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Zusammenfassung

Effekt von Zoledronat bei mit Bisphosphonaten

vorbehandelten Osteoporose-Patientinnen

Einfuhrung: Osteoporose ist eine der Hauptursachen fur chronische Erkrankung
und Invaliditat im Alter. Mit den Bisphosphonaten steht seit nun schon uber 30
Jahren eine immer potenter werdende und aul3erst suffiziente Substanz im Kampf
gegen den schleichenden Knochenraub und Frakturen zur Verfligung.

Das potenteste derzeit zur Behandlung der Osteoporose zugelassene Bis-
phosphonat stellt Zoledronat dar.

Ziel: Darstellung des Effekts einer einmal jahrlich applizierten Kurzinfusion mit
Zoledronat bei bereits mit antikatabol wirksamen Substanzen vorbehandelten
Osteoporose-Patientinnen.

Aufzeigen der Beeinflussung a) von knochenstoffwechsel-relevanten Labor-
parametern sowie b) der Knochenmineraldichte.

Erfassung eines additiven Therapieeffektes durch intravends verabreichtes
Zoledronat bei vorausgegangener Therapie der Osteoporose mit anderen
Bisphosphonaten.

Methoden: Es wurden 83, mit Bisphosphonaten vortherapierte, Osteoporose-
Patientinnen, welche schon eine mindestens zweimalige Zoledronat - Kurzinfusion
erhalten hatten, retrospektiv erfasst.

Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgte anhand der knochenstoffwechsel-
relevanten Laborparameter sowie der durch DXA ermittelten Knochen-
mineraldichte. Die Daten wurden mit Hilfe des t-Tests fur verbundene Stichproben
(fur die KMD-Werte) bzw. mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test (fur die
Laborparameter) statistisch dargestellt.

Ergebnisse: Es zeigte sich eine hoch signifikante (p<0,005) Abnahme der [3-
Crosslaps von -25% sowie des Osteocalcins von -19,5% nach zweimaliger
Zoledronat-Infusion.

Weiters waren eine hoch signifikante (p<0,001) Zunahme der KMD im Bereich der
LWS von +9,3%, der Schenkelhalsregion von +6,5% sowie der Totalregion der
Hufte von +5,6% zu verzeichnen, was ebenfalls den Effekten des Zoledronats
zuzurechnen ist.

Schlussfolgerung: Zoledronat ist derzeit das potenteste Bisphosphonat.

Es wurde in randomisierten kontrollierten Studien erwiesen, dass Zoledronat den
Knochenumsatz hemmt und somit zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte
und einer signifikanten Abnahme des Frakturrisikos fuhrt.

In dieser Studie aus dem Kklinischen Alltag ergeben sich eindeutige Hinweise
darauf, dass Zoledronat auch bei mit antikatabol wirksamen Medikamenten
vorbehandelten Patientinnen zu einer Abnahme der Knochenresorption sowie
einer Zunahme der Knochenmineraldichte fuhrt.

Schlisselworter: Osteoporose, Bisphosphonat, Zoledronat, DXA, Knochen-
mineraldichte



Abstract

Effect of Zoledronate in Osteoporosis Patients

Pretreated with Bisphosphonates

Introduction: Osteoporosis is one of the main causes of chronic disease and
disability in elderly people. Treatment of osteoporosis with bisphosphonates, which
have been available for more than thirty years now, has become increasingly
effective due to the increasing potency of newly developed drugs of this class. ...
At present, the most potent bisphosphonate available is zoledronate.

Purpose: Description of the influence of a single infusion of zoledronate,
administered annually to osteoporosis patients pretreated with anticatabolic drugs.
Depiction of both a decline in bone turnover and a rise in bone mineral density.
Acquisition of improved therapeutic response due to zoledronate infusion following
a treatment of osteoporosis with other bisphosphonates.

Method: Data of 83 osteoporosis patients pretreated with bisphosphonates were
recorded, each of whom had had at least two zoledronic acid infusions.

Evaluation was done on the basis of the bone metabolism relevant laboratory
parameters and bone mineral density measured using DXA.

Data were calculated using the t-Test for paired samples (Bone mineral density),
and the Wilcoxon signed rank Test (laboratory parameters) respectively.

Results: There was a highly significant (p<0,005) decrease in both serum levels of
R-Crosslaps (-25%) and osteocalcin (-19.5%), indicative of an inhibition of bone
turnover in addition to that already caused by pretreatment with other anticatabolic
drugs.

Furthermore, bone mineral density increased highly significant (p<0,001) at the
lumbar spine (+9.3%), femoral neck (+6.5%) and total hip (+5.6%), a finding which
was also indicative of an additional effect of zoledronate.

Conclusion: Zoledronic acid currently is the most potent bisphosphonate
available. It has been shown in randomized controlled trials to inhibit bone
turnover effectively, leading to an increase in bone mineral density and a
significant decrease in fracture risk. The present “real world” study provides strong
evidence that zoledronic acid may decrease bone resorption and increase bone
mineral density even in patients who have been pretreated with other anticatabolic
drugs.

Keywords: Osteoporosis, Bisphosphonates, Zoledronic acid, DXA, Bone Mineral
Density
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Einleitung

l. Einleitunq

1. Osteoporose

1.1 Grundlagen

Das menschliche Skelett setzt sich aus etwa 206 Einzelknochen zusammen und
macht durch seine Leichtbauweise nur ca. 15% des Ko&rpergewichts eines
Erwachsenen aus. Es erfullt dabei mehrere wesentliche Aufgaben:

Eine Stutz- und Fortbewegungsfunktion, eine Schutzfunktion, eine
blutbildende Funktion, sowie eine Mineraldepotfunktion.

Die mechanischen Funktionen des Skeletts sind bemerkenswert, doch hat die
Mineraldepotfunktion des Knochens eine ebenso unerlassliche Funktion inne:
99% des gesamten Calciums, 85% des Phosphats und 50% des Magnesiums
sind im Knochen gespeichert.

Jede unserer Korperzellen ist auf die standige Verflugbarkeit von Calcium
angewiesen. Da es vom Korper nicht selbst hergestellt werden kann, muss es
uber die Nahrung zugefuhrt werden.

Die Calcium-Speicherfunktion ist somit essentiell, da nur dadurch eine konstante

Bereitstellung von Calcium im Blut gewahrleistet wird. [1]

Der Aufbau des Knochens umfasst 4 makroskopisch trennbare Anteile, diese sind
von aulden nach innen:

Periost (Knochenhaut):

Es dient der Regeneration, der vaskularen und nervosen Versorgung und
vermittelt die Verbindung von Sehnen und Bandern mit der Hartsubstanz.
Kortikalis (Rindenschicht):

Hat als Kompakta (= verdichtete Spongiosa) eine formgebende und stabilisierende
Funktion mit konstantem, solidem Aufbau.

Substantia spongiosa (Knochenbalkchen, trabekularer Knochen):

Sie ist die innere balkchenartige Struktur, zwischen deren Maschen das Knochen-
mark Platz findet.

Knochenmark (Medulla ossium):

Es wird eingeteilt in rotes (blutbildendes) KM und gelbes (fettspeicherndes) KM im
ruhenden Funktionszustand. [2]

Jeder dieser Anteile hat seine speziellen und unterschiedlichsten Aufgaben.

-11-



Einleitung

Um das Bild einer Osteoporose besser zu verstehen, gilt es jedoch im Besonderen
die Knochenbalkchen naher zu betrachten.

Auf den ersten Blick wirken diese Balkchen sehr ungeordnet, bei genauerer
Betrachtung zeigt der trabekulare Knochen jedoch eine exakte Anpassung an die
Belastungslinien (Trajektionslinien).

Im gesunden Knochen stellen sich die Balkchen im Querschnitt platt-oval dar,
beim osteoporotischen Knochen rund. Je dichter die Verknipfungspunkte (Nodes)

dieser Balkchen ausgebildet sind (s. Abb.1.1), desto stabiler ist der Knochen.

2

F

Alc;b. 1.1: links: gesunder, stabiler Knochen - rechts: térung der kndchernen Mikroarchitektur bei
Osteoporose mit bevorzugtem Verlust der horizontalen intertrabekuléren Vernetzung. [3]

Fir den Knochenumbau, dessen Uberwachung und Schutz sind spezialisierte
Zellsysteme verantwortlich:

Kochenabbau — Osteoklasten:

Diese mehrkernigen Riesenzellen leiten sich von Zellen der Monozyten-
Makrophagen-Linie des Knochenmarks ab.

Charakteristisch ist die stark gefaltete Zellmembran (ruffled border), welche der
Knochenoberflache anliegt. Hier werden grof3e Mengen proteolytischer Enzyme
sezerniert, die das Mineral auflésen und die Matrix im Zytoplasma verdauen
(Resorption).

Knochenaufbau — Osteoblasten:

Sie zahlen zu den mesenchymalen Zellen und bauen neuen Knochen auf
(Formation). lhre Hauptfunktion ist die Synthese von Knochenmatrix,

insbesondere Kollagen Typ |, Osteocalcin, Osteonektin und Bone Morphogenic

-12 -



Einleitung

Protein. Osteoblasten besitzen wie Osteoklasten Ostrogen-Rezeptoren.
Uberwachung — Osteozyten:

Diese entstehen direkt aus Osteoblasten, welche die Produktion von Knochen-
matrix eingestellt haben und im Zuge der Osteogenese eingemauert werden.
Osteozyten liegen in Lakunen, sind untereinander durch Kanalchen (Canaliculi)
verbunden und bilden somit das ,Schaltnetzwerk” des Knochens.

Es wird vermutet, dass sie die Fahigkeit besitzen Muskelzug sowie Alter des
Knochengewebes zu registrieren und einen lokalen Knochenumbau einzuleiten.
Schutz — Endostzellen:

Diese flachen Zellen bedecken als Schutzschicht ca. 90% der Knochenoberflache.
Sie bilden eine funktionelle Uberwachungseinheit zusammen mit dem Kanal-

system der Osteozyten. [1]

Das Knochenwachstum (,modeling®) wird in der Pubertat mit Verknécherung der
Wachstumsfugen abgeschlossen. Im Erwachsenenalter wird der Knochen standig
umgebaut und den wechselnden Bedurfnissen angepasst.

Die alternde Knochensubstanz verliert durch Mineralverlust und Matrixalterung an
Festigkeit und Elastizitat. Die gesamte Knochensubstanz wird daher in
regelmaldigen Abstanden ausgetauscht (,remodeling®), um folgende Funktionen
erfullen zu kdénnen:

1. Calciummobilisation im Rahmen der Calcium-Homdostase

2. Ersatz des alten Knochengewebes

3. Adaptation an neue Belastungsanforderungen

4. Reparatur des geschadigten Knochens

Fir diese essentiellen Umbauprozesse sind im erwachsenen Skelett zu einem
gegebenen Zeitpunkt ca. 10° Baueinheiten, sog. ,Bone Remodeling Units"
(BMUs), aktiv. Pro Jahr werden etwa 40° BMUs gebildet und alle 10 Jahre wird
das menschliche Skelett einmal komplett umgebaut.

Diese Einheiten bestehen aus den genannten speziellen Zellsystemen
(Osteoklasten, Osteoblasten, Osteozyten, Endostzellen) sowie deren ver-
schiedenen Vorlauferzellen. [1]

Bei der Osteoporose ist das Gleichgewicht des komplexen Zusammenspiels

innerhalb der BMUs gestort und es resultiert eine negative Knochenbilanz.
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Weshalb nun eine Stérung dieses sensiblen Gleichgewichts an gewissen Stellen
des Skelettes haufiger zu osteoporotischen Frakturen fuhrt, wahrend andere
Bereiche weitestgehend verschont bleiben, resultiert daraus, dass sich kortikaler
und trabekuldrer Knochen hinsichtlich ihrer Umbaurate stark unterscheiden.
Der kortikale Knochen ist sehr dicht, zu 90% Kkalzifiziert und besitzt ein sehr
niedriges Oberflachen/Volumen Verhaltnis, wird also sehr langsam umgebaut.
Im Gegensatz dazu besitzt der spongiése Knochen einen hohen Anteil an
Knochenbalkchen und dadurch auch eine viel groRere Oberflache. Dies fuhrt zu
einer hoheren Umbaurate und so werden ca. 25% des trabekuldren Knochens
Jahr fur Jahr umgebaut — dagegen nur 2,5% des kortikalen.

Der Knochenschwund manifestiert sich demnach zuerst in jenen Skelettarealen,
welche den groRten Anteil an trabekularen Knochen aufweisen:

LWS 75%, Ferse 70%, proximaler Femur 50-75%, distaler Radius 25% [1]

Die maximale Knochendichte (,,peak bone mass*) erreichen unsere Knochen
etwa im Alter zwischen 20 und 25 Jahren. Spatestens danach wird die
Knochenbilanz, unabhangig vom Geschlecht und in allen Skelettarealen, leicht
negativ.

Man zehrt also von seiner ,peak bone mass” (PBM) ein Leben lang.

Frauen verlieren bis zu 40% ihrer Knochenmasse im Alter von 40 bis 70 Jahren,
wobei Manner im gleichen Zeitraum lediglich 12% verlieren. Hier ist unter anderem
die Tatsache relevant, dass bei Mannern der Hypogonadismus 10 Jahre spater
einsetzt als bei Frauen die Menopause. [4]

Da beim weiblichen Geschlecht der Knochenmasseverlust nach der Menopause
mit Abfall des Ostrogenspiegels rapide ablauft und Manner eine hohere PBM
erreichen, ist bei Frauen die Wahrscheinlichkeit eine Osteoporose zu entwickeln
wesentlich hoher.

Faktoren, welche zu einem stetigen Knochenmasseverlust im Alter beitragen,
sind: [4]

- Genetische Faktoren

- Ernahrungsgewohnheiten sowie Lebensstil

- Fetale und neonatale Faktoren

> Menopause (Ostrogenreduktion) bzw. Hypogonadismus (Testosteronreduktion)
- Co-Morbiditaten
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1.2 Definition der Osteoporose

Nach pathophysiologischen Kriterien wird eine OP definiert als eine systemische
Skeletterkrankung, charakterisiert durch eine erniedrigte Knochenmasse und eine
Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit einer
resultierenden Erhdhung der Knochenfragilitdt und Anfalligkeit zu Brichen. [5]
Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei primar das Zusammenwirken von
Knochendichte und Knochenqualitat wider. [6]

Diese Definition der Osteoporose umfasst somit sowohl Erkrankungen, bei denen
die Knochenmasse vermindert ist, als auch Erkrankungen, bei denen strukturelle

Komponenten des Knochengewebes beeintrachtigt sind.

Die WHO definiert die Osteoporose seit 1994 Uber eine Knochendichtemessung
mittels DXA.

Es liegt dann eine Osteoporose vor, wenn der Knochenmineralgehalt an der LWS
und/oder am proximalen Femur (Gesamtareal oder Schenkelhals) um mehr als
2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau abweicht — das
Messergebnis wird als T-score ausgedruckt. [7]

Der T-score gibt die Abweichung des Messergebnisses von der schon erwahnten
,peak bone mass“ an, welche an einem grolien Normkollektiv ermittelt wurde.
Liegt eine Osteoporose vor und sind bereits eine oder mehrere Frakturen als

Folge der Osteoporose aufgetreten, spricht man von einer manifesten OP.

Die WHO hat folgende vier diagnostische Kategorien unter Zugrundelegung der

DXA- Knochendichtemessung empfohlen (s. Tab.1.1): [7]

- Normal: eine hohere KMD als 1 SD unterhalb des Mittels fur junge erwachsene
Frauen

- Osteopenie: eine KMD Uber 1 SD, aber noch unter 2,5 SD des Mittels flr junge
erwachsene Frauen

- Osteoporose: eine KMD uber 2,5 SD des Mittels fur junge erwachsene
Frauen

- manifeste Osteoporose: eine KMD Uber 2,5 SD des Mittels fur junge

erwachsene Frauen und eine oder mehrere Fragilitatsfrakturen
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Definition It. WHO T-score (KMD in Relation zum Mittelwert junger
gesunder Frauen)

Normal > -1

Osteopenie <-1his-2,5

Osteoporose <-25

Manifeste Osteoporose < -2,5 + eine oder mehrere Fragilitatsfrakturen

Tab. 1.1: Einteilung It. WHO [7] anhand des T-score in die Kategorien ,normale Knochendichte®,
,Osteopenie”, ,Osteoporose” und ,manifeste Osteoporose*

1.3 Epidemiologie der Osteoporose

Die epidemiologischen Daten zur Osteoporose in Osterreich sind noch sehr
durftig und beruhen meist auf Schatzungen oder Berechnungen auf Basis von
Krankenhaus-Entlassungsstatistiken sowie Verschreibungen von Osteoporose-
medikamenten und -therapien. Etwas genauer sind die Daten bezuglich Frakturen,
da diese haufiger in Krankenhausern versorgt werden und somit besser
dokumentiert sind.

Nimmt man die aktuellsten Pravalenzzahlen von Deutschland und berechnet diese
fur Osterreich, so sind etwa 740.000 der Uber 50-Jahrigen von Osteoporose
betroffen, davon rund 617.000 Frauen. Eine Sonderauswertung der Krankenhaus-
Entlassungen aus dem Jahr 2005 zeigte, dass in diesem Jahr 1382-mal Manner
und 8080-mal Frauen mit der Hauptdiagnose Osteoporose aus Osterreichischen
Krankenhausern entlassen worden waren.

Nach neueren EU-Daten erleiden in Osterreich jahrlich rund 16.500 Personen eine
hiftgelenksnahe Fraktur. Laut Spitalsentlassungsstatistik wurden im Jahr 2004
5.243 mannliche und 12.551 weibliche Falle mit der Hauptdiagnose Oberschenkel-
fraktur entlassen. [8]

Ergebnisse der durchgefluihrten BonEVA-Studie (Bone EVA, bone, epidemiology,
validation of health care delivery; 2000-2003) zeigten die Osteoporose-Pravalenz
sowie eine Darstellung der Versorgungsrealitdt von Osteoporose-Patientinnen in
Deutschland.

Demnach litten im Jahr 2003 bundesweit 7,8 Millionen Menschen im Alter von
mindestens 50 Jahren an Osteoporose — dies ist rund ein Viertel der Bevolkerung

dieser Altersgruppe.
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Frauen sind deutlich haufiger betroffen als Manner (6,5 versus 1,3 Millionen
Betroffene). Bei beiden Geschlechtern wachst das Risiko im Alter stark an.
Doch die Ergebnisse zeigten auch, dass nur 20% der Osteoporose-Patientinnen

(jeder funfte) mit Osteoporose indizierten Arzneimitteln behandelt wurden. [9]

Zahlen zur Prévalenz und Inzidenz osteoporotischer Frakturen wurden ebenfalls in
zwei grollen prospektiven Forschungsprogrammen der EU, der European
Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) und der European Prospective
Osteoporosis Study (EPOS) ermittelt. EPOS ist die prospektive Fortsetzung von
EVOS.

Europaweit liegt die Pravalenz osteoporotischer Wirbelkérperfrakturen bei
Mannern und Frauen bei etwa 12% (kein Unterschied zw. den Geschlechtern).
Nach Altersgruppen haben im Alter von 50 bis 54 Jahren 4-8% der Bevdlkerung
bereits mindestens eine Wirbelkdrperdeformitat, die die genannten Kriterien einer
Wirbelkorperfraktur erfullt.

Diese Zahlen steigen auf 22-24% in der Altersgruppe uber 75 Jahre.
Die Beeintrachtigung des Gesundheitsstatus des Betroffenen durch Rucken-
schmerzen und Bewegungseinschrankungen korreliert bei Mannern und Frauen
signifikant mit Schwere und Anzahl der Wirbelkdperdeformitaten.

Damit konnte gezeigt werden, wie grof} die gesundheitspolitische Relevanz dieser
Veranderungen ist.

Als Folge einer Schenkelhalsfraktur versterben etwa 20-30% der Betroffenen und
30% bleiben behindert. Nur 50 % der Schenkelhalsfrakturpatienten erreichen nach
der Fraktur wieder den Grad an Mobilitat, den sie vor der Fraktur hatten.
Dies zeigt die enorme Auswirkung einer Schenkelhalsfraktur auf Lebensqualitat
und Lebenserwartung alterer Menschen.

Die European Prospective Osteoporosis Study lieferte erstmals exakte Daten zur
Inzidenz typischer osteoporotischer Frakturen:

Die Inzidenz neu aufgetretener Wirbelkérperfrakturen bei Uber 50 Jahre alten
Personen liegt fur Manner bei 5,7 und flr Frauen bei 10,7 (jeweils pro 1.000
Patientenjahre).

Die Inzidenz der Schenkelhalsfrakturen liegt fur Manner bei 0,8 und fur Frauen bei
1,2 (jeweils pro 1.000 Patientenjahre). [10]
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1.4 Einteilung der Osteoporose

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die unterschiedlichen Klassifikations-

maoglichkeiten der Osteoporose gegeben werden.

Haufig ist die genaue Ursache des Knochenschwundes nicht festzustellen, da es
sich bei der OP in der Regel um eine sog. multifaktorielle Erkrankung handeilt.
In diesem Fall spricht man von einer primaren oder auch idiopathischen OP.
Bei einem kleinen Anteil der Frauen, bei jedoch der Halfte der Manner mit
Osteoporose, handelt es sich um eine sekundare Form. [11]

Sekundare Osteoporose bedeutet, dass andere Grunderkrankungen (chronische
Darmerkrankung, Schilddrisenuberfunktion, Immobilisation) oder die Einnahme
bestimmter Medikamente (Glukokortikoide, Phenprocoumon zur Blutverdinnung,
Neuroleptika, zu hoch dosierte Schilddrisenhormone) die eigentlich auslésenden
Ursachen sind.

Weiters erfolgt eine Einteilung auf Grund der klinischen Prasentation. Hier
unterscheidet man eine praklinische (,latente) Form, definiert laut WHO durch
eine erniedrigte Knochendichte (T-Score <-2,5), von einer manifesten Form bei
einem bereits vorausgegangenen Frakturereignis.

Je nachdem, ob der Knochenabbau schneller (Fast-Loser) oder langsamer (Slow-
Loser) ablauft, spricht man von einer sog. High-turnover- bzw. Low-turnover-
Osteoporose.

Eine weitere Differenzierung bezieht sich auf die verschiedenen Knochen-
bausteine, den trabekuldren (spongidsen) und den kortikalen (kompakten)
Knochen.

Anfangs betrifft der Knochenschwund vor allem den trabekularen Knochen
(h6éhere Umbaurate) und man spricht von einer sog. Typ-l-Osteoporose.
Im weiteren Verlauf ist jedoch auch zunehmend die ,trage“ Kompakta vom Abbau
betroffen und es entsteht eine sog. Typ-ll-Osteoporose.

Der Begriff postmenopausale Osteoporose, ab der Menopause bis 65 Jahre und
die sog. Alters- oder senile Osteoporose ,ab 65 Jahre, entsprechen in etwa der
Typen-Einteilung und beziehen sich auf das Alter der OP-Patientinnen. [12]
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1.5 Krankheitsbild und Folgen der Osteoporose

Die unmittelbare klinische Auswirkung einer Osteoporose sind vertebrale
Frakturen, sowie die Begunstigung von in der Regel sturzbedingten (peripheren)

non-vertebralen Frakturen. [13]

Bei Veranderungen der WS kann man eine klinische Fraktur (plotzlicher
Einbruch eines Wirbelkdrpers mit Auftreten von akuten Schmerzen) von einer
morphometrischen Fraktur (langsame bikonkave Deformierung des WK mit
chronischem Schmerzbild) unterscheiden. Vertebrale Frakturen werden je nach
Form der Deformierung in Keil-, Fisch- und Plattwirbel unterteilt.

Durch Veranderungen der WK kann es zu einer betrachtlichen GroBRenabnahme
kommen, der Abstand zwischen Fuld und Hufte bleibt hingegen konstant. Dabei
kommt es zu, flr die Osteoporose, typischen Hautfalten vom Ricken zu den
Flanken, dem sog. ,Tannenbaumphdnomen® sowie zu einer Vorwdlbung des
Bauches, dem ,Osteoporose — Béuchlein®. Der keilférmige Einbruch der Brust-

wirbel fuhrt zum charakteristischen Rundriicken (,Witwenbuckel®). [1]

Die progrediente Kyphose, welche Uberwiegend die BWS betrifft, kann sogar so
stark ausgepragt sein, dass die kaudalen Rippen auf den Beckenkamm aufsetzen.
In Folge der dadurch bedingten Volumenminderung von Brustraum und
Bauchhohle kann es zur Ausbildung einer Ventilationsstorung mit Verminderung
der Vitalkapazitat kommen.

Aufgrund der Annaherung von Ursprung und Ansatz der Bauchmuskeln kénnen
diese bei Anspannung nicht mehr ihrer regularen Funktion nachkommen, sodass
das Becken nach vorne kippt und eine Hyperlordose der LWS entsteht.

Dies hat einerseits Kreuzschmerzen mit pseudoradikularer Ausstrahlung zur
Folge, andererseits kann es durch die Anndherung der Dornfortsatze zu einem
,Baastrup-Phanomen“ (schmerzhafter Kontakt der Dornfortsatze) kommen.
Mit zunehmender Brustkyphose mussen die Patientinnen, um den Blick
geradeaus zu richten, den Kopf weit in den Nacken legen und die Knie beugen.
Die dadurch bedingte Hyperlordosierung der HWS flhrt zur Einengung der

Neuroforamina mit moglichen Nervenwurzelreizerscheinungen. [14]
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Bei den peripheren Frakturen sind der distale Radius und der Schenkelhals am
haufigsten betroffen. Vor allem der SH-Bruch bringt bei alteren Patienten haufig
den Verlust der Selbststandigkeit und durch die lange Immobilisation vermehrt

Folgeerkrankungen mit sich.

1.6 Diagnostik der Osteoporose

Die Diagnostik der Osteoporose basiert im Wesentlichen auf der Erhebung einer
exakten Anamnese, der Erfassung klinischer Symptome und Merkmale, einer
konventionellen radiologischen Untersuchung, der Osteodensitometrie, sowie
einer Laboruntersuchung. [15]

In der Anamnese sollten mogliche Risikofaktoren erhoben werden um das
individuelle Frakturrisiko des Patienten besser einschatzen zu konnen.
Eine Familien- sowie eine exakte Medikamentenanamnese mussen dabei ebenso
erfasst werden wie Vorerkrankungen und Ernahrungsgewohnheiten.

Seit kurzem ist eine Beurteilung des individuellen absoluten 10-Jahres
Frakturrisiko moglich. In die Berechnung dieses Frakturrisikos flieRen neben der
Knochendichte des Schenkelhalses auch klinische Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht, BMI, Alkohol- und Nikotinkonsum, elterliche Huftfrakturen,
vorangegangene Fragilitatsfrakturen, Glukokortikoideinnahme, Vorhandensein
einer rheumatoiden Arthritis und das Vorliegen sekundarer Osteoporoseformen
ein.

Mittels des FRAX ™ — Tools (WHO Fracture Risk Assessment — Tool) Idsst sich
nach Eingabe der oben genannten Einflussfaktoren das 10-Jahres-Frakturrisiko
fur den jeweiligen Patienten berechnen.

Man muss an diesem Punkt jedoch einwerfen, dass hier derzeit noch Ein-
schrankungen gegeben sind. So kann dieses System noch nicht in allen Landern
genutzt werden. Es bestehen derzeit Berechnungstools fir China Frankreich,

Italien, Japan, Spanien, Schweden, Turkei, Gro3britannien und die USA. [16]

Die klinische Untersuchung dient vor allem der Feststellung Dbereits
eingetretener Veranderungen als Folge von Wirbelkdérperfrakturen. Hier wird
besonders das bereits weiter oben genannte klinische Erscheinungsbild der

Osteoporose erfasst (GroRenabnahme, verringerter Crista—Costa—Abstand,
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,Tannenbaumphanomen®, Hyperkyphosierung der BWS, Hyperlordosierung der
HWS).

Ein konventionelles Rontgen, zumindest der Brust- und Lendenwirbelsaule, stellt
ein ,sine qua non“ in der Diagnostik der Osteoporose dar.

Denn bereits bestehende Frakturen, ausgepragt degenerative Veranderungen
oder aber auch eine Verkalkung der vorgelagerten Aorta kbnnen so entdeckt
werden. Auch das Messergebnis einer ansonsten korrekt durchgefuhrten
Osteodensitometrie kann durch solche Beschaffenheiten erheblich beeinflusst
werden und zu falsch negativen Ergebnissen fuhren.

Bevorzugt soll deshalb ein konventionelles Rontgen chronologisch vor der
Osteodensitometrie angefertigt werden.

Goldstandard in der KMD-Messung ist die Dual X-ray Absorptiometry (DXA).
Als Messregionen kommen hierbei die oberen 4 Lendenwirbelkorper, die
Huftregion sowie bei spezieller Indikation auch der sog. 33% Radius in Frage.
WHO-konform ist die Diagnose einer Osteoporose dann zu stellen, wenn eine
oder mehrere der angeflhrten Messregionen einen T-score von < -2.5 in der DXA-

Messung aufweisen. [15]

Indikationen fur eine Knochenmineraldichte-Messung sind laut ISCD: [17]

- Frauen im Alter von 65 Jahren und alter

- postmenopausale Frauen unter 65 Jahren mit Risikofaktoren

- Frauen wahrend der Menopause mit einem klinischen Frakturrisiko, wie z.B.
niedriger BMI oder vorausgegangener Fraktur

Manner im Alter von 70 Jahren und alter

Manner unter 70 Jahren mit klinischen Risikofaktoren fur eine Fraktur

Erwachsene mit einer Fragilitatsfraktur

N 2 2 Z

Erwachsene mit Erkrankungen, die mit erniedrigter KMD oder mit dem

Verlust von Knochenmasse assoziiert sind

N2

Erwachsene, die Medikamente nehmen, welche mit erniedrigter KMD oder mit
dem Verlust von Knochenmasse assoziiert sind
- Jedel/r, fur den eine medikamentdse Therapie geplant ist

- Jede/r, der eine medikamentdse Therapie erhalt, fur das Therapie-Monitoring
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Durch ein Labor kann heute die Diagnose Osteoporose noch nicht gestellt
werden. Es ist jedoch sehr hilfreich, um das Ausmal} eines beschleunigten oder
gehemmten Knochenumsatzes zu erkennen und ein suffizientes Therapie-
monitoring zu betreiben. [15]

Zum Routinelabor zahlen:

Calcium, Phosphat, Albumin, Kreatinin, Harnstoff, ALP, BSG (Blutsenkung), BB
(Blutbild), Serumelektrophorese

Zum Speziallabor zahlen:

Cholecalciferol, FSH (Follikel stimulierendes Hormon), Ostradiol/Testosteron,
Vit.D, PTH, TSH, Resorptionsmarker: 3-Crosslaps (wenn Kreatinin zu hoch, dann
TRAP) und Formationsmarker: Osteocalcin, bALP (Osteoblastenprodukt) [18]

Die Ziele der Diagnostik sind: [11]

- Erkennen von Risikopatientinnen

- Bestimmung von Auspragungs- und Aktivitatsgrad der Osteoporose
- Ausschluss sekundarer Osteoporoseursachen

- Ausschluss nicht-osteoporotischer Knochenerkrankungen

- Abschatzung des Sturz- und Frakturrisikos
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1.7. Therapie der Osteoporose

Es gibt im Wesentlichen zwei Ansatze zur Therapie der Osteoporose:

Die anabole Therapie, welche vor allem den Knochenaufbau fordert und die
antiresorptive Therapie, welche darauf abzielt den Knochenabbau zu hemmen.
Zu den anabol wirksamen Substanzen zahlen PTH 1-34 (Teriparatid) und PTH
1-84 (Proteotact), zu den antiresorptiven hingegen Bisphosphonate (s. Kap. 2),
HRT (Ostrogene/Testosteron) sowie SERMs (Raloxifen).

Eine vermutlich duale Wirkung besitzt Strontiumranelat. Dieses hemmt die
Knochenresorption bei gleichzeitiger Forderung der Knochenformation.
Zusatzlich ist immer eine Gabe von Calcium plus Vitamin D als Basismedikation

zu empfehlen. [18]

Jede spezielle Osteoporose-Therapie muss von dieser Basismedikation begleitet
sein. Der Gesamtbedarf bei Osteoporose liegt nach derzeitigen Erkenntnissen bei
1000-1500 mg Kalzium und 400-800 IE Vitamin D pro Tag. [11]

Zu den allgemeinen Mallnahmen zahlen u.a. aktive Bewegung, Ernahrungs-
beratung, Sturