivierung der Osteoklasten durch Phosphat oder PTH
Dadurch sollen tber die Kopplung die Osteoblasten ebenfalls aktiviert werden
D= Depression der Osteoklasten durch Bisphosphonate
F= freies Intervall, in dem die sekundéar stimulierten Osteoblasten neuen Knochen
aufbauen

R= Repetition des Zyklus, der sich Uber ca. ein Vierteljahr erstreckt

Stimulierung von Ab- und Anbau soll so zu einer UberschieRenden Knochenneubildung
fuhren ( Ziegler 1991 und Ritz 1995).

Es zeigte sich aber, dal gleiche Effekte auch mit einer alleinigen zyklischen Gabe von

Bisphosphonaten ohne Phase A méglich sind. (s.u.)

Wie oben erwahnt, sind nur einige Praparate fir die Osteoporosetherapie mit
Bisphosphonaten in Deutschland zugelassen. Alle anderen Derivate missen also im
Rahmen Kklinischer Studien verabreicht werden. Durch die durchwegs positiven
Ergebnisse dieser Studien nahm die Bedeutung von Bisphosphonaten in der
Osteoporosetherapie in der Zeit seit der vorliegenden Untersuchung noch zu.

Ein wichtiger Schritt hierbei war die Trennung von mineralisationshemmender Wirkung
und dem Effekt auf die Resorption. Wahrend Etidronat, eines der friihen Derivate,
noch eine relevante mineralisationshemmende Wirkung im therapeutischen Bereich
aufweist, ist diese bei neueren Derivaten zu vernachlassigen, was die Anwendung
sicherer macht. Auch eine kontinuierliche Anwendung, mit der man mit den &lteren
Derivaten zurlickhaltend war, wird mdoglich.

Dagegen weisen die modernen Bisphosphonate ein anderes Problem auf: lhre
intestinale Resorption liegt unter 1%, was die orale Therapie erheblich erschwert und

nur zum Teil durch ihre hohere Potenz ausgeglichen werden kann.
Der wichtigste Pluspunkt in der Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten ist jedoch

der Gewinn von Knochenmasse guter Qualitdt, und dal ein ,Einfrieren" des
Knochenstoffwechsels nicht beobachtet wurde ( Jakob 1997 A).
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4.6.6 Andere Indikationen fir den Einsatz von Bisphosphonaten
Im Folgenden sollen kurz andere Indikationen flr den Einsatz von Bisphosphonaten

umrissen werden.

4.6.6.1 M. Paget

Beim M. Paget bestehen regellos Knochenaufbau- und Abbauvorgange
nebeneinander, die Folge ist ein mechanisch instabiler Knochen mit Verformungen.
Der Knochenumsatz ist erhoht durch unkontrollierte Stimulation der Osteoklasten und
eine sekundar UberschieRende Osteoblastenaktivitat. Die Krankheit manifestiert sich
am haufigsten am Becken, kann jedoch mono- oder polyostotisch prinzipiell jeden
Anteil des Skeletts befallen. Eine Behandlungsindikation ergibt sich aus funktionellen
Storungen ( Gelenke, Nervenirritation ), aus Schmerzen oder kosmetischen
Beeintrachtigungen etwa des Gesichtsschadels.

Die Pathogenese ist ungeklart; als mdgliche Ursache wird eine Assoziation mit
mutierten Masernviren diskutiert.

Die Therapie mit Bisphosphonaten erfolgt meist im Rahmen von Studien, eingesetzt
werden Etidronat ( wegen seiner niedrigen Potenz bei leichteren Formen ), Clodronat,
Pamidronat und Alendronat unter Basismedikation mit Calcium und Vitamin D

( Meunier 1995, O’'Doherty 1995, Reginster 1995, Jakob 1997 C).

Bisphosphonate reduzieren den erhdhten Knochenumsatz, hemmen den Abbau von
Knochen und fuhren so schon nach kurzzeitiger Anwendung zu einer Remission auf
Monate bis Jahre ( Jakob 1997 C).

4.6.6.2 Supportive Therapie des Multiplen Myeloms

Ein Plasmozytom kann den Knochen auf zwei Arten schadigen. Zum einen kann es zu
diffusem Mineralverlust des Knochens und damit zu einer Osteoporose mit
Frakturneigung fihren, zum anderen verursacht es osteolytische Absiedlungen. Ziel
einer Therapie in Hinsicht auf den Knochen ist die Stabilisierung, eine Reduzierung der
Schmerzen und damit eine groRere Mobilitit des Patienten. Dies gelingt mit
Bisphosphonaten recht gut, wie Studien mit Clodronat oral und Pamidronat i.v. belegen
( Lahtinen 1992, Berenson 1996, Jakob 1997 C).
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4.6.6.3 Therapie der malignen Hypercalciamie

Als  paraneoplastisches  Syndrom von  Tumoren  kénnen  Tumorzellen
osteoklastenstimulierende Faktoren produzieren (z.B.parathormone-related peptide
PTHrP). Diese Faktoren filhren zu einer Steigerung der Knochenresorption und
konsekutiv zu einer Hypercalcidmie durch die gesteigerte Calciumfreisetzung aus dem
Knochen. Als Symptome hierbei sind vor allem Herzrhythmusstérungen,
gastrointestinale Beschwerden und eine Exsikkose durch einer Polyurie sowie
psychotische oder komattse Zustinde zu nennen.

Als Therapieansatz steht neben der Rehydratation die urséchliche Behandlung des
Tumors im Vordergrund, gefolgt von einer Hemmung der Knochenresorption durch
Bisphosphonate.

Hierflr sind in Deutschland Préparate aus Clodronat, Pamidronat und Ibandronat
zugelassen, die man akut je nach Hohe des Calciumspiegels dosiert. Wenn eine
spezifische Therapie gegen den Tumor nicht ( mehr ) mdglich ist, kbnnen Bisphos-
phonate wiederholt oder als orale Erhaltungstherapie gegeben werden

(Jakob 1997 C).

4.6.6.4 Einsatz von Bisphosphonaten bei Knochenmetastasen

Viele Tumoren metastasieren in den Knochen. So kommt es bei Uber der Halfte aller
Patientinnen mit Mammakarzinom im Laufe der Erkrankung zu Knochenmetastasen.
Schmerzen, pathologische Frakturen und schmerzbedingte Immobilisierung pragen
das klinische Bild dieser Metastasenlokalisation ( Possinger 1995 ).

Der Einsatz von Bisphosphonaten in klinischen Studien zeigte, dal3 sich gegenlber
einer Placebogruppe tumorbedingte Knochenschmerzen, dadurch bedingte
Immobilisierung, pathologische Frakturen und kritische Hyperkalziamieentwicklungen
signifikant vermindern ( Possinger 1995 ).

Die Progression von Knochenmetastasen ist unter vergleichbarer Chemotherapie bei
zusatzlich mit Bisphosphonaten behandelten Patient(inn)en geringer. Solche
Ergebnisse konnten fir Clodronat ( 1600mg/die p.o. ) und Pamidronat ( 9mg i.v. 4-
wochentlich ) gezeigt werden ( Paterson 1993, Diel 1994, Houston 1995,

Robertson 1995, Lipton 1996, Jakob 1997 C).
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4.6.6.5 Therapie der Osteogenesis imperfecta

Die sogenannte Glasknochenkrankheit ist eine vererbte, generalisierte, heterogene
Bindegewebserkrankung. Das im Bindegewebe wichtigste Stitzprotein Kollagen Typ |
wird vermindert produziert oder ist von abnormer Struktur.

Symptomatisch entwickeln sich am Knochen Osteoporose, Verkrimmungen,
pathologische Frakturen und Minderwuchs.

Bisphosphonate werden derzeit bei Kindern in Therapiestudien eingesetzt.

5. Auswahl von Clodronat als Studienmedikament

Ziel des Studiendesigns war eine gut vertragliche, sichere und gut durchfihrbare
Therapie der Osteoporose.

Unter diesem Gesichtspunkt erfolgte die Auswahl von Clodronat als Studien-
medikament.

Vor Studienbeginn waren bereits positive Ergebnisse vor allem fiur Etidronat,
Alendronat und Clodronat beschrieben, insgesamt muf3 man aber sagen, dal3 die
Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten 1991 noch lange nicht so abgesichert und

etabliert war wie heute.

Clodronat ist ein Bisphosphonat der frihen Generation, das nur eine maRige
antiresorptive Potenz aufweist. Ausgehend von einer Potenz von Etidronat = 1 ist fur
Clodronat wie oben beschrieben ein Wert von 10 angegeben.

Die Auswahl von Clodronat als Studienmedikament stellt einen Kompromil3 zwischen
Potenz und intestinaler Resorption dar, die mit Anstieg der Potenz bei den modernen
Derivaten auf unter 1% abnimmt ( Jakob 1997 A).

Dieser Mittelweg wurde zugunsten einer leichteren Durchfiihrbarkeit gewahit.

Bei modernen Derivaten war zum damaligen Zeitpunkt wegen der geringen
intestinalen Resorption eine parenterale Gabe unumganglich, was einen erhéhten
Aufwand an Mihe, Zeit und Kosten fir Patient und Arzt beinhaltete.

Durch die orale Gabe konnte mit einem relativ gleichmaRigen Wirkstoffspiegel eine
kontinuierliche Wirkung auf den Knochen erreicht und die Nachteile der iv-Gabe, hoher
peak und schnelle Ausscheidung, umgangen werden.

Probleme bei einer oralen Gabe kénnen sich daraus ergeben, dal3 die Bisphosphonate
Verbindungen mit dem Calciumphosphat der Nahrung eingehen und so mit dem Stuhl

ausgeschieden werden statt am Knochen zu binden ( Jakob 1997 A ).
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In der Studie der Medizinischen Poliklinik Wirzburg versuchte man, dies durch

Nuchterngabe und Aufklarung der Patienten Gber die Problematik zu verhindern

Die Anwendung erfolgte zyklisch, wie oben beschrieben in Anlehnung an die
physiologische Regelung des Knochenstoffwechsels.

Dieses patientenfreundliche Einnahmeschema begtinstigt die Compliance und bietet
bei Reduktion der moglichen gastrointestinalen Nebenwirkungen ( Osophagus-
ulzerationen ) eine gré3tmaogliche Lebensfreiheit fir den Patienten. Inzwischen liegen
fur Alendronat Ergebnisse vor, nach denen eine wichentliche Gabe der siebenfachen
Tagesdosis vergleichbare Ergebnisse zu einer zyklischen Darreichung zeigt

( Schnitzer 2000 ).

Die beiden unterschiedlichen Dosierungen innerhalb dieser Studie, 800 mg bzw. 1600
mg, wurden je nach Schwere des Krankheitsbild und Progredienz des Verlaufs
gewdhlt. Bei der statistischer Auswertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen, so dal3 bei der weiteren Berechnung von

einem in diesem Punkt einheitlichen Patientenkollektiv ausgegangen werden konnte.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde mit Clodronat behandelt. Eine placebo-
behandelte Kontrollgruppe fehlte.

Ihre Einrichtung war aus ethischen Griinden nicht mdglich, da die rekrutierten
Patienten allesamt schwerkrank und therapiebedirftig waren - und sich so auch
schlichtweg geweigert haben, in eine Placebogruppe randomisiert zu werden.

Dies erhoht auf der einen Seite die Zahl der tatsachlich mit Clodronat Behandelten und
festigt die Aussagekraft der statistischen Berechnungen, schwécht andererseits die
Aussagekraft der durchwegs positiven Riuckmeldung beziglich der Wirkung auf
Allgemeinzustand und Schmerz, da man nicht weil3, wie viel von dem Effekt des

Medikaments placebobedingt ist.

5.1 Problem der Vergleichbarkeit verschiedener Bisphosphonatderivate
Der Vergleich mit der Anwendung anderer Bisphosphonatderivate kann sich bislang
nur am Vergleich der oral oder i.v. verabreichten Dosierungen, ihrer Aquipotenz und

ihrer Resorptionsquote orientieren.
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Die Dosis, die tatsdchlich am Knochen ankommt, kann bei allen Derivaten nur
geschatzt werden, ebenso die Dauer ihrer Speicherung im Knochen.

Auch ist nicht klar, ob fur die Wirksamkeit eine kumulative Dosis am Knochen oder ein
kontinuierlicher Spiegel ausschlaggebend ist.

Fur den M. Paget konnte festgestellt werden, dafd die kumulative Dosis zahlt, da unter
sechsmonatiger Gabe von Clodronat ( 800-1600 mg/die ) eine Remission fur 9-12
Monate beschrieben wurde, die bei kirzerer Anwendung des gleichen Schemas
weniger ausgepragt war.

Fur die Osteoporose scheint sich ein anderes Wirkverhalten abzuzeichnen. Die
Ergebnisse von Liberman weisen darauf hin, die Veré&nderungen der Knochendichte
auf die laufend gegebene Dosis, nicht auf die totale bzw. kumulative Daosis
zurtickzuftihren sind ( Liberman 1995 ).

Der Vergleich zwischen den Dosen verschiedener Bisphosphonate wird erschwert

durch ihren oben bereits beschriebenen unterschiedlichen Wirkmechanismus.
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6. Zielpunkte der Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten

Bevor man uber die Wirksamkeit einer Therapie spricht, ist es nétig zu diskutieren, mit
welchen Parametern ihre Effizienz gemessen wird.

Ziel der Osteoporosetherapie mit Clodronat ist laut Studiendesign, eine signifikante
und wesentliche Zunahme der Knochendichte zu erreichen und das Auftreten von

Frakturen zu verhindern.

6.1 Zunahme der Knochendichte

Die Zunahme der Knochendichte stand zum Zeitpunkt des Studiendesigns als
Parameter fur den Erfolg der Therapie in allen Studien an erster Stelle und erfuhr
Uberall grof3e Hervorhebung in der Diskussion.

