. R

normaler Homocystein-Spiegel:

<14 mol/|

maBig erhdhter Homocystein-
Spiegel: 14 - 20 pmol/|

massiv erhéhter Homocystein-
Spiegel: >20 umol /I
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Schiadigt Homocystein die Knochen?

=3 Bei der seltenen Erbkrankheit Homocystinurie geht ein stark er-

héhter Blutplasmaspiegel des Homocysteins mit einem friihen Be-

ginn einer generalisierten Osteoporose einher. Aber auch ein gering

erhéhter Homocystein-Spiegel scheint den Knochen zu schaden. In

zwei Langzeitstudien wurde der Zusammenhang zwischen hohen

Homocystein-Plasmaspiegeln und der Wahrscheinlichkeit osteoporo-

tischer Knochenbriiche untersucht: Patienten mit sehr hohen Homo-

cystein-Werten erlitten fast doppelt so hiaufig Frakturen wie die Ver-

gleichsgruppe.

Ausgangspunkt der vorliegenden
Studie war die Hypothese, dass
bereits ein gering erhohter Ho-
mocystein-Blutplasmaspiegel
die Wahrscheinlichkeit osteopo-
rotischer Knochenbriiche im Al-
ter erhoht. Vor diesem Hinter-
grund wurden in Rotterdam und
Amsterdam zwei Studien durch-
gefiihrt, an denen drei Gruppen
mit insgesamt 2406 zufillig aus-
gewiihlten dlteren Personen zwi-
schen 55 und 90 Jahren teilnah-
men. Zwel voneinander unab-
hingige Allgemeinmediziner
bewerteten anhand des Klassifi-
zierungssystems [CD-10-CM
aufgetretene
Briiche, da-
nach erfolgte
die Begutach-
tung durch ei-
nen Osteopo-
rose-Experten.
In der Rotter-
dam-Studie
lag der Beob-
achtungszeit-
raum bei

8.1 Jahren in der ersten und bei
5,7 Jahren in der zweiten Grup-
pe. Wihrend der Amsterdamer
LASA(Longitudinal Aging Stu-
dy Amsterdam)-Studie wurden
Frakturen iiber 2,7 Jahre hinweg
von Allgemeinmedizinern dia-
gnostiziert und gegebenenfalls
einer Osteoporose zugeordnet.
Hierzu maBen die Arzte in bei-
den Studien die Knochendichte
in der Lendenwirbelsiiule und
im Oberschenkel. In beiden Stu-
dien wurden die Homocystein-
Werte in Blutproben ermittelt.

Wiihrend der Beobachtungszeit
erlitten 135 Frauen und 56 Miin-
ner Knochenbriiche, am hiufigs-
ten traten Handgelenkbriiche
und Hiiftfrakturen auf. Rund die
Halfte der Fille ereignete sich

| mme |
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bei Teilnehmern mit den hchs-
ten Homocystein-Werten. Das
Risiko einer Fraktur bei hohen
Homocystein-Plasmaspiegeln
war sowohl bei Frauen als auch
bei Minnern in allen drei Grup-
pen nahezu gleich erhoht, sie
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Die schwefelhaltige Aminosédure
Homocystein ist eine Zwischen-
stufe des Methioninstoffwech-
sels. Methionin wird zu S-Adeno-
sylmethionin umgewandelt, das
wiederum zu Homocystein hydro-
lysiert wird. Homocystein ist fir
die Zellen toxisch und kann durch
5-Methyi-tetrahydrofolséure in ei-
ner von Vitamin B, abhdngigen
Reaktion remethyliert werden. Al-
ternativ kann Homocystein unter
der Einwirkung von Vitamin B,
und der Cystathion-B-Synthase
Uber Cystathionin zu Cystein
abgebaut werden. Defekte der
Cystathionin-B-Synthase fithren
zu einer Unterbrechung des
Stoffwechsels bei der Umwand-

verdoppelte sich bei den Patien-
ten, deren Homocystein-Wert im
hochsten Viertel lag. Ein Zusam-
menhang mit anderen Risikofak-
toren wie Knochendichte. Rau-
chen und Diabetes mellitus
konnte indes nicht festgestellt
werden.

Mit dem Homocystein-Wert
konnen Arzte nunmehr auf einen
weiteren Parameter zur Ein-

Homocystein: zytotoxisch und gefBpathogen

Deutsche Apotheker Zeitung - 144. Jahrgang

lung von Homocystein in Cysta-
thionin. Durch den Riickstau lie-
gen auch erhéhte Methionin-Kon-
zentrationen vor, es wird zu we-
nig Cystin gebildet. Ein Mangel
an Vitamin By, Vitamin B, oder
Folsdure kann zu einer Anhau-
fung von Homocystein fiihren,
das zytotoxisch und geféBpatho-
gen ist und damit einer der zen-
tralen Risikofaktoren fir Herzin-
farkt, Apoplexie und periphere
arterielle Verschlusskrankheit ist.
Der Normalbereich von Homo-
cystein betragt im Plasma 5 bis
15 umol/I. Plasmaspiegel zwi-
schen 15 und 30 pmol/I werden
meist durch erndhrungsbedingten
Vitaminmangel! verursacht.

schitzung des Frakturrisikos ei-
nes Patienten zuriickgreifen. €

Quelle

Van Meurs, J.BJ., et al.: Homocysteine
Levels and the Risk of Osteoporoic
Fracture. N. Engl. J. Med. 350,
2033-2041 (2004).

Editorial. Homocysteine and Osteoporoic
Fractures — Culprit or Bystander?

N. Engl. J. Med. 350, 2089-2090
(2004).
Alexander Lochmann. Leipzig
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* Alendronat plus Parathormon - Theorie und Praxis

Bisphosphonate und Parathormon gehdren zu den effektivsten
Mitteln der Osteoporosetherapie. Da sie unterschiedliche
Wirkmechanismen - antiresorptiv und anabol - aufweisen, ist ein
synergistischer Effekt denkbar. Zwei amerikanischen Studien
konnten die Hypothese, dass die Kombination aus Alendronat und
Parathormon additive oder synergistische Effekte aufweist, in der
Praxis nicht bestatigen.

In den vergangenen zehn Jahren hat sich die Pharmakotherapie der Osteoporose verédndert. Die
friher hauptséachlich eingesetzten Estrogene, Fluoride und Calcitonin wurden weitgehend von
Bisphosphonaten und SERMs (selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulatoren; z. B. Raloxifen) abgeldst.
Der jingste Therapieansatz ist die Gabe von Parathormon. Raloxifen und Bisphosphonate hemmen
die Knochenresorption und beugen dadurch kiinftigem Knochenverlust vor. Sie fihren ferner zu einem
moderaten Anstieg der Knochenmineraldichte. Parathormon zeigt eine andere Wirkung: Es stimuliert
die Knochenbildung und beugt so einem Knochenverlust vor. Aufgrund der unterschiedlichen
Wirkweisen - antiresorptiv und anabol - besteht theoretisch die Mdglichkeit eines synergistischen
Effekts. Ob sich eine additive Wirkung auch in der Praxis zeigt, wurde in zwei Studien untersucht.
Studie mit postmenopausalen Frauen

In einer doppelblinden, randomisierten und multizentrischen Studie wurde die Kombination Alendronat
und Parathormon gegen die Einzelkomponenten untersucht. Dazu wurden 238 postmenopausale
Frauen mit geringer Knochenmineraldichte und mindestens einem Risikofaktor fiir Osteoporose
(positive Familienanamnese, bereits erlittene postmenopausale Frakturen, Alter tiber 65 Jahren)
ausgewahlt und randomisiert drei Gruppen mit unterschiedlichem Therapieregime zugeteilt: Die 119
Patientinnen der ersten Gruppe erhielten einmal taglich s.c.100 ug Parathormon (NSP
Pharmaceuticals) und ein Plazebo, die 60 Probanden der zweiten Gruppe einmal taglich 10 mg
Alendronat (Fosamax®) und eine Plazeboinjektion und die 59 Patientinnen der dritten Gruppe
Parathormon und Alendronat. Alle Frauen erhielten zusatzlich Calcium und Vitamin D. Die Studie
dauerte zwolf Monate. Zu Beginn und nach einem Jahr wurde die Knochenmineraldichte an Hiifte und
Wirbelsdule sowie biochemische Marker des Knochenstoffwechsels bestimmt.

Keine synergistischen Effekte

Die statistische Auswertung der Studie fiihrte zu folgenden Hauptaussagen:

Die Knochenmineraldichte an der Wirbelsdule nahm in allen drei Gruppen zu. Diese Zunahme
unterschied sich in der Parathormon- und in der Kombinationsgruppe nicht signifikant.

Die volumetrische Dichte des trabekuldaren Knochens an der Wirbelsaule nahm in allen drei Gruppen
zu, wobei unter der Parathormontherapie der Zuwachs am starksten war (rund doppelt so hoch).

Die Knochenbildung stieg deutlich in der Parathormongruppe an und blieb in der Kombinationsgruppe
unverandert.

Die Knochenresorption nahm in der Alendronat- und in der Kombinationsgruppe ab.

Fazit: Durch diese Ergebnisse wurden die anabolen Effekte von Parathormon und die resorptiven
Effekte von Alendronat bestétigt; es konnten aber keine synergistischen Effekte festgestellt werden.
Einige volumetrische ossare Veranderungen sowie Parameter des Knochenstoffwechsels deuten
darauf hin, dass Alendronat die anabolen Effekte von Parathormon abschwéacht.

Studie mit Mannern

In einer weiteren Studie wurde ein dhnliches Therapieregime bei Mannern im Alter von 46 bis 85 mit
geringer Knochendichte eingesetzt. 27 Probanden erhielten einmal taglich 40 ug Parathormon, 28
einmal taglich 10 mg Alendronat und 28 Studienteilnehmer beide Medikamente. Das Bisphosphonat
wurde wahrend 30 Monaten gegeben; mit der Parathormontherapie wurde im sechsten Monat
begonnen. Halbjahrlich wurd die Knochenmineraldichte an verschiedenen Stellen gemessen. Die
trabekulare Knochenmineraldichte der Wirbelsaule wurden zu Beginn und am Ende der Studie
ermittelt. Zusatzlich wurden halbjéhrlich biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels
bestimmt. Der primére Studienendpunkt war die Verdnderung der Knochenmineraldichte an der
postanterioren Wirbelsaule.

Verminderte Wirksamkeit

Nach 30 Monaten konnten folgende Aussagen getroffen werden:

Die Parathormontherapie fiihrte zu einer signifikant starkeren Zunahme der Knochenmineraldichte an
der Lendenwirbelsdule als die Alendronat- und Kombinationstherapie.

Die Knochenmineraldichte am Oberschenkel stieg in der Parathormongruppe signifikant starker an als
in der Alendronat- und Kombinationsgruppe.

Die Kombination von Parathormon und Alendronat fithrte zu einem starkeren Zuwachs der
Knochenmineraldichte an der Lendenwirbels&ule als Alendronat alleine.




Parathormon fiihrte zu einem stérkeren Anstieg der alkalischen Phosphatase (reflektiert die
Stimulation der Osteoblasten-Aktivitat) als Alendronat oder die Kombination von Bisphosphonat-
Parathormon.

Fazit: Wieder konnte die anabole Wirkung von Parathormon bestéatigt werden. Die zusétzliche Gabe
von Alendronat schwéchte die Parathormonwirkung ab.

Fazit aus beiden Studien

Die Hypothese, dass die Kombination aus Alendronat und Parathormon additive oder synergistische
Effekte aufweist, konnte nicht bestéatigt werden. Die Kombination scheint besser zu sein als die
alleinige Gabe von Alendronat, die besten Ergebnisse werden aber mit der alleinigen Gabe von
Parathormon erzielt. Die jeweiligen Messungen lassen den Schluss zu, dass Alendronat die anabole
Aktivitdt von Parathormon abschwécht. Wie kommt das zustande? Alendronat wirkt nicht nur
antiresorptiv, sondern hemmt auch den gesamten Knochenstoffwechsel.

Parathormon wiederum wirkt hauptsachlich auf reife Osteoblasten; sind weniger ausgereifte
Osteoblasten vorhanden, ist auch seine Wirksamkeit vermindert. Daraus ergibt sich ein neuer
Therapieansatz, bei dem Bisphosphonate und Parathormon zeitlich versetzt gegeben werden. Ob
dieser Ansatz den gewiinschten Erfolg bringt, muss allerdings zuerst in Studien geklart werden.

Parathormon

Parathormon (PTH = parathyreotropes Hormon) ist ein Polypeptid aus 84 Aminosauren und wird in
der Nebenschilddriise gebildet. Seine Aufgabe besteht in der Regulation des Calcium- und
Phosphat-Haushalts. Es wirkt an der Niere, im Intestinaltrakt und am Knochen. Parathormon
stimuliert die Knochenbildung, hat aber auch resorptive Eigenschaften. Da die anabolen
Eigenschaften liberwiegen, kommt es zu einem Anstieg der Knochenmasse.

Vor rund zwei Jahren konnte in einer Studie deutlich gezeigt werden, dass Parathormon zu einem
Zuwachs der Knochenmineraldichte und zu einer Abnahme des Frakturrisikos fiihrt. Dieses Ergebnis
fuhrte zu einem vermehrien Einsatz von Parathormon in der Osteoporosetherapie. Parathormon
kann als ganzes Molekiil, d. h. mit 84 Aminosauren oder als Fragment mit 34 Aminosauren geben
werden. Ein rekombinantes humanes Parathormon-Fragment Teriparatid (Forteo® von Lilly Pharma)
ist in den USA bereits zugelassen, in Deutschland ist es unter dem Namen Forsteo® zugelassen,
aber noch nicht im Handel.

Chronologie der Parathormonforschung

1860 bis 1925: erste Beschreibung der Nebenschilddriise, Diskussion der Funktion*

ab 1925: erster i.m.-Einsatz gereinigter Nebenschilddrisenextrakte Klarung des Mechanismus der
Calciumregulation®

1970 bis 1980: Aufklarung der PTH-Struktur, erste Synthese, Bestatigung des anabolen Effekts im
Tierversuch”

1980: Publikation der ersten klinischen Prufung des anabolen Effekts?

1990 bis 2002: Mehr als 20 klinische Studien mit Parathormon in der Osteoporosetherapie

2002; Zulassung von Forteo® durch das FDA in den USA

2003; Zulassung von Forsteo® in Deutschland

* Daten von Dr. Karin Nemec und Dr. Manfred Schubert-Zsilavecz. Osterreichische
Apothekerzeitung 1/2003
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Osteoporose
Teriparatid stimuliert Osteoblasten

von Gudrun Heyn, Berlin

Mit Teriparatid steht eine Osteoporose-Therapie zur Verfiigung, die zu einer
Vermehrung von Knochensubstanz flihrt und verloren gegangene
Mikrostrukturen wieder herstellen kann. Nach der Zulassung des Wirkstoffs
im Juni plant Lilly Deutschland, noch in diesem Jahr Forsteo® auf den
deutschen Markt einzufiihren.

Teriparatid (rhPTH 1-34) ist eine verklrzte, rekombinante Form des humanen
Parathormons. Das naturliche, aus der Nebenschilddrise freigesetzte
Peptidhormon umfasst 84 Aminosauren. Fur die pharmakologische Wirksamkeit
reicht jedoch eine Sequenz von 34 Aminoséuren aus.

Gleich mehrere, unterschiedliche "second messenger"-Systeme werden durch die
Rezeptoraktivierung angeregt. Zusammen mit Calcitonin und Vitamin D reguliert
das Parathormon den Calciumspiegel des Kérpers. Dabei wird seine Ausschittung
durch den Calciumspiegel im Blut gesteuert: Nimmt die Calciumkonzentration im
Blut ab, wird die Parathormon-Sekretion in der Nebenniere angeregt.

Mehrere Parathormon gesteuerte Mechanismen sorgen daflr, dass der
Serumcalciumspiegel selbst bei calciumarmer Emahrung stets aufrecht erhalten
wird: Parathormon steigert in der Niere die Calciumrickresorption aus dem
Priméarharn. AuRerdem férdert es die Bildung von Calcitriol, der aktiven
Hormonform von Vitamin D, so dass Calcium aus dem Darm aufgenommen werden
kann. ,Um den Calciumspiegel im Blut zuséatzlich weiter anzuheben, kommt es im
Knochen zu einer erhéhten Knochenresorption und somit gesteigerter
Calciumfreisetzung®, sagte Dr. Stephan H. Scharla aus Bad Reichenhall in Berlin.
Ein Peptid mit zwei Seiten

Trotzdem wird Teriparatid bei schwerer Osteoporose zum Knochenaufbau
eingesetzt. Denn das Parathormon, wie auch sein Fragment Teriparatid, hat noch
eine andere Seite. Neben seiner katabolen, also Knochen abbauenden Wirkung
entfaltet das Parathormon am Skelett auch eine anabole Wirkung. Beide Effekte
werden durch osteoblastére Zellen vermittelt.

So stimuliert das Parathormon zwar die Bildung von Interleukin 6 sowie des
Botenstoffs Rankl (receptor activator of NF-B Ligand), wodurch es zu einer
Aktivierung und Vermehrung der Osteoklasten kommt. Die Folge ist ein vermehrter
Knochenabbau. Bei dauerhaft erhéhten Parathormonspiegeln kénnen auch
Osteoklasten den Parathormon-Rezeptor ausbilden, was zu einer Gbermégigen
Steigerung der Knochenresorption beitragt.

Auf der anderen Seite stimuliert das Parathormon jedoch Proliferation und
Differenzierung von Knochen aufbauenden Zellen und stimuliert in diesen
Osteoblasten die Sekretion von osteoanabolen, insulin-&hnlichen
Wachstumsfaktoren (insbesondere IGF-I).