Doch muR3 beachtet werden, dal? eine rein zahlenmaRige Zunahme dieser Mel3werte
noch nicht gleichbedeutend damit ist, dal der Patient von der Therapie profitiert.
Vielmehr ist die Qualitit des neugewonnenen Knochens ausschlaggebend.
Klassisches Beispiel sind hier die Fluoride, die in hohen Dosen einen zwar raschen,
aber minderwertigen Knochenanbau hervorrufen ( Bottermann 1994 ).

In neueren Untersuchungen rucken Ergebnisse auf die Knochendichte deshalb in den

Hintergrund der Frakturdaten.

Entsprechend dem Studienaufbau soll hier zunachst die Wirksamkeit von

Bisphosphonaten auf die Knochendichte beschrieben werden.
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Die Abbildung zeigt den durchschnittlichen Knochenverlust bei postmenopausalen

Frauen an Corticalis und Spongiosa

3 I:l Kortikalis . Spongiosa

Knochenverlust (% pro Jahr)
%]
1

0 5 10 15 20
Zeitraum seit der Menopause (Jahre)
Durchschnittlicher Knochenverlust bei postmenopausalen Frauen im kortikalen Bereich (Radiusmitte,
Metakarpalknochen) und im
vorwiegend spongitsen Bereich (Wirbelsaule, distaler Radius)

( Tabelle nach Kanis 1995 A S.57)

Obige Abbildung verdeutlicht die Entwicklung der Knochendichte bei gesunden (!)
postmenopausalen Frauen. Unter den Voraussetzung einer manifesten Osteoporose
imponiert der Verlauf der Knochendichte ungleich dramatischer.

Konstante Knochendichtewerte unter Therapie missen vor diesem Hintergrund als
Therapieerfolg angesehen werden.

Die Wirkung von Inhibitoren des Knochenumsatzes wie den Bisphosphonaten besteht
vor allem darin, nach einer ersten Konsolidierung die Geschwindigkeit des

Knochenverlustes zu bremsen und nicht die Knochenmasse wiederaufzubauen.

Eine Steigerung der Knochendichte unter Bisphosphonattherapie kann durch die
Kopplungshypothese erklart werden.

Inhibitoren des Knochenumsatzes, also auch Bisphosphonate, kénnen eine Zunahme
der Knochendichte dadurch bewirken, da nach Behandlungsbeginn und Stop der
Abbauvorgange die Knochenneubildung an den vorher bereits aktivierten
Umbaueinheiten fortgesetzt wird, so dafl} die Knochenmasse zunéchst zunimmt bevor

ein neues Fliel3gleichgewicht erreicht ist. ( Parfitt 1980 )
Verschiebt die verwendete Substanz nicht auf Dauer das Gleichgewicht zwischen

Knochenneubildung und Resorption in Richtung Neubildung, sondern beeinflusst nur

die Umsatzrate, wird es nach Erreichen eines neuen Gleichgewichts wieder zu einem
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Knochenverlust kommen, wenngleich mit geringerer Geschwindigkeit als vor der

Behandlung.
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Auswirkungen von Veranderungen des Knochenumsatzes auf den Knochenmineralgehalt bei
Osteoporose. Die Entwicklung des Mineralgehalts ist fir einen Patienten dargestellt, der aufgrund einer
negativen Knochenbilanz im Bereich der Umbauzonen pro Jahr 1% seiner Knochenmasse verliert. Unter
dem Gesichtspunkt des Kalziumflusses bedeutet das, dal? mehr Kalzium bei der Knochenresorption frei
wird (R; 6 mmol/Tag) als bei der Knochenneubildung verbraucht wird (F; 5 mmol/Tag), wobei ein
Nettodefizit von 1 mmol/Tag einen Knochenverlust von 1 % pro Jahr entspricht. Wird der Knochenumsatz
halbiert, ohne dass die negative Bilanz von gebildeter und resorbierter Knochenmasse verandert wird,
halbiert sich auch die Geschwindigkeit des Knochenverlusts. Werden Knochenresorptionshemmer
verabreicht, ist allerdings eine weitere Knochenneubildung an den bereits bestehenden
Resorptionsstellen mdoglich, so dal der Knochenmineralgehalt durch die Auffullung der
Resorptionshéhlen zunimmt. Nimmt die Knochenneubildung entsprechend der jetzt bestehenden
Knochenresorptionsrate ebenfalls ab, kommt es erneut zu einem Knochenverlust, allerdings mit

geringerer Geschwindigkeit als vor der Behandlung.

( Tab. nach Kanis 1995 A S.206-207 )
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Dal3 die anfangliche Zunahmerate, wie sie in vielen Untersuchungen beschrieben ist,
nicht von Dauer ist, zeigt sich bei vierjahriger Beobachtung der Ilumbalen

Knochendichte unter intermittierender Clodronatbehandlung

=N
1

Lumbale Knochendichte
(Anderung in %)
Ma

T L

0 1 2 3 4
Zeit (Jahre)

EinfluB von intermittierend verabreichtem oralem Clodronat (800 mg/Tag Uber 3 von 6
Monaten) auf die lumbale Knochendichte (Anderung in % +/- SEM).

( Tab. nach Kanis 1995 A S. 231)

Auch Filipponi beschreibt eine Plateaubildung der Knochendichtewerte im vierten Jahr
der Behandlung mit Clodronat ( Filipponi 1996 ).

Kleine Veranderungen des Knochenumbaus kdnnen aber aus dieser Sicht langfristig
nutzbringend sein, denn die Behandlung verlangert die Zeit, bis ein
Osteoporosepatient eine bestimmte Frakturwahrscheinlichkeit erreicht.

Problem der rontgenologischen Knochendichtemessung bleibt: Durch degenerative
Veranderungen, Sinterung oder Wirbelkdrperfrakturen kann durch Kompression des
Knochengewebes eine falsch hohe Knochendichte vorgetauscht werden

( Kanis 1995 A).

So konnte die Progredienz der Erkrankung mit oben genannten Komplikationen

falschlicherweise als Anstieg der Messergebnisse imponieren.
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In vorliegender Arbeit erfolgte die réntgenologische Kontrolle der Knochendichte
vierteljahrlich. Mittlerweile ist man zu langeren Intervallen zwischen den Messungen
Ubergegangen. Dies wegen der Strahlenbelastung fur den Patienten und weil sich

Verédnderungen auch mit gréf3eren Messabstanden abbilden lassen.

6.2 Abnahme der Frakturinzidenz
Das Risiko einer heute 50-jahrigen Frau, bis zu ihrem Tod eine osteoporotische

Fraktur zu erleiden, wird von Kanis auf ca. 40% geschétzt ( Kanis: 1995 A ).

Frakturstelle Frauen Manner
Proximaler Femur 17,5 (16,8-18,2) 6,0 (5,6-6,5)
Wirbelkérper 15,6 (14,8-16,3) 5,0 (4,6-5,4)
Distaler Unterarm 16,0 (15,7-16,7) 2,5(2,2-3,1)
Eine der oben genannten 39,7 (38,7-40,6) 13,1 (12,4-13,7)
Lokalisationen

Geschatztes Lebenszeitrisiko fur Frakturen bei 50-jahrigen Frauen
( 95%-Konfidenzintervall )

( Tab. nach Kanis 1995 A S. 3)

Miller geht in seinen Schatzungen sogar bis auf fast 50% fiir das Risiko einer Fraktur
von Wirbelsdule, Handgelenk oder Hiifte bei wei3en Frauen tber 50 Jahre
( Miller 1996 ).

Unabhangig von der Knochenmasse steigt das Frakturrisiko bei alteren Menschen

aufgrund der erhéhten Sturzneigung und der geringeren Fahigkeit, bei einem Sturz

adaquat zu reagieren und die Sturzfolgen dadurch gering zu halten.
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Eine schematische Darstellung der Determinanten fur das Frakturrisiko gibt Kanis:

Meuromuskulare
Funktion

F

Sturzgefahr

Urrweltfaktoren

Dauer der
Risikoexposition

At des Sturzes

Abwehrreaktionen B Jrafteinaiaing

Energieaufnahme ¥

Frakturrisiko

Fy
knochendichte

T . e Knochenfestigkeit

Knochengualitat

( Tab. nach Kanis: 1995 A Abb. 1, S.4)

Das hier beschriebene Risikoprofil verscharft sich bei Osteoporosepatienten um ein
Vielfaches:

Bei der Osteoporose verandert sich die Knochenqualitdt zum Negativen, die Knochen-
dichte nimmt ab. Durch die geringere Knochenumsatzrate kbnnen Ermidungsschaden

und Mikrofrakturen ungleich langsamer behoben werden.
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Je Absinken der Knochendichte um eine Standardabweichung erhdht sich laut Miller
und Francis das Frakturrisiko um den Faktor 2,0-2,5, laut Seibel um den Faktor 2 bis 3
( Miller 1996, Francis 1995, Seibel 2001 ).

Risiko Schenkelhalsfrakiur (RR) Frakturrisiko (relatives Risiko, RR) am proxima-
20 len Femur und Knochendichte (gemessen am

18 5
16
14
12 5
10
g8 -
& —+
%1
7
0

Radius [griin], Calcaneus [blau] und Schenkel-
Hals [rot]).

Bei einem T-Wert von -2,5 SD (entspricht der
WHO-Definition der Osteoporose) ist das
Frakturrisiko an der Hifte gegeniber einer
normalen Knochendichte (T=0 SD) je nach
Messort um den Faktor 3 bis 13 gesteigert

(SD, Standardabweichung)

-1 0 1 2
Knochendichte (SD)

( Tab nach Seibel 2001 S. 1340)

Kanis gibt eine Steigerung des Frakturrisikos um den Faktor 2 bis 4 an, je nach

Mefstelle und Untersuchungsverfahren ( Kanis, 1995 A).

Typische Frakturen bei Osteoporotikern sind Frakturen von Wirbelkdrpern,

Schenkelhals und Unterarm bzw. Handgelenk ( Francis 1995 ).

Bei jeder Qualitatsbeurteilung einer Osteoporosetherapie muf? also auch die
Frakturinzidenz bertcksichtigt werden.

Dieser Parameter ist nicht so leicht zu erfassen wie eine Vvierteljahrliche
Knochendichtemessung. Nach Leidig 1990 muR man bei einem unbehandelten
Osteoporosepatienten im Jahr durchschnittlich mit einer Fraktur rechnen

( Leidig 1990 ). Es ergibt sich also insgesamt eine wesentlich geringere Anzahl von
Variablen, so dal eine statistisch signifikante Auswertung bei kleinen Fallzahlen und

besonders bei kurzer Laufzeit der Studie schwierig ist ( Liberman 1995, Francis 1995 ).
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In friheren Studien wurde zum Teil die Entwicklung der Frakturinzidenz erst an zweiter
Stelle und relativ kurz abgehandelt ( Storm 1990 ).

Inzwischen rickte die Verhinderung der osteoporotischen Fraktur als erstes
Therapieziel immer mehr in den Vordergrund der Untersuchungen.

Ringe beschreibt die Fraktur als den Endpunkt der Erkrankung, der letztlich das
klinische Bild der Osteoporose bestimmt und damit den entscheidenden Faktor fur die
Minderung der Lebensqualitat der Patienten darstellt. Die Frakturen von Wirbelkérper,
Schenkelhals und distalem Radius sind gleichzeitig die Krankheitsmanifestationen, die
entsprechenden Folgekosten fir die Gesellschaft verursachen.

Damit wird der eindeutige Nachweis der Reduktion von Frakturen zum entscheidenden
Endpunkt, der heute fiir moderne Ostreoporosestudien gefordert wird. Die ginstige
Beeinflussung von Surrogatparametern fir den Therapieerfolg, etwa der Anstieg der
Knochendichte oder eine Reduktion von Knochenstoffwechselmarkern ist ohne
entsprechende Daten =zur Frakturreduktion nicht mehr ausreichend, um ein

Medikament als wirksam einzustufen ( Ringe 2000 A ).

Liberman berichtet bereits 1995 sehr ausfihrlich Gber die Anzahl und Art neu unter
Therapie aufgetretener Frakturen. Er nimmt auch eine Trennung zwischen vertebralen
und nicht-vertebralen Frakturen vor ( Liberman 1995 ).

Diese Differenzierung ist wegen des Ausmales an Folgeschaden bei vertebralen
Frakturen und zu einer differenzierteren Betrachtung der Wirkweise auf zentrales
versus peripheres Skelett sinnvoll.

Bei der vorliegenden Auswertung unterblieb jedoch wegen zu kleiner Fallzahlen eine

aufspaltende statistische Berechnung

Liberman benutzte 1995 in seiner Studie mit Etidronat als MalR fur die Frakturinzidenz
nicht die Anzahl der neu aufgetretenen Frakturen selbst, sondern die Zahl der
Patienten mit neuen Frakturen ( Liberman 1995, Windeler 1995).

Jede osteoporotische Fraktur zieht mit hoher Wahrscheinlichkeit weitere Frakturen
nach sich. Hierbei ist der Frakturtyp von sekundarer Bedeutung, das heil3t, Patienten
mit vertebralen Frakturen besitzen ein erhdhtes Risiko sowohl fiir spétere vertebrale
als auch fur nicht vertebrale Frakturen.

Das Risiko fir neue osteoporotische Wirbelkorperfrakturen nimmt mit der Zahl
pravalenter vertebraler Frakturen zu. Als Regel gilt laut Seibel, daf3 sich das relative
Risiko fur weitere Wirbelkorperfrakturen mit jeder pravalenten vertebralen Fraktur

verdoppelt bis verdreifacht. Osteoporotische Frakturen weisen eine erhebliche
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Dynamik auf. Von 100 Frauen, die heute eine inzidente vertebrale Fraktur erleiden,
werden 20 Frauen innerhalb der nachsten zwolf Monate eine weitere vertebrale Fraktur
entwickeln ( Seibel 2001 ).

Die personlichen, aber auch die finanziellen Folgen osteoporotischer Frakturen fir das
Gesundheitssystem sind nicht Giberschaubar.
Nach einer Schenkelhalsfraktur sind 30% der Patienten hinterher auf fremde Hilfe

angewiesen, zwei Drittel dieser Patienten in einer stationaren Pflegeeinrichtung

Sowohl vertebrale als auch periphere Frakturen als Komplikation der Osteoporose
haben also enorme Folgen fir den Patienten selbst, aber auch hinsichtlich der Kosten
fir das Gesundheitssystem. Umso wichtiger ist es, festzustellen, ob ein

Osteoporosemedikament auch tatsachlich die Frakturrate senkt.

6.3 Abnahme der osteoporosebedingten Schmerzen und Verbesserung des
Allgemeinzustands

Durch die Auswertung der in 1.2 beschriebenen visuellen Analogskala wurden die
Auswirkungen der Therapie auf das subjektive Befinden der Patienten erfaf3t.

Ein Hauptproblem im taglichen Leben mit der Krankheit sind sicher die
osteoporosebedigten Schmerzen und ihre Folgen.

Sie ergeben sich oft aus Frakturen und deren Komplikationen und haben
weitreichende Folgen auf den gesamten Stiitz- und Bewegungsapparat und andere
Organsysteme.

Am Beispiel vertebraler Frakturereignisse soll dies n&her ausgefuihrt werden. Nach
einer Wirbelkorperfraktur kommt es zur Kyphose und zu Riickenschmerzen besonders
beim Sitzen und Stehen. Es ergibt sich eine Bewegungseinschrankung vorallem bei
Ruckbeugung, einerseits durch die Kyphose selbst, andererseits aus Angst vor neuen,
starkeren Schmerzen bei einer ,falschen* Bewegung.

Durch die Kyphose muf? zum Geradeausblick der Hals hyperextendiert werden. Es
kommt dadurch zu Nackenschmerzen und bei Ermidung der Muskulatur sinkt das
Kinn auf die Brust. Das Thoraxvolumen nimmt ab, dadurch sinken Vitalkapazitat und
Belastbarkeit des Patienten. Kyphose und Hohenminderung der Wirbelkdrper kdnnen
soweit fortschreiten, daR der Brustkorb auf dem Beckenkamm aufsitzt. Dadurch

entstehen wieder Schmerzen und das abdominelle Volumen nimmt ab.
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Es kommt zu den charakteristischen Bauchfalten und Hiatushernien. Die
Deformierungen des Rumpfes haben fatale Folgen. Zum einen machen sie selbst
einfache Handgriffe, z.B. Schuhe anziehen oder auch nur das flache Liegen im Bett,
sehr schwierig. Zum anderen sind sie eine starke kosmetische Beeintrachtigung, die
bei vielen Menschen gemeinsam mit der Immobilitdt zum Rlckzug aus sozialen
Kontakten fuhrt.

Oftmals ist es jedoch einfach die Angst des Patienten vor einem erneuten Sturz, die
den Lebensbereich einschrankt ( Kanis 1995 A ).

An diesen Ausfiihrungen zeigt sich, wie wichtig es ist, bei der Qualitatserfassung einer
Osteoporosetherapie die Auswirkungen auf Schmerzen, psychosoziale Faktoren und

die alltagliche Lebensqualitat des Patienten mit einzubeziehen.

6.4 Laborchemische Beurteilung der Osteoporose durch Parameter des
Knochenstoffwechsels

Ein beschleunigter Knochenumbau erhéht das Risiko von Frakturen.

Das Risiko einer osteoporotischen Fraktur steigt mit jeder Zunahme des
Knochenumsatzes um eine Standardabweichung tber den Mittelwert pramenopausaler
Frauen um den Faktor 2. Dies bedeutet, dass bereits ein Messwert im Bereich der
oberen Norm statistisch mit einem vierfach gesteigerten Frakturrisiko assoziiert ist (
Seibel 2001 ).

Seibel postuliert Knochendichte und Knochenumsatz als gleichwertige Risikofaktoren

fur osteoporotische Frakturen ( Seibel 2001 ).

Fur die Knochenumsatzrate konnen Indikatoren der funktionellen Aktivitdt der
Knochenzellen, der endokrinologischen Regelung und des Calciumstoffwechsels

bestimmt werden.

Parameter des Knochenstoffwechsels lassen sich unterteilen in Osteoblasten-, also
Aufbau-Parameter wie Osteocalcin und CICP, und Resorptionsparameter, von denen
in der Wirzburger Studie die Alkalische Phosphatase gemessen wurde.

Heute stehen noch andere MelRwerte zur Abschéatzung der Aktivitat zur Verfigung,
beispielsweise die Pyridinoline und Desoxypyrodinoline.

Eine Ubersicht lber laborchemische Indikatoren der Krankheitsaktivitat gibt folgende
Tabelle:
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Parameter Herkunft Osteoporose

Knochenneubildung

Osteocalcin Knochen: Osteoblasten erhoht

Prokollagenpeptide ( CICP ) Knochen: Osteoblasten erhoht

Knochenresorption:

Alkalische Phosphatase Leber/ Knochen/ Darm erhoht
Alkalische Knochenphosphatase Knochen: Osteoblasten erhoht
PTH Epithelkérperchen erhoht
Tartat- resistente saure Phosphatase |Osteoklasten erhoht
Desoxypyridinolin und Pyridinolin Kollagen- Crosslinks erhoht

( Tab nach Kanis 1995 A S.158)

Im Folgenden soll naher auf die in der vorliegenden Studie ausgewerteten Parameter

eingegangen werden.

6.4.1 Osteocalcin

Osteocalcin ist das im Knochen am reichlichsten vorkommende Protein aul3er
Kollagen. Seine Produktion soll ausschlief3lich durch Osteoblasten erfolgen. In Studien
wurde eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Knochenbildungsrate und
Serum-Osteocalcinspiegeln festgestellt ( Brown 1984, Kanis 1995 A ).

6.4.2 CICP

CICP st die Kurzform fir Carboxy-terminales Prokollagen Typ | Propeptid. Im
Knochen wird Kollagen Typ |, das 90% der Proteinfraktion im Knochen entspricht, von
Osteoblasten gebildet. Es ist charakterisiert durch eine Signalsequenz und die beiden
terminalen Peptide, amino-terminal PINP, carboxy-terminal CICP. Nach Sekretion in
den Extrazellularraum wird CICP in den Kreislauf freigesetzt und kann als Marker des

Knochenaufbaus gemessen werden.
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6.4.3 ALP

Die Aktivitat der Alkalischen Phosphatase ist der am haufigsten verwendete Indikator
der Osteoporoseaktivitat. Bei erhthtem Knochenumsatz steigen ihre MeRwerte an.
Dies ist unmittelbar nach der Menopause der Fall, aber auch nach einer Fraktur, die
eine fokale Stérung des Knochenstoffwechsels darstellt ( Kanis 1995 A).

Die Alkalische Phosphatase wird in zwei Isoenzymen vor allem im Knochen und in der
Leber synthetisiert.

Waéhrend jetzt zunehmend Tests entwickelt werden, die das Isoenzym aus dem
Knochen isoliert erfassen, wurde bei der Wirzburger Studie noch die Gesamtaktivitét
gemessen.

Durch Gegenuberstellung mit anderen Leberenzymen lasst sich aber ein Trend
herauslesen, ob Veranderungen des Gesamtenzyms eher auf das Isoenzym aus dem
Knochen oder der Leber herzufiihren sind. Wahrend des gesamten Studienverlaufs

wurden deshalb GOT, GPT und GGT regelmalig gemessen.

6.4.4 PTH

PTH als aktivierender Faktor, der die Haufigkeit der Ansammlung von Osteoklasten
auf der Knochenaoberflache triggert, steigt bei erhéhter Abbaufrequenz an.

( Kanis 1995 A).

6.4.5 Andere Indikatoren des Knochenstoffwechsels

AulBer den in der Wirzburger Studie verwendeten Parametern gibt es, wie oben
bereits erwahnt, noch andere Indikatoren fir die Aktivitidt des Knochenstoffwechsels.
Hier soll kurz auf die Hydroxyprolinausscheidung im Urin eingegangen werden.
Endogenes Hydroxyprolin stammt zu 90% aus Knochen und Haut, so dal3 man bei
gesteigertem Knochenumsatz eine relative Erhdhung des Skelettanteils im Verhaltnis
zur Gesamtmenge findet. Nach der Menopause werden bis aufs Doppelte ansteigende
Werte gemessen ( Crilly 1980 ).

Laut Kanis lasst sich ein friher Behandlungseffekt der Bisphosphonate in einer
erniedrigten Hydroxyprolinausscheidung aufzeigen ( Kanis 1995 A).

Es gibt jedoch Schwierigkeiten bei der Anwendung dieses Parameters. Zum einen wird

Hydroxyprolin mit einem aufwendigen chemischen MelRverfahren bestimmt, zum
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anderen hangt seine Ausscheidung wesentlich von der exogenen Zufuhr aus der
Nahrung ab. Zur genauen Bestimmung muf3 vorher die Kollagen- und Gelatinezufuhr
des Patienten eingeschrankt werden, was einen Verzicht auf viele Nahrungsmittel
erfordert. Dies lafdt einen routinemafigen Einsatz kaum zu. Eine Bestimmung
naherungsweise ist durch die Auswertung der morgendlichen Nichternurinprobe nach
nachtlicher Nahrungskarenz mdoglich. Hier ist das Problem jedoch, dal3 die Proben zu
einem  festgelegten  Zeitpunkt entnommen  werden missen, da die
Hydroxyprolinbestimung in Abh&ngigkeit zur Kreatininkonzentration erfolgt

( Kanis 1995 A).

Eine Erniedrigung des Desoxypyridinolin-Kreatinin-Quotienten um 38% nach
sechsmonatiger Risedronattherapie im Vergleich zu —8% in der Placebogruppe ergibt
sich bei Harris ( Harris 1999 ).

6.4.6 Kontrollparameter

Kontrollparameter wurden aus mehreren Grinden erfasst.

Zum einen sollten Faktoren ausgeschlossen werden, die der Therapie entgegenwirken
koénnten, wie beispielsweise ein Mangel an Sexualsteroiden und Vitamin D.

Zum zweiten sollten Nebenwirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen erfasst
werden, dies durch Kontrolle von Routinelaborwerten wie Kreatinin oder
Transaminasen.

Zum dritten konnte die Compliance der beteiligten Probanden abgeschatzt werden,

dies beispielsweise durch die Kontrolle des Vitamin- D- Spiegels unter Substitution.
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6.5 Vertraglichkeit

Eine adaquate Therapie soll Giber nur geringe Nebenwirkungen verfligen.

Gerade bei einer chronischen Erkrankung wie der Osteoporose, die einer
andauernden Behandlung bedarf, ist zur Sicherung der Compliance eine mdoglichst

nebenwirkungsarme Therapie zu wahlen.

6.6 Zusammenfassung
Zusammenfassend lassen sich also folgende Zielparameter fir die Ostac®—Studie

formulieren:

-Zunahme der Knochendichte durch Hemmung des Knochenabbaus
-Produktion eines qualitativ hochwertigen Knochens,

die zu einer Abnahme der Frakturinzidenz fuhrt
-Abnahme der Schmerzen und Besserung des Allgemeinzustands

-wenig Nebenwirkungen und gute Vertraglichkeit

Diese Parameter sollen in Kapitel IV diskutiert werden.
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II. MATERIAL UND METHODEN

1. Beschreibung der Studie
Die Studie wurde 1991 konzipiert und Uber den Zeitraum von zwei Jahren durchgefuhrt

und ausgewertet.

1.1 Patientenkollektiv
Zu Studienbeginn waren 42 Patienten mit primar therapierefraktarer oder rasch

progredienter Osteoporose in die Studie einbezogen, davon 35 Frauen und 7 Manner.

Im Laufe des ersten Behandlungsjahres muf3ten 15 Drop-outs verzeichnet werden.
Hierfir wurden folgende Griinde angefihrt: schnelle Besserung, Arztwechsel, DXA-
Fehlmessungen, ein Non-responder sowie ein Fall von Nephrolithiasis.

Von vier Patienten konnten die Ergebnisse wegen fehlender Daten nicht ausgewertet

werden.

Statistisch ausgewertet wurden die Daten von 23 Patienten, davon 18 Frauen und 5
Manner. Das mittlere Alter bei Therapiebeginn betrug 54,7 Jahre, mit einer Spannweite
von 29-71 Jahren. Von den 23 Patienten wurden 12 Uber 1 Jahr, 11 Gber 2 Jahre nach
unten aufgefihrtem Schema behandelt. 3 der Frauen waren pramenopausal mit

ausreichenden Hormonspiegeln, die Ubrigen postmenopausal.

in die Studie aufgenommen n=42, davon 35w, 7 m

1 Jahr Ostac®- Behandlung (inclusive n=23, davon 18 w, 5 m

Patienten mit 2 Jahren Therapie)

2 Jahre Ostac®- Behandlung n=11, davon 9 w,

2m

drop-out vor Ende des ersten Therapie-|n=19
jahres

oder Daten nicht auswertbar
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1.2 Vorbehandlung

Bei 18 der ausgewerteten Patienten lag eine rasch progrediente Osteoporose vor,
davon bei 3 der Patienten so gravierend, dass das Tragen eines Stltzkorsetts notig
war.

5 Probanden waren in unterschiedlichem Mass mit Calcitonin ( n=2 ) und ( n=1) / oder
Fluoriden ( n=2 ) vorbehandelt, die angewendeten Therapiemassnahmen hatten

jedoch entweder keine Wirkung oder gravierende Nebenwirkungen gezeigt.

1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einer Knochendichte von
mindestens 2 Standardabweichungen unter der Norm fir 20-50 Jahrige an mindestens
einem Messort.

Die konventionellen Aufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsdule sollten zu
Studienbeginn keine sekundaren Folgen der Osteoporose zeigen.

Frauen in der Postmenopause sollten adaquat mit Hormonen substituiert sein.

Die Patienten wurden mit einem Gesprach und einem Aufklarungsbogen Uber das

geplante Vorgehen informiert.

Ausschlusskriterien waren eine Niereninsuffizienz jeglichen Grades ( Kreatinin-
Clearance unter 80 ml/min ) sowie Erkrankungen, die zu einer sekundaren
Osteoporose fuhren konnen: Schilddriisen- und Nebenschilddriisenfunktions-
storungen, maligne Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronisch entzindliche
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises inklusive Kollagenosen, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, Vitamin D-Mangel, granulomatdse Erkrankungen,

Leberfunktionsstorungen, laufende Kortikoidtherapie und M. Paget des Skeletts.
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1.4 Therapieschema

Die Patienten erhielten wahrend des gesamten Behandlungszeitraums pro Tag

1000 mg Calcium und 1000 U Cholecalciferol.

Uber 4 Wochen pro Quartal wurden zusatzlich, je nach Schwere und Progredienz des
Beschwerdebilds, 800 oder 1600mg, bei einer Patientin 1200mg Clodronsaure

( Ostac® )/ d eingesetzt.

Ein Behandlungszyklus bestand also aus 1 Monat Ostac®-BehandIung und 2 Monaten

freiem Intervall mit Gabe von Calcium und Vitamin D.

Bei Gabe von 800 mg/d wurde die Einnahme ein bis zwei Stunden nach dem
Abendessen angeordnet, bei 1600 mg/d eine weitere Dosis morgens vor dem
Frahstick.

Zusétzlich wurde bei Frauen in der Postmenopause eine Sexualhormonsubstitution

durchgefihrt. ( Presomen comp. 0,6 ®/ Kliogest ®)

1. Fyklus 1. Maonat E = ||Clodranat

= =

2 Monat = TGE E

== =

3.Monat = = =

_=

=5

=

2. Iyklus 1. Maonat D = ||Clodronat =

£ 3 =

2. Maonat E 2 =
3. Maonat i

2. Messmethoden

Nach jedem Behandlungszyklus wurden die Patienten zu einem Gesprach, einer
korperlichen Untersuchung und einer Blutabnahme einbestellt.

In der Poliklinik far Nuklearmedizin wurden Messungen der Knochendichte
vorgenommen.

Nach Abschlu3 der Studie erhielten die Patienten einen Fragebogen zu
Allgemeinzustand und Schmerzen, in dem sie retrospektiv in eine visuelle Analogskala
die beiden Parameter fir den Zeitpunkt des Therapiebeginns, nach 1 und nach 2

Jahren eintrugen
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3. Parameter

3.1 Knochendichte

Die Knochendichte wurde am Radius ( pQCT Fa. Stratec ) als Gesamtdichte, Dichte
der Spongiosa und der Corticalis, und an der Wirbelsaule an L1-L4 p.a. gemessen.
(Lunar DPX) Die Standardisierung zur Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit aller
drei MeRverfahren erfolgte innerhalb der Europaischen Vergleichsstudie mit

Standardisierung an einem einheitlichen Phantom ( COMAC-BME ).

3.2 Laborchemische Untersuchungen

Serum-Calcium, alkalische Phosphatase, Kreatinin, Harnstoff-Stickstoff, GOT, GPT,
GGT, LDH, LAP wurden uber einen Laborautomaten ( Hitachi ) bestimmt,.
Immunchemische Messungen wurden fir PTH, Vitamin D und Osteocalcin
vorgenommen.

Weiterhin wurde CICP bestimmit.

3.3 Ubrige Untersuchungen

Die retrospektive Auswertung von Schmerzempfinden und Allgemeinzustand wurde
durch oben genannte visuelle Analogskala durchgefihrt.

Wahrend der Studie aufgetretene Nebenwirkungen sowie Frakturereignisse wurden

im Rahmen der vierteljahrlichen Untersuchungen in den Krankenakten dokumentiert.
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3.4 Ubersicht

Knochendichte Corticalis am Radius
Spongiosa am Radius
Gesamtdichte am Radius
Dichte an der Wirbelsaule( L1-L4 )

Laborparameter im Serum Calcium
Alkalische Phosphatase
Kreatinin
GOT
GPT
GGT

Im Hormonlabor bestimmt Osteocalcin
PTH
Vitamin D
CICP
LH
FSH
Ostradiol
Im vierteljahrlichen Arztgesprach Erfassung und Dokumentation von
Nebenwirkungen und Frakturereignissen

Retrospektive Auswertung Allgemeinzustand und Schmerz

4. Berechnungen und statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit PC-MEDAS, einem System zur statistischen
und graphischen Datenverarbeitung der Grund -EDV-Systeme Margetshdchheim unter
Beratung von Frau Dr. Haubitz vom Rechenzentrum der Universitat Wirzburg.
Folgende Tests wurden angewandt:

EINZEL, EWAN, ZWAN, MEDIAN, MITTEL und PASS fir den zeitlichen Verlauf von
Werten und der Bestimmung einer signifikanten Anderung derselben im Verlauf
KORAN G zur Abschatzung, ob sich niedrige Ausgangswerte im Verlauf anders
verhalten als hohe

XY-PASS fir Korrelationen zwischen zwei Werten

WILCOXON zum Vergleich zweier Listen von Werten
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5. Ziele der Ostac® - Studie

In der Studie der medizinischen Poliklinik der Universitat Wirzburg sollte die
Wirksamkeit einer zyklischen oralen Clodronatgabe in der Osteoporosetherapie
aufgezeigt werden. Parameter fir die Wirksamkeit der Therapie waren eine
Verminderung des Knochenabbaus, ein Gewinn an Knochenmasse von ausreichender
Qualitat, ein Absinken der Frakturrate und die Verbesserung des Allgemeinzustands
sowie die Linderung von osteoporosebedingten Schmerzen.

Diese Ziele sollten im Rahmen einer Therapie verwirklicht werden, die
nebenwirkungsarm ist und den Patienten nicht durch komplizierte

Einnahmevorschriften in seinem taglichen Leben beeintrachtigt.

Studienziele:

Konsolidierung der Knochendichte
Absinken der Frakturrate

positiver EinfluR auf den Allgemeinzustand
Linderung von osteoporosebedingten
Schmerzen

geringe Nebenwirkungen

48



[ll. ERGEBNISSE

1. Verlauf der Knochendichte

Fur das erste Therapiejahr wurden die Daten von 23 Patienten ausgewertet, die nach
obenstehendem Therapieschema behandelt wurden.

Fur das zweite Therapiejahr lagen Daten von 12 Patienten vor.

Die Knochendichte wurde zu Beginn der Studie sowie jedes Vierteljahr gemessen, also
nach jedem Zyklus Ostac® im Anschlu an das Intervall mit alleiniger Calcium- und
Vitamin D-Behandlung.

Melorte waren Spongiosa, Corticalis und Gesamtdichte am Radius mit Q-CT sowie

die Knochendichte an der Wirbelsaule Gber DXA-Messung.

1.1 Spongiosa am Radius

Beim Verlauf der spongidsen Knochendichte des Radius zeigen sich keine statistisch
signifikanten Anderungen.

Dies trifft fir beide Therapiejahre zu. ( 1.Jahr: p= 0,22, 2.Jahr: p=0,23)

] 3 ] g 12 15 18 21 24
Therapiemaonate

Abb.1
Knochendichteverlauf der Spongiosa 1.Jahr p=0,22
am Radius 2. Jahr p=0,23

( Mittelwerte + Standardabweichung )
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1.2 Corticalis am Radius

Im Verlauf der corticalen Dichte zeigen sich im ersten und zweiten Jahr statistisch
signifikante Schwankungen einzelner Patienten ( p=0,011)*, im Durchschnitt zeigt sich
auch hier kein signifikanter Trend ( p=0,022)* zur Verbesserung oder
Verschlechterung der Werte.

In der Berechnung der prozentualen Abweichung der Messwerte vom Ausgangswert
bei Therapiebeginn zeigten sich im ersten und zweiten Jahr keine signifikanten
Anderungen.

(p=0,081/p=0,49)

mofccm

230

200

15':' T T T T T T T T

1] 3 3] 4 12 14 18 21 24
Therapiemuonate

Abb.2
Knochendichteverlauf der Corticalis 1.Jahr: signifikante Schwankungen
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,011)*
ohne einheitlichen Trend
(p=0,022)*

2Jahr: p=0,14
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1.3 Gesamtdichte am Radius

Auch bei der Gesamtdichte am Radius ist in beiden Studienjahren eine signifikante
Schwankung ( 1.Jahr: p=0,00099*** / 2 Jahr:p=0,0078** bei prozentualer Berechnung,
p=0,00031* / p=0,0035** bei Berechnung mit den Absolutwerten)

ohne einheitlichen Trend ( p=0,037* / p=0,0035** ) zu verzeichnen.

I:I 1 1 1 1 1 1 1 1

1] 3 3] 49 12 15 18 21 24
Therapiemonate

Abb.3
Verlauf der Gesamtdichte am Radius ( QCT ) 1.Jahr: signifikante Schwankungen
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,00031)*
ohne einheitlichen Trend
(p=0,037)*

2Jahr: signifikante Schwankungen
(p=0,0035) **
ohne einheitlichen Trend
(p=0,0035) **
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1.4 Dichte an der Wirbelsaule (L1-L4)

Bei der Dichtemessung an der Wirbelsaule tritt eine statistisch signifikante Anderung
im Verlauf ein ( p=0,00002*** ), deren Trend im ersten Jahr nicht einheitlich ist

( p=0,0032**).

Auch wenn bei einem Grof3teil der Patienten der Wert ansteigt, gibt es doch einige, bei
denen sich die Dichte an der Wirbelséule verringert oder nicht &ndert.

Im Zweijahresverlauf ergibt sich eine signifikante Zunahme der Messwerte.

( p=0,00001*** / p=0,00000*** )

1,1-‘
1

04

fgCm

0,48

07

06

D,E T T T T T T T T
0 3 6 £] 12 15 12 21 24
Therapiemaonate

Abb.4
Knochendichteverlauf an der Wirbelsaule 1.Jahr: signifikante Schwankungen
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,00002)***
ohne einheitlichen Trend
(p=0,0032)**
2Jahr: signifikante Zunahme der Mel3werte
(p=0,00000) ***
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Abb.5
Knochendichteverlauf an der Wirbelséaule 1.Jahr: signifikante Schwankungen
Prozentuale Abweichung vom Ausgangswert vor (p=0,00002) ***
Therapiebeginn ohne einheitlichen Trend

(p=0,0032)**
2Jahr: signifikante Zunahme der Messwerte
(p=0,00001) ***

Im zweiten Therapiejahr wurden nur die Daten der auch tatséchlich tber zwei Jahre
behandelten Patienten erfasst, wahrend in die Auswertung des ersten Therapiejahres
beide Patientengruppen eingehen. Wert ,12 Monate” der ersten Kurve erfasst also alle
Daten, wahrend Wert ,12 Monate“ der zweiten Kurve sich alleine aus den Daten der
Zweijahrespatienten errechnet. Diese weisen bereits zu diesem Zeitpunkt der Therapie

einen hoheren Zuwachs an Knochendichte auf.

Abb.6

Knochendichtezuwachs
an der Wirbelsaule [%],
Darstellung der gleichen Werte als
5 Sé&ulendiagramm
1 -] l
0 . . .
E 12 12 2

Therapiermonate

£ S ) B = R |

Knochendichtezuwachs[%
L,
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2. Behandlung mit zwei unterschiedlichen Dosen Clodronat

Fur die Behandlung mit 800mg Clodronsaure wurden die Daten von 9 Probanden
ausgewertet, fir 1600mg von 7 Patienten.

Es zeigte sich weder am Radius noch an der Wirbels&ule ein signifikanter Unterschied
des Verlaufs der Knochendichte zwischen der Gruppe mit hdherer und der mit

niedrigerer Dosierung des Medikaments im ersten Therapiejahr. ( p=0,30)

3. Osteoporosebedingte Schmerzen und Allgemeinzustand
Fur Schmerzen und Allgemeinzustand wurden mittels einer visuellen Analogskala
(s.0.) die Daten von 15 Patienten ausgewertet.

Hier zeigt sich eine signifikante Abnahme der Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10.
(p=0,00023*** )

( 0= keine Schmerzen, 10= unertragliche Schmerzen )

10
Lnertraaliche
Schmerzen g
(2] El“-—-.__\ﬂ_\
4 ---....__________‘_D
keine 2
Schimetzen 0 : :
] 1 2
Therapigjahre
Abb.7

Entwicklung des subjektiven
Schmerzempfindens wéhrend
der Therapie
(p=0,00023) ***
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Der Allgemeinzustand besserte sich signifikant, ebenfalls aufgetragen auf einer Skala

von 0 bis 10. ( p=0,0066** )

Sut g
2
—
4 e
8
schlecht 4 : :
0 1 2
Therapiejahre
Abb.8

Entwicklung des Allgemeinzustands
wahrend der Therapie (Mittelwerte)
(p=0,0066)**

4. Frakturrate

Bei 15 der 23 Patienten trat im Zeitraum der Behandlung mit Ostac keine neue Fraktur

auf. Insgesamt ereigneten sich 12 neue Frakturen innerhalb der Studie. Sie verteilen

sich wie folgt auf das Skelett:

Lokalisation

der Fraktur-

Anzahl

Wirbelsaule

Radius

Oberschenkelhals

Rippe

Os naviculare

Schambeinast

R R R R W o,

Eine der Radiusfrakturen und die Fraktur des Os naviculare ereigneten sich beim

selben Sturz. Ob die Schwere des Traumas mit dem Ausmall der Verletzungen
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korrelierte oder ob es sich um ein Bagatelltrauma handelte, ist im Nachhinein nicht
mehr feststellbar.

Allein drei der Frakturen ereigneten sich bei einem Patienten, der vor Beginn der
Therapie bettlagrig war und im Verlauf zunehmend mobiler wurde. ( Wirbelséule,
Oberschenkelhals und Radius )

7 der Frakturen entstanden im ersten Therapiejahr, finf im zweiten Jahr, davon zwei
bei oben erwdhntem Patienten. So &Rt sich hier eine Abnahme der Frakturinzidenz im
Therapieverlauf verzeichnen.

Die Wirkung der Therapie auf das zentrale Skelett zeigt sich deutlich in der Abnahme
der Anzahl der Wirbelkorperfrakturen, die von vier auf eine im zweiten Jahr

zurtickging.

5. Laborchemische Beurteilung der Osteoporoseaktivitat
Als Parameter der Aktivitdt des Knochenumbaus wurden herangezogen:
Osteocalcin, CICP, ALP, PTH und Calcium

Osteocalcin als Marker fur die Osteoblastenaktivitdt &ndert sich im Laufe des ersten
Jahres nicht. ( p=0,60)

Im zweiten Therapiejahr 143t sich eine signifikante Schwankung der Osteocalcinwerte
nachweisen. ( p=0,023* ) Diese entspricht vorwiegend einer Abnahme der Werte,
jedoch nicht bei allen Patienten.

Der Wiederanstieg am Ende der zwei Jahre kann durch die abnehmende Zahl der
MelRwerte bedingt sein. Bei den beiden letzten Messungen standen nur noch Werte

von 7 bzw. 6 der urspriinglich 10 ausgewerteten Patientendaten zur Verfiigung.
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Abb.9
Osteocalcin 1.Jahr: keine signifikante Anderung
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,60)

2 Jahr: signifikante Schwankungen ohne
einheitlichen Trend (p =0,023) * *

Die Messungen von CICP ergaben fir das erste Jahr signifikante Schwankungen

( p=0,015* ) mit der Tendenz zur Erniedrigung der Werte ohne einheitlichen Trend

( p=0,0013** ). Es gibt sowohl Patienten, bei denen das CICP abnimmt, als auch
Patienten, bei denen die Werte ansteigen.

Eine signifikante Abnahme ergibt sich fur die Streuung ( p=0,00043*** ), so dald man
davon sprechen kann, dal3 sich CICP und damit der Knochenumsatz auf einen
mittleren Bereich einpendelt.
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Abb.10
CICP Signifikante Schwankungen ( p=0,015) *
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) ohne einheitlichen Trend ( p=0,0013 ) **

Signifikante Abnahme der Standardabweichung
(p=0,00043 ) * * *

Die Alkalische Phosphatase &ndert sich im ersten wie im zweiten Therapiejahr nicht
signifikant.( p=0,51/ p=0,17)
Ihre Standardabweichung nimmt ohne Signifikanz etwas ab, der Anstieg in der letzten

Messung ist durch einen fehlerhaft hohen Me3wert bedingt.
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Abb.11
Alkalische Phosphatase 1.Jahr: keine signifikante Anderung
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,51)
2.Jahr: keine signifikante Anderung
(p=0,17)
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Fur PTH, einen osteoklastenaktivierenden Faktor, stellt sich sowohl im ersten

( p=0,11) als auch im zweiten Jahr keine signifikante Anderung dar. Im zweiten Jahr
gibt es im Verlauf signifikante Schwankungen ( p=0,031* ) mit einer Tendenz zur
Abnahme, die nicht signifikant ist.

pgsiml

0 3 G g 12 15 15 il 24
Therapiemonate

Abb.12
PTH 1.Jahr: keine signifikante Anderung
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,11)

2Jahr: signifikante Schwankungen ohne
einheitlichen Trend
(p=0,051)*
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Die fur Calcium im Serum gemessenen Werte &nderten sich im Verlauf nicht
signifikant.

(p=0,82 / p=0,13)

Es kommt zu keiner Hypo- oder Hypercalciamie.

rmirnal/L
[N}

a 3 A 8 012 15 18 A1 2

Therapiermonate

Abb.13
Calcium 1.Jahr: keine signifikante Anderung
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,82)
2.Jahr: keine signifikante Anderung
(p=0,13)
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6. Kontrollparameter

Die Werte fur Vitamin D zeigen im ersten Jahr einen signifikanten Anstieg unter
Substitution

( p=0,00003***) mit einheitlichem Trend ( p=0,15)

Im zweiten Jahr der Therapie ergeben sich signifikante Schwankungen. ( p=0,0003*** )
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Abb.14
Vitamin D 1.Jahr: signifikanter Anstieg ( p=0,00003 ) ***
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) mit einheitlichen Trend ( p=0,15)

2Jahr: signifikante Schwankungen
ohne einheitlichen Trend
(p =0,0003 ) ***

Der Verlauf der MelRwerte fir anorganisches Phosphat zeigt signifikante
Schwankungen
( p=0,0044* / p=0,00025*** ) ohne einheitlichen Trend ( p=0,0021** ), so dal} sich im

Durchschnitt keine signifikante Anderung ergibt.
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Abb.15
Anorganisches Phosphat 1.Jahr: signifikante Schwankungen
( Mittelwerte und Standardabweichungen ) (p=0,044) *

2.Jahr: signifikante Schwankungen
(p=0,0002 ) * * *
ohne einheitlichen Trend
(p=0,0021)**

Kreatinin bleibt bei allen Patienten ohne Anderung im Normbereich.
(p=0,26 / im 2.Jahr Schwankungen: p=0,013*)
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Abb.16
Kreatinin 1.Jahr: keine signifikanten Anderungen ( p=0,26 )
(Mittelwerte ) 2.Jahr: signifikante Schwankungen
ohne einheitlichen Trend
(p=0,013) *
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Die Auswertungen des gynakologischen Hormonstatus ( LH und FSH sowie Ostradiol )
anderten sich nicht signifikant. Im Zweijahresverlauf ergeben sich signifikante

Schwankungen ohne Tendenz.

LH: p=0,43 / p=0,0028**
FSH: p=0,18 / p=0,00001***
Ostradiol: p=0,82 / p=0,24

In der Kontrolle der Transaminasen zeigen sich keine pathologischen
Normabweichungen.

Im Zweijahresverlauf ergeben sich Schwankungen fur GOT und GPT, die durch
vereinzelt leicht erhéhte Werte bedingt sind.

GOT: p=0,23 / p=0,036*

GPT: p=0,23 / p=0,038*

GGT: p=0,37 / p=0,28

7. Korrelationen

Es wurde statistisch geprift, ob sich bei Wertabweichungen von PTH auch
Abweichungen der ALP oder des Osteocalcin zeigen, ob sich Korrelationen zwischen
der Entwicklung von Osteocalcin und ALP auftreten und ob Verédnderungen des
Calciumhaushaltes Auswirkungen auf den Phosphatspiegel haben.

Bei der Prifung auf Korrelationen lieR sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang aufzeigen zwischen

PTH und Alkalischer Phosphatase

( p=0,15 fur erkennbar verschiedene Steigungen, p=0,36 fir erkennbar von Null
verschiedene geneinsame Steigungen )

PTH und Osteocalcin ( p=0,43 / p=0,37),

Osteocalcin und Alkalischer Phosphatase ( p=0,18 / p=0,67 )sowie

Calcium und Phosphat ( p=0,69 / p=0,36 ).
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8. Vergleich von Indikatoren des Knochenstoffwechsels direkt vor und nach dem
Einnahmeintervall von Clodronat
Es ergab sich im Vergleich keine statistisch signifikante Anderung fir PTH,

Osteocalcin und Calcium im Vergleich der Werte vor und nach der Einnahme von
® .
Ostac ~ fur

30 Tage.

Im Vorzeichentest kam man bei PTH zu 3 Abnahmen / 5 Zunahmen, bei Osteocalcin
zu 5 Abnahmen / 4 Zunahmen, bei Calcium zu je 2 ohne Zahlung der gleichbleibenden
Werte. (p=1,0)

9. Nebenwirkungen
Zweimal im Studienverlauf wurden gastrointestinale Beschwerden angegeben, deren

Ursache man auf die Therapie mit Clodronat zurickfiihren kann.

10. Erfassung von eventuellen Non-Respondern

Im Einjahresverlauf der Knochendichte fiel auf, dal’ einige Regressionsgeraden eine
negative Steigung aufwiesen, also bei diesen Probanden die Knochendichte abnahm.
Anhand von Laborparametern wurden 3 Patienten selektiert, bei denen im Verlauf
Vitamin D ab, sowie ALP und PTH zunahmen. Diese Konstellation von Laborwerten
stellt einen Indikator fir fehlendes Ansprechen auf die Therapie dar.

Jedoch ist auch bei diesen Patienten ein Gewinn zu verzeichnen, was Schmerzen und
Allgemeinzustand anbelangt.

Bei einer statistischen Berechnung ohne die Daten dieser 3 Probanden ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zur Berechnung mit dem gesamten Datenpool.

Die ubrigen statistischen Tests wurden mit den Daten aller Patienten durchgefuhrt.
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IV. DISKUSSION

Im Folgenden sollen die vorliegende Studie und ihre Ergebnisse diskutiert und mit den
Auswertungen anderer Autoren verglichen werden.

Zuerst soll das Studiendesign, also Clodronat als verwendetes Therapeutikum, die
Auswahl der Patienten und die Zielparameter der Studie untersucht werden.

Dann soll dargelegt werden, ob und wie die Zielparameter hinsichtlich einer
kompetenten Therapie der Osteoporose erreicht werden.

Hierbei soll auf die Veranderung der Knochenmasse, der Haufigkeit der
Fraktutereignisse, die Besserung des  Allgemeinzustands, auftretende

Nebenwirkungen und die laborchemischen Parameter eingegangen werden.

1. Auswahl von Clodronat als Therapeutikum

Clodronat wurde 1991 als Studienmedikament ausgewahlt, als die
Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten noch lange nicht so sicher und etabliert war
wie heute.

Inzwischen wurde die Generation der “alten” Derivate zugunsten der
Aminobisphosphonate verlassen und Clodronat findet in neueren grof3en Studien zur
Osteoporosetherapie keine Verwendung mehr.

Aus der Beflrchtung einer mineralisationshemmenden Wirkkomponente entschied
man sich mit 800 mg bzw. 1600 mg Clodronat zyklisch fir einen Monat pro Vierteljahr
fur eine niedrig dosierte Gabe.

Andere Studien setzen wie unten ersichtlich wesentlich hohere Dosen ein.
Bertcksichtigt werden mul3 hier auch die unterschiedliche Potenz der verschieden

Derivate.

65



Beispiele erfolgreicher Therapieschemata sind folgende:

Clodronat 800-1600 mg p.o.

Uber 28 Tage / 90 Tagen
Clodronat p.o. 400 mg kontinuierlich
Clodronat 200- 800 mg i.v. alle 21-28 Tage
Clodronat 1800 mg i.v. alle 6 Monate
Clodronat i.v. 6x 300 mg alle 6 Monate

Clodronat i.m. 100 mg alle10 Tage

Etidronat 400 mg p.o. tiber 14 Tage / 90 Tage
Alendronat 5-20 mg p.o. kontinuierlich
Alendronat 70 mg p.o. 1 x wochentlich
Alendronat 10 mg i.v. alle 3 Monate
Risedronat 2,5- 5 mg p.o. kontinuierlich
Risedronat 5mg p.o. Uber 14 Tage / 30 Tage
Pamidronat 30 mg i.v. alle 90 Tage
Pamidronat 150 mg p. o. kontinuierlich

Ibandronat 0,5 — 2 mg i.v. alle 90 Tage

Autoren siehe Tabelle in 4.1

Aus heutiger Sicht, zu einem Zeitpunkt, wo die Osteoporosetherapie mit modernen
Bisphosphonaten etabliert ist, erweist sich ein Vergleich mit den Anfangen der
Bisphosphonattherapie als sehr interessant.

Wie unten ausgefihrt, lassen sich die Ergebnisse dieser Studie und insbesondere die
Ergebnisse bei i.v.- Applikation von Clodronat von Filipponi 1996 durchaus mit denen
anderer Untersuchungen - mit héherdosierten Bisphosphonaten und zum Teil auch mit

modernen Derivaten - vergleichen.

Ein mit anderen Untersuchungen vergleichbares Therapieergebnis ( s.u. ) mit
Clodronat lasst mdglicherweise darauf schlieRen, dass bei diesem Derivat schon bei
einer niedrigdosierten — also nebenwirkungsarmen, zyklischen — also physiologisch

angepassten ( und auch kostenglnstigeren ) und oralen — also aufwandsarmeren
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Therapieform eine im Vergleich zu den damals zur Verfigung stehenden Praparaten
adaquate Wirkung erzielt werden konnte.

Vielleicht ein Weg, den man in der Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten héatte
weitergehen kdnnen.

Verlassen wurde er vermutlich auch deshalb, weil man zur weiteren Verbesserung der
Ergebnisse die orale Dosis erheblich hatte steigern oder auf eine i.v.- Applikation hatte

ausweichen missen.

Im Rlckblick stellt sich die Frage des Wirkprinzips der Bisphosphonate. Ist hier der
spezifische molekulare Wirkmechanismus entscheidend oder lediglich eine generelle
Osteoklasteninhibition? Die besseren Daten beziiglich Entwicklung von Knochendichte
und Frakturrate bei modernen Derivaten wurden bisher ihrem Mechanismus der
spezifischen Enzymhemmung zugeschrieben. Die vorliegende Untersuchung und die
Daten von Filipponi ( Filipponi 1996 und 2000 ) zeigen jedoch auch fur Clodronat, das
wie oben beschrieben Uber Bildung eines toxischen ATP wirkt, befriedigende

Ergebnisse.

2. Auswahl der Patienten
Behandelt werden sollten generell alle Patienten mit bereits pravalenten Frakturen
und/ oder erniedrigter Knochendichte ( > -2,5 Standardabweichungen ) sowie alle

Patienten mit einem hohen individuellen oder familiaren Osteoporoserisiko.

In diese Studie aufgenommen wurden Patienten, die eine Knochendichte > 2
Standardabweichungen unter der Norm fiur 20-50jarige und entsprechende
osteoporosebedingte Beschwerden hatten.

Dies deckt sich mit den Aufnahmekriterien gro3er Studien

( Liberman1995, Black 1996 B )
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3. Studiendesign

Was zeitliche Dauer und Art der medikamentésen und physikalischen Vorbehandlung
angeht, sind andere Studiendesigns meist enger gefasst als das der vorliegenden
Studie.

So wird in anderen Arbeiten ein gewisser Mindestabstand zu vorausgegangenen
Therapien gefordert, um positive wie auch negative Nachwirkungen und Interaktionen
auszuschlieRen.

Ein Fehlen solcher Ausschlusskriterien ergab sich aus der dringenden

Behandlungsbedurftigkeit aller in die Studie eingeschlossenen Patienten.

Auffallend ist, dass im Gegensatz zur Wirzburger Studie viele der grof3en Studien
fordern, daf} Patientinnen schon postmenopausal sind; teils mindestens 12 Monate,
teils bis zu funf Jahren. Dies kdnnte auch der Fall sein, um den High-turnover direkt
nach der Menopause weitgehend aus den statistischen Berechnungen des Verlaufs

der Knochendichte herauszuhalten ( Dambacher 1991 ).
Bei der Ostac®—Studie wurde versucht, den EinfluR der Sexualsteroide durch adaquate

Hormonsubstitution der peri- und postmenopausalen Patientinnen zu vereinheitlichen.
Die statistische Auswertung zeigte keine Anderungen von LH, FSH und Ostrogenen
wahrend des Studienverlaufs. Trotzdem kann eine eventuelle Verschlechterung der
Ergebnisse durch einzelne Patienten mit perimenopausalem High-turn-over nicht

ausgeschlossen werden.

Aus der niedrigen Patientenzahl von 23 im ersten und 11 im zweiten Therapiejahr
ergeben sich gewisse Schwierigkeiten bei der statistischen Berechnung. So war eine
Auswertung des Verlaufs nach Studienende wegen eines zu kleinen und
unvollstandigen Datenpools nicht moglich. Auch innerhalb der Studie ist es
problematisch, etwa die Abnahme der Frakturinzidenz bei einer Gesamtzahl von 12

neu aufgetretenen Frakturen prozentual anzugeben.

Insgesamt ist eine Studienlaufzeit von zwei Jahren als ausreichend fir eine erste
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie anzusehen, da von anderen Autoren
mehrfach ein rascher Wirkungseintritt der Bisphosphonate innerhalb des ersten Jahres
beschrieben wurde ( Harris 1999, Black 2000 ).

Leider stehen aufgrund der niedrigen Fallzahlen keine Daten fur den Zeitraum uber

zwei Jahre hinaus zur Verfligung.
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Von anderen Autoren wird das Problem der Plateaubildung, d.h. der Abschwachung
der Wirkung nach einem ersten Therapieerfolg beschrieben
( Storm 1990, Kanis 1995 A ) Oben ( 4.7) wurde bereits darauf eingegangen.

4. Diskussion der Studienergebnisse vor dem Hintergrund der aufgestellten

Therapieziele und Vergleich mit der Literatur

Folgende Zielparameter fir die Ostac®-Studie wurden formuliert:

-Zunahme der Knochendichte durch Hemmung des Knochenabbaus
-Produktion eines qualitativ hochwertigen Knochens,

die zu einer Abnahme der Frakturinzidenz fuhrt
-Abnahme der Schmerzen und Besserung des Allgemeinzustands

-wenig Nebenwirkungen und gute Vertraglichkeit

Diese Parameter sollen im Folgenden diskutiert werden.

4.1 Knochendichte
Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vierteljahrlichen Knochendichtemessungen
beurteilt und ausgewertet sowie mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen

werden.

Trotz der geringen Anzahl und dem oft gravierenden Krankheitszustand der Patienten
lassen sich die Auswertungen der vorliegenden Studie durchaus in die anderer
Autoren einreihen.

Fur den Verlauf der spongitésen Knochendichte am Radius in beiden Therapiejahren
zeigten sich keine signifikanten Anderungen im Durchschnitt.

Bei der corticalen Dichte verzeichnet man im ersten und bei der Gesamtdichte im
ersten und zweiten Jahr signifikante Schwankungen der Werte ohne einheitlichen
Trend.
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Das Stagnieren der Werte am peripheren Skelett ist durchaus als Therapieerfolg zu
werten.

Dies verdeutlicht der Vergleich mit dem physiologischen Verlauf der Knochenmasse
(s.0.).

Gleichbleibende Knochendichtewerte stellen also einen Therapieerfolg gegenlber
einem schon physiologisch vorhandenen — und pathologisch noch weit gesteigerten-

Knochenverlust dar.

Es fallt auf, dass die Wirkung von Clodronat auf die spongidsen Anteile des peripheren
Knochens prompter und konstanter einzutreten scheint als auf die Corticalis.

Gleiches beobachtet Watts fur Etidronat. Er beschreibt eine Zunahme der spinalen
Knochendichte an der Wirbelsdule und ein Stagnieren der Werte am Radius mit
vorwiegend corticaler Struktur ( Watts 1990 ).

Bereits friihere Studien zur Osteoporosebehandlung zeigten, da? Skelettanteile mit
unterschiedlicher Zusammensetzung aus trabekularer und kortikaler Knochenmasse
verschieden auf die Therapie ansprechen.

Dies weist darauf hin, dal3 die Reaktion auf die Behandlung an den einzelnen
Skelettanteilen heterogen ist ( Gruber 1984, Chesnut 1983 nach Watts 1990 ).

Ein Erklarungsansatz hierfir ist, dass auch der Knochenumsatz und die Manifestation
der Osteoporose nicht am ganzen Skelett mit der gleichen Aktivitat ablauft. Laut Kanis
ist die Aktivitdt des Knochenumsatzes wegen der grol3eren Oberflache im spongidsen
Bereich hoher als an kortikalen Oberflachen. Dies ist einer der Griinde, warum sich die
Osteoporose deutlicher und frlher am spongidsen als am kortikalen Knochen
manifestiert ( Kanis 1995 A).

Es besteht also ein direkter Zusammenhang zwischen der Aktivitat des
Knochenstoffwechsels, der Aktivitdt der Osteoporose und der Wirkung der
Bisphosphonattherapie. Es lasst sich sagen, dass der Grad der Wirksamkeit von
Clodronat mit der Aktivitdt des Knochenstoffwechsels korreliert; denn nur der Teil der
applizierten Dosis kann wirken, der an aktive Umbauzonen im Knochen gebunden ist

( Geddes 1994 ).

Die stabilen Werte der Spongiosa-Dichte sprechen dafiir, daf3 sich nicht nur die
Osteoporose selbst, sondern auch eine Resorptionshemmung durch Bisphosphonate

zuerst und deutlicher an der aktivitatsreicheren Spongiosa zeigt.
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Bei der Dichte der Wirbelsaule ergibt sich Uber zwei Jahre eine statistisch signifikante
Zunahme bis zu 6% vom Ausgangswert aus.

Im ersten Jahr ist der Trend nicht einheitlich, das bedeutet, es gibt auch Patienten,
deren Werte sich verschlechtern oder nicht &ndern, im zweiten Jahr zeigt sich eine
einheitliche Zunahme.

Die Wirkung von Clodronat war also am starksten an der Wirbelsdule ausgepragt, wo
sich insbesondere trabekuldrer Knochen findet. Dort wo der Knochenumbau
perimenopausal rascher als am peripheren Skelett verlauft, ist also die Hemmung der

Resorption unter Clodronattherapie besonders effektiv.

Eine initiale Abnahme der Knochendichte an Corticalis und Gesamtdichte bei einigen
Patienten kann auch durch Verfalschung der Messwerte infolge von Osteoidbildung
bedingt sein. Das Auftreten von Osteoid erklart sich aus der Verzdgerung zwischen
Beginn der Matrixsynthese beim Auffillen der Resorptionslakunen durch Osteoblasten
und der nachfolgenden Mineralisation ( Kanis 1995 A).

Osteoid weist durch die fehlende oder noch unvollstiandige Mineralisation der
neugebildeten Knochenanteile eine geringere Knochendichte auf, so dass sich trotz
Knochenneubildung in der rontgenologischen Diagnostik die Dichtewerte zu

erniedrigen scheinen.

Eine Bisphosphonatbehandlung schlagt nicht bei allen Patienten mit Osteoporose
gleich gut an. Es féllt bei der Betrachtung der Einzelverlaufe auf, dal} es einige Non-
Responder zu geben scheint, was den Verlauf der Knochendichte anbelangt. Die
mangelnde Beeinflussung des Knochenstoffwechsels zeigt sich laborchemisch in
einem Abfall von Vitamin D sowie einem Anstieg der Alkalischen Phosphatase und von
PTH.

Anhand dieser Konstellation wurden drei Patienten identifiziert, bei denen auch anhand
der Daten fir die Knochendichte keine Besserung auftrat. Was Schmerzen und
Allgemeinzustand betrifft, profitieren jedoch auch diese Patienten von der Therapie.
Inwieweit diese Effekte placebobedingt sind, I&3t sich nicht sagen.

Schwer abzugrenzen bleibt das Problem des Therapieversagens von der Non-
Compliance einzelner Patienten, die sich laborchemisch in gleicher Weise
manifestieren kann, etwa durch sinkende Vitamin-D-Spiegel bei fehlender Einnahme
des Préaparats.

In den meisten Verdffentlichungen wird das Problem des Therapieversagens eher

zurickhaltend behandelt.
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Erahnen lasst es sich, wenn beispielsweise. Liberman von einem 47%-igen Rickgang
von Patientinnen mit neuen Fraktutereignissen berichtet. Das bedeutet im
Umkehrschluf3, dass bei 51% der Patientinnen trotz Therapie neue Frakturen auftraten
( Liberman 1995).

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind nur bedingt miteinander vergleichbar, denn
die Patientenkollektive unterscheiden sich im Bezug auf Alter, Ausgangswerte der
Knochendichte und Anzahl der vorausgegangenen Frakturen.

Studien verzeichnen bis auf eine Ausnahme eine signifikante Erhdhung der
Knochendichte an der LWS unter Therapie mit Bisphosphonaten zwischen 1,4% und
10,1%.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich also mit neueren Untersuchungen, auch mit

modernen Bisphosphonatderivaten vergleichen.

Folgende Tabelle soll einen Uberblick lber die Derivate, ihre Dosierung und ihre

Wirkung geben.

Autor und Vertebraler | Frakturreduktion Praparat
Erscheinungs- Knochen- VF ( vertebrale Frakturen) | und Dosierung
jahr dichte- PmF (Patienten mit neuen
zuwachs Frakturen )
Storm 1990 53 % Woche 1-130: Etidronat 400 mg/d
keine Differenz zw. zyklisch tiber 14 d/ 90 d

Placebo u. Etidronat

Woche 60-150:

6 (Etidronat) bzw.

54 ( Placebo) Frakturen /
100 Patientenjahre

Watts 1990, Etidronat 400 mg/d

nach 2 Jahren 4,2 % -50% (VF)* Zyklisch uber 14 d/ 90 d

nach 2 Jahren 52% + Phosphat

nach 3 Jahren 5,1% -60% (VF)*

nach 7 Jahren 8%

Passeri 1991 9% Alendronat i.v. 10 mg alle
3 Monate

Giannini 1993 4,0 % Clodronat 400 mg/d
llber 30 d/90d

Thiebaud 1994 |10,1 % Pamidronat 30 mg i.v.
alle 3 Monate

Watts 1995 8% Inzidenz von VF: Clodronat 400 mg/d

nach 2 Jahren: 19% Uber 30 d/ 90 d

nach 4 Jahren: 8%
nach 5 Jahren: 10%
nach 7 Jahren: 2%

Chesnut 1995 72% Alendronat 5- 10 mg/d
kontinuierlich
Liberman 1995 |8,8 % -47% (PmVF)* Alendronat 10 mg/d

kontinuierlich
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Black 1996 B 6,2 % 45% (VF)** Alendronat 10 mg/d
72% (Frakturen insges.)** kontinuierlich

Devogelaer 54 % Aledronat 5 mg/d Uber 3 Jahre
1996
7,4 % Aledronat 10 mg/d tiber 3 Jahre
8,4 % Aledronat 20 mg/d tber 2 Jahre
5 mg/d Uber 3. Jahr
Filipponi 1996 5,7% -55% (PmF)* Clodronat 200 mg i.v.
alle 21 Tage
Storm 1996 6,9 % Etidronat 400 mg/d
zyklisch tber 14 d/ 90 d
Cummings 1998 | 6,2% 47%( mit )** Alendronat 5 mg/d tber 2 Jahre,
44%( ohne pravalente dann 10 mg/d Uber 2 Jahre
Frakturen )**
Mortensen 1998 | 1,4 % Risedronat 5 mg/d
keine 5 mg fur 2 Wochen/ 1Monat
Anderung
Harris 1999 54 % 59%(VF)** Risedronat 5 mg/d
60% (nonVE)**
Pols 1999 5% 47% (nonVF) Alendonat 10 mg/d
Black 2000 46% VF ( mit. praval. Fr.)** | Alendonat 5 mg/d Gber 2 Jahre,

84% VF ( ohne préav. Fr.)* | dann 10 mg/d Gber 6 Monate
13% ( multiple VF )**

Filipponi 2000 0,53% Clodronat 1800mg i.v.
alle 6 Monate
1,22% 6 x 300 mg i.v. alle 6 Monate
3,07% 100 mg i.m. alle 10 Tage
2,69% 400 mg/d p.o.
Orwoll 2000 7,1% Aledronat 10 mg/d
bei Mannern
Reginster 2000 |5,9 % 49% (VF)** Risedronat 5 mg/d

33% (nonVE)**

Der Vergleich der Ergebnisse wird durch die unterschiedliche statistische Berechnung der einzelnen
Autoren erschwert:
*: Berechnung als Reduktion der Frakturereignisse um einen Prozentsatz

**: Berechnung als Reduktion auf einen Prozentsatz

Bei Pacifici et al. kam es 1988 zu deutlich schlechteren Behandlungsergebnissen mit
Etidronat.

Es stellte sich heraus, dass sich dies in einer gleichzeitigen Einnahme von Etidronat
und Calcium begriindete, die zu einer Resorptionshemmung des Etidronats flihrte

( Francis 1995).

Im Kontext anderer Untersuchungen mit Clodronat stehen die vorliegenden

Untersuchungen recht gut.
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Giannini erreichte 1993 mit Clodronat 400mg/d Uber 30 Tage alle drei Monate einen
Knochendichtezuwachs von 4% ( Giannini 1993 ).

Von Watts wurden mit dem gleichen Therapieschema 8% beschrieben ( Watts 1995 ).
Filipponi berichtete tber einen Dichtezuwachs von 5,7% unter 200mg i.v. alle 21 Tage
( Filipponi 1996 ).

Neuere Untersuchungen von Filipponi kamen zu schlechteren Ergebnissen. Hier
verglich er die Einnahme von insgesamt 1800mg Clodronat in sechs Monaten, wie in
obiger Tabelle aufgefiihrt in unterschiedlichen Einnahmemodi ( Filipponi 2000 ).
Auffallend ist hier, dass bei kontinuierlicher oraler Therapie oder 10-tagiger i.m.
Applikation die Therapie am effektivsten war. ( 2,69% bzw. 3,07%
Knochendichtezuwachs )

Hier scheint sich die oben bereits diskutierte Frage, ob sich die Wirkung der
Bisphosphonate auf eine Kumulationsdosis oder die laufende Dosis bezieht, in der
Richtung zu beantworten, dass wohl die kontinuierlich zugefiihrte Dosis zur Wirkung
fuhrt.

Filipponi sieht auch im Jahr 2000 Vorteile der Anwendung von Clodronat.

Er diskutiert die Anwendung von Clodronat zur Pravention der Osteoporose oder in der
i.v.- Anwendung fUr den Einsatz bei Patienten mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
auf die modernen Derivate. Auch bei fehlender Compliance sieht er
Anwendungsgebiete einer intravendsen Clodronattherapie. Als Dosis werden von ihm

1200mg alle 4 Monate favorisiert ( Filipponi 2000 ).

4.2 Frakturrate

Die Betrachtung der Frakturinzidenz als Endpunkt im Design von Osteoporosestudien
gewinnt immer mehr Bedeutung. Zahlreiche neuere Veroffentlichungen legen ihren
Schwerpunkt auf diesen Aspekt — weg von der Betonung des Knochendichte-
zuwachses.

In der Ostac®-Studie wurde bereits 1991 der Schwerpunkt auch auf die Reduktion des

Frakturrisikos gelegt.

Bei 23 Patienten wurden in zwei Therapiejahren 12 Frakturen diagnostiziert, davon

sieben im ersten und finf im zweiten Jahr der Behandlung.
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Hier zeigt sich also zum einen eine niedrigere Gesamtzahl an klinisch apparenten
Frakturen als bei einem unbehandelten Kollektiv an Osteoporosepatienten zu erwarten
ware (vgl. oben).

Zum anderen ergibt sich innerhalb des Studienverlaufs eine Abnahme der Inzidenz,
die insbesondere bei der gesonderten Betrachtung der klinisch apparenten vertebralen
Frakturen imponiert, die von vier Frakturen im ersten Jahr auf nur eine im zweiten
Therapiejahr zurtickgingen.

Hinzu kommt, dal3 zwei der fiinf Frakturen im zweiten Jahr einen Patienten betreffen,
der durch die Bisphosphonattherapie erst wieder soweit mobilisiert wurde, dal3 er

selbstandig aufstehen konnte.

Eine erst langsam im Studienverlauf imponierende Verbesserung der Frakturdaten
beschreibt auch Filipponi. Als mdgliche Erklarung gibt er, dass sich in einer durch
pravalente Frakturen zerstdrten Knochenstruktur erst langsam wieder eine stabile
Trabekelstruktur aufbauen kénne, die dann — ebenfalls erst langsam — stabil gegen
Frakturereignisse werde ( Filipponi 1996 ).

Dem gegenluber stehen Ergebnisse anderer Autoren, die gerade fir das erste
Therapiejahr gute Frakturdaten liefern. So beschreibt Reginster unter Risedronat eine
Senkung der Inzidenz vertebraler Frakturen im ersten Jahr um 61%, im
Dreijahresschnitt noch um 49% ( Reginster 2000 ). Harris gibt unter gleicher

Medikation 65% im ersten Jahr und 41% im Dreijahresverlauf an ( Harris 1999 ).

Man muf3, wie oben beschrieben, davon ausgehen, dafld multiple Frakturen bei ein und
demselben Patienten voneinander abhéngige Ereignisse sind.

Mit diesen Konzept ergeben sich fur die Wirzburger Studie folgende Ergebnisse:

Im ersten Jahr traten bei sechs Patienten neue Frakturen auf, im zweiten Jahr bei
zwei. Rechnerisch ergibt sich so ein Rickgang um 66%, wobei die Aussagekraft von

Prozentangaben bei solch kleinen Fallzahlen sicher mehr als fraglich ist.

Generell mul3 bei vergleichenden Auswertungen beachtet werden, dass durch die
Korrelation von Frakturinzidenz mit pravalenten Frakturen die Vergleichbarkeit nicht
gewahrleistet ist, wenn unterschiedliche EinschluRkriterien in verschiedenen Studien
gelten. Patientenkollektive, die Frauen beinhalten, die bereits Frakturen erlitten und /
oder sehr niedrige Ausgangswerte fiur die Knochendichte haben, werden héhere

Frakturraten aufweisen.
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Auch in der Erfassung der Frakturereignisse gibt es Differenzen zwischen den
Autoren. Wéahrend in manchen Untersuchungen die klinisch apparenten Frakturen als
Grundlage der Statistik dienen, nutzen andere die bei regelmafRigen radiologischen
Kontrollen imponierenden Frakturen.

Gerade bei den oft schmerzlosen und ohne adéquates, also vom Patienten selbst
Uberhaupt bemerktes Trauma entstandenen Wirbelkdrperfrakturen wird die Diagnose
oft nicht oder erst im Nachhinein gestellt wird. Nach Black wird nur ein Drittel der
radiologisch definierten Wirbelkorperfrakturen klinisch manifest ( Black 1996 B ). Durch
die oft unentdeckten, weil durch inadaquates Trauma entstandenen und durch
regelmafiige Schmerztherapie oder chronischen Dauerschmerz tiberdeckten Frakturen
wird die Vergleichbarkeit deutlich eingeschrankt.

RegelméalRige Rontgenkontrollen wéren zur Erfassung notwendig, sind aber den
Patienten nicht zuzumuten.

Es existieren, wie in der obigen Tabelle bereits angedeutet, Angaben Uber die
Frakturinzidenz pro Beobachtungszeitraum ebenso wie Berechnungen lber die Anzahl
von Probanden mit ( einzelnen oder mehreren ) neuen Frakturereignissen pro
Beobachtungszeitraum.

Einige Autoren prasentieren ihre Ergebnisse gesplittet in vertebrale und periphere
Frakturen, andere unterteilen in die einzelnen Koérperregionen, andere geben nur die
Gesamtzahl der neu aufgetretenen Frakturen an.

Durch diese ,Rechenspiele” ist die Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Studien

deutlich eingeschrankt.

4.3 Abnahme der osteoporosebedingten Schmerzen und Verbesserung des

Allgemeinzustands
Neu bei der Ostac®—Studie war eine Auswertung des Therapieerfolgs durch den

Patienten selbst durch oben beschriebene visuelle Analogskala. Deren Ergebnisse
stellen ein weiteres Zielkriterium dar. Damit wurde erstmals der subjektive Nutzen
einer Therapie auf die Lebensqualitdt des Betroffenen als gleichwertiges Kriterium der
Therapie mit einbezogen.

Wie oben ausgefihrt kann die Osteoporose als Erkrankung mit somato-psycho-

sozialen Auswirkungen gelten, die neben den oft gravierenden korperlichen
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Einschrankungen meist auch eine hohere Angstlichkeit im Alltag bis hin zu einem
Verlust an psychosozialer Kompetenz nach sich ziehen kann.

Umso wichtiger ist es, als Kriterium fir den Erfolg einer Therapie auch die Besserung
von Allgemeinzustand und Schmerzen eines Patienten heranzuziehen. Leider ist dies
in keiner der grol3en Studien der Fall, so dal3 keine Zahlen zum Vergleich mit den
Wiurzburger Ergebnissen zur Verfugung stehen.

Auch kann wegen der fehlenden Kontrollgruppe in der vorliegenden Untersuchung ein

gewisser Placeboeffekt der Clodronatbehandlung nicht ausgeschlossen werden.

Die Wirkungen von Clodronat auf die Schmerzreduzierung bei den Patienten sind sehr
gut. Es kam zu einer signifikanten Abnahme der Schmerzen von 6,58 auf 2,88 auf
einer Skala von 0 -10. ( 10= unertragliche, 0= keine Schmerzen ), was einer Abnahme
um 56% entspricht.

Auch der Allgemeinzustand besserte sich erheblich; um ca. 50% von 5,66 auf 2,85
wieder auf der gleichen Skala mit den Endpunkten 10= schlechter, 0= guter

Allgemeinzustand.

Eine Besserung von Schmerzen und Allgemeinzustand trat auch bei den Patienten ein,
die man in puncto Knochendichteverlauf als Non-Responder einstufen muf3.

Hier stellt sich natirlich die Frage nach dem Placeboeffekt, jedoch zeigt sich
zumindest bei einer dieser Patientinnen auch nach Abschlu der Studie eine

anhaltende Besserung, die es der Patientin sogar erlaubt, Sport zu treiben.

4.4 Laborchemische Beurteilung der Osteoporose durch Parameter des

Knochenstoffwechsels

4.4.1 Osteocalcin

Osteocalcin ist das im Knochen am reichlichsten vorkommende Protein aul3er
Kollagen. Seine Produktion soll ausschlief3lich durch Osteoblasten erfolgen. In Studien
wurde eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Knochenbildungsrate und
Serum-Osteocalcinspiegeln festgestellt ( Brown 1984, Kanis 1995 A ).

Bei der Messung von Osteocalcin ergab sich im zeitlichen Verlauf insgesamt keine
Anderung.
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Die im zweiten Therapiejahr auftretenden signifikanten Schwankungen, die bei den
meisten Patienten ohne Signifikanz eher zu einer Abnahme der Werte tendierten,
sprechen gegen einen biochemischen Nachweis des Therapieerfolgs. Hier wére sicher
eine Beobachtung uber einen l&angeren Zeitraum aussagekréaftiger.

Insgesamt kommt es jedoch zu keiner statistisch signifikanten Anderung des
Osteocalcinspiegels, was mit einer Konsolidierung des Knochenstoffwechsels unter

Bisphosphonattherapie assoziiert werden kann.

4.4.2 CICP

CICP ist ebenfalls ein Parameter des Knochenaufbaus.
In der Ostac"-Studie zeigt sich im Verlauf keine statistisch signifikante Anderung der

Werte, doch die Streuung der MeBwerte um den Mittelwert nimmt ab.

Dies kann man so interpretieren, daf3 sich der Knochenstoffwechsel auf einem
mittleren Niveau einpendelt. Hohe Umbauraten werden gebremst, ein niedriger
Knochenstoffwechsel aktiviert. Dies ist im Hinblick auf das Therapieziel, den
Knochenstoffwechsel im Gleichgewicht zu halten ( nicht, ihn zum Stillstand zu bringen )

und einen Verlust an Knochenmasse zu verhindern, als Therapieerfolg zu werten.

4.4.3 Alkalische Phosphatase

In der Wiurzburger Studie nimmt der Serumwert der Alkalischen Phosphatase ohne
statistische Signifikanz im Zweijahresverlauf leicht ab.

Dies kann in Zusammenschau mit den oben beschriebenen positiven Ergebnissen der
Knochendichtemessungen als Aktivitdtseindammung der Osteoporose interpretiert

werden

Storm beschreibt unter zyklischer Etidronatbehandlung bei einem Anstieg der
Knochenmasse einen signifikanten Abfall der Werte im Vergleich zu der
Placebogruppe ( Storm 1990 ). Einen Abfall nach den ersten zwei Zyklen Etidronat
beschreibt er auch in einer spateren Studie. Im Verlauf stagnierten diese Werte auf

dem erreichten niedrigen Niveau ( Storm 1996 ).
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Von Harris werden um 35% verringerte Werte nach sechsmonatiger

Risedronattherapie genannt ( Placebogruppe — 12% ) ( Harris 1999 ).

4.4.4 PTH
Die fehlende Anderung unter Clodronattherapie ordnet sich in die Reihe der oben
beschriebenen Ergebnisse ein; eine gesteigerte Knochenresorption konnte vermieden

werden.

4.4.5 Calcium

In der Wirzburger Studie blieb der Calciumspiegel unter Substitution bei allen
Patienten im Normbereich, eine signifikante Anderung oder eine Hypocalciamie trat im
Verlauf nicht auf.

Die Hemmung der Knochenresorption bei gleichzeitig  fortgesetzter
Knochenneubildung in der ersten Phase einer Behandlung mit Bisphosphonaten liel3e
erwarten, dal} es zu einer Netto-Verringerung des Calciumabstroms aus dem Skelett
in den extrazellularen Flussigkeitsraum, zu einer Senkung des Calciumspiegels im
Serum und im Nichtern-Urin sowie zu einer vermehrten Sekretion von PTH kommit.
Bei der Steroid-induzierten Osteoporose wurde diese Abfolge auch tatséchlich fur
Pamidronat und Clodronat beschrieben ( Reid 1990 ).

Die ausbleibende Beeinflussung des Calciumspiegels unter Therapie der primaren
Osteoporose mit Clodronat kann mit einem intakten Ausgleichsmechanismus zwischen
intestinaler Calciumresorption, dem Serum- Spiegel und der ossdren Aufnahme

begrindet werden.

4.4.6 Bewertung

Die Auswertung der laborchemischen Untersuchungen lasst also insgesamt auf ein
Stagnieren des Knochenstoffwechsels schliel3en.

So reiht sich die Studie der Wurzburger Poliklinik in die Ergebnisse anderer Autoren

ein.
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Kanis beschreibt histologische Studien, denen zu Folge alle untersuchten

Bisphosphonate die Knochenumsatzrate verringerten ( Kanis 1995 A ).

Die Frage bleibt offen, ob die fehlende ,Reaktion der Laborparameter wirklich nur als
Stabilisierung des Knochenumsatzes interpretiert werden kann, oder ob sich
Laborparameter als ,Momentaufnahme® nur schlecht als Indikatoren flr
Veranderungen des Knochenstoffwechsels eignen.

Hierflr spréche, dal3 bei einem Vergleich der Werte fir PTH, Osteocalcin und Calcium
direkt vor und nach der 30-tdgigen Einnahme von Clodronat keine statistisch
signifikante Veranderung registriert werden kann.

Erwartete Korrelationen im Verlauf zwischen PTH und alkalischer Phosphatase,
Osteocalcin und alkalischer Phosphatase sowie Calcium und Phosphat lieBen sich
ebenfalls nicht aufzeigen.

Es ist wohl anzunehmen, dass bei der Erfassung spezifischerer Resorptionsparameter
ein Effekt zu beobachten gewesen ware. Diese standen zum Zeitpunkt der Studie

noch nicht zur Verfugung.

4.5 Kontollparameter

Kontrollparameter wurden aus mehreren Grinden erfasst.

Zum einen sollten Faktoren ausgeschlossen werden, die der Therapie entgegenwirken
koénnten, wie beispielsweise ein Mangel an Sexualsteroiden und Vitamin D.

Zum zweiten sollten Nebenwirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen erfasst
werden, dies durch Kontrolle von Routinelaborwerten wie Kreatinin oder
Transaminasen.

Zum dritten konnte die Compliance der beteiligten Probanden abgeschatzt werden,

dies beispielsweise durch die Kontrolle des Vitamin- D- Spiegels unter Substitution.

Bei Vitamin D sowie bei FSH und LH wurde der Serumspiegel unter Substitution
kontrolliert.

Fur Vitamin D zeigt sich im ersten Jahr der Therapie ein signifikanter Anstieg unter
Substitution, so dass man den Ausgleich eines méglichen Mangelzustands nahe legen
kann. Im zweiten Therapiejahr veréanderte sich der Vitamin-D-Spiegel nicht weiter.

FSH und LH &nderten sich nicht signifikant.
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Dies spricht fir eine gute Compliance der Patienten hinsichtlich der Medikamenten-

einnahme.

Um eine Nierenschadigung durch Clodronat zu erkennen, wurde Kreatinin erfasst, das
bei allen Patienten im Normbereich bleibt.

Eine Affektion der Leber trat ebenfalls nicht auf, was GOT, GPT und GGT im
Normbereich zeigen. Daraus lasst sich auch schlie3en, dass Verdnderungen der ALP

vor allem auf das Isoenzym aus dem Knochen zurtickzufiihren sind.

5. Nebenwirkungen

Die wirksamste Therapie wird flr den Patienten untragbar, wenn sie mit gravierenden
Nebenwirkungen behaftet ist. Gerade bei einer chronisch behandlungsbediirftigen
Krankheit wie der Osteoporose ist es wichtig, dal3 der Patient nicht noch zusatzliche

Beschwerden durch die Nebenwirkungen der verordneten Medikation hat.

In pharmakologischen Daten fir Clodronsaure sind als Nebenwirkung intestinale
Beschwerden, Hypocalcidmien und vortibergehende Proteinurie angegeben.

Bis auf zwei Falle von Ubelkeit und Erbrechen wurden im Verlauf der Studie keine
Nebenwirkungen dokumentiert, die auf eine Clodronateinnahme zurickzufihren
waren.

So kann man bei Beachtung der Einnahmevorschriften ( unten ausfihrlich ) feststellen,

dass die Osteoporosetherapie mit Clodronat sicher und gut vertraglich ist.

Die positiven Ergebnisse der Studie Wirzburg entsprechen Beschreibungen anderer
Autoren.

Storm ist in der Auswertung seiner Daten fur Etidronat sehr optimistisch, er gibt keine
ernsthaften unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Studienverlauf an.

Die einzige Nebenwirkung, von der er berichtet, sind gastrointestinale Stdrungen

( Storm 1996 ).

Miller faRt die Ergebnisse von mehreren grof3en Studien mit insgesamt 718 mit
Etidronat behandelten Patienten zusammen und nennt als Nebenwirkungen ebenfalls
Irritation des Gastrointestinaltrakts in Form von Diarroe, Ubelkeit und Meteorismus.
Was die allgemeinen Nebenwirkungen angeht, sieht er keinen Unterschied zu der

Placebogruppe ( Miller 1996 ).
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Eine genaue Auflistung der Nebenwirkungen und ihrer Haufigkeit in Therapie- und
Placebogruppe gibt Liberman fur die Therapie mit Alendronat:

Als haufigste unerwinschte Wirkung nennt er gastrointestinale Schmerzen

( 6,6% unter 10mg Alendronat und 4,8% unter Placebo ), muskuloskeletale
Schmerzen( 4,1 und 2,5% ), Nausea ( 3,6 und 4,0% ), Dyspepsie ( 3,6 und 3,5% ) und
Diarrhoe ( 3,1 und 1,8% ) ( Liberman 1995 ).

Dosisabhangig kommt es unter Bisphosphonattherapie zur Osophagitis durch die
Einnahme mit einer zu geringen Menge an Flissigkeit besonders bei pradisponierten
Patienten mit Ulcera und deren Komplikationen in der Vorgeschichte.

Dieser unerwiinschte Effekt kommt insbesondere bei den inzwischen verwendeten
modernen Derivaten wie Risedronat und Alendronat zum Tragen.

Von Lanza wird ein endoskopischer Vergleich der 6sophagealen und
gastroduodenalen Nebenwirkungen von Risedronat versus Alendronat aufgestellit.

Er kommt zu dem Schlu3, dass unter den gebrauchlichen Dosierungen unter
Risedronat Magenulzera seltener ( 4,1% ) als unter Alendronat ( 13,2% ) sind.
Bisphosphonate unterscheiden sich also in ihrem Potential zur Schadigung der
gastrodsophagealen Mucosa ( Lanza 2000 ).

In einer Untersuchung zur gastrointestinalen Vertraglichkeit von Risedronat ( 5mg )
wird sowohl bei Patienten mit einer Vorerkrankung im oberen GI-Trakt als auch bei
gleichzeitiger Anwendung von NSAR/ ASS bzw. H2-Blockern/ PPl keine erhdhte
Inzidenz von unerwinschten Ereignissen im oberen GI-Trakt im Vergleich zu Placebo

gesehen ( Fogelman 2000 ).

Zur Vermeidung unerwiinschter gastrointestinaler Wirkungen ist es von Noten,
besonders gefahrdete Patienten Uber dieses Risiko aufzuklaren und sie zur Einnahme
des Praparats mit mindestens einem Viertelliter Flissigkeit anzuhalten. Auch wird nach
Einnahme fiir eine gewisse Zeit eine aufrechte Kérperhaltung ( Sitzen, Stehen)
empfohlen ( Black 1996 B ).
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Mit der oralen, zyklischen und niedrig dosierten Gabe von Clodronat konnten die oben
aufgestellten Therapieziele erreicht werden.

Hinsichtlich der Knochendichte konnte am peripheren Skelett ein Stagnieren des
Knochenabbaus, an der Wirbelsédule sogar ein Zuwachs an Knochenmasse von bis zu
6 % verzeichnet werden.

Es konnte ein Unterschied der Clodronatwirkung auf die verschiedenen Bausteine des
Knochens differenziert werden. Clodronat schien in seiner Wirkung am peripheren
Skelett mit der Aktivitdt des Knochenstoffwechsels zu korrelieren. Am trabekuléaren

Knochen setzte eine Konsolidierung prompter und konstanter ein als an der Corticalis.

Die Frakturinzidenz blieb unter Clodronattherapie deutlich unter den Erwartungswerten
fir unbehandelt an Osteoporose Erkrankte mit durchschnittlich einer Fraktur im Jahr.

Zudem war eine Abnahme der Frakturinzidenz innerhalb des Studienverlaufs
insbesondere bei vertebralen Frakturen mit vier im ersten und einer im zweiten Jahr

der Therapie zu verzeichnen.

Bei einer Stabilisierung der Knochendichte, wie sie in vorliegender Studie erreicht
wurde, erwartete man somit auch eine Reduzierung der Umbaurate.

Eine wesentliche Veranderung der Parameter der funktionellen Aktivitdt der
Knochenzellen, der endokrinologischen Regelung und des Calciumstoffwechsels trat
im Studienverlauf nicht ein, was drei Interpretationen zulaft.

Man koénnte davon ausgehen, dass ,biochemische Momentaufnahmen® nur
unzureichend in der Lage sind, Ubersicht iiber langfristige Veranderungen des
Knochenstoffwechsels zu geben.

Oder man interpretiert das Phanomen im Sinne einer Konsolidierung, einer nicht
fortschreitenden Aktivierung des Umbaus, der jedoch auch nicht, wie anfangs unter
Bisphosphonattherapie gefirchtet, ganz zum Stillstand kam. Hierfur sprechen die oben
beschriebenen Ergebnisse fur CICP als Knochenumbauparameter.

Zuletzt lasst sich die Auswahl der Umbauparameter diskutieren. Mit spezifischeren
Parametern wére eine genauere Erfassung der Resorptionsvorgdnge am Knochen
mdglich gewesen. Diese standen jedoch zum Untersuchungszeitpunkt noch nicht zur

Verfligung.
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Viel Augenmerk wurde auf den persoénlichen Benefit der Patienten gelegt. Ansatz war
hier, die Veranderung von Schmerzen und Allgemeinzustand des Patienten unter
Therapie zu erfassen und als gleichwertige Parameter in das Studienkonzept
aufzunehmen.

Unter Clodronattherapie zeigte sich ein enormer Profit an Lebensqualitdt und eine

deutliche Reduktion des Schmerzerlebens fiur die Betroffenen.

Nebenwirkungen der Therapie wurden durch Untersuchung von Kontrollparametern
sowie durch vierteljahrliche Befragung der Patienten eruiert. Gastrointesinale
Nebenwirkungen traten in zwei Fallen auf. Die niedrige Rate an Nebenwirkungen

konnte durch Beachtung der Einnahmevorschriften begunstigt werden.

So lasst sich abschlieRend feststellen, dass die orale, zyklische, niedrig dosierte
Osteoporosetherapie mit Clodronat positive Auswirkungen auf Knochendichte,
Frakturrate, Knochenumsatz und die Lebensqualitdt einschliellich Analgesie hatte

sowie nebenwirkungsarm und gut vertraglich war.

Ungeklart blieb in der vorliegenden Untersuchung ( und auch bei neueren
Untersuchungen mit modernen Bisphosphonaten ) die Diskrepanz zwischen einem nur
maRigen Anstieg der Knochendichte und einem enormen Benefit hinsichtlich der
Frakturinzidenz. Hier hatten histologische Untersuchungen Erklarungsmodelle geben

kdnnen.

Insgesamt muf3 man bertcksichtigen, dass die vorliegende Untersuchung lediglich
eine kleine Fallbeobachtungsstudie darstellte.

Ihre Ergebnisse wurden jedoch im Trend in einer grof3en Studie zur i.v.-Anwendung
von Clodronat bestatigt ( Filipponi 1996 ). Hier zeigte sich fir das ,alte" Derivat

Clodronat eine deutliche Wirkpotenz.
Bereits oben wurde diskutiert, aus welchen Griinden eine Weiterentwicklung der alten

Bisphosphonatderivate nicht verfolgt wurde, so dass Clodronat heute in der

Osteoporosetherapie weitgehend an Bedeutung verloren hat.
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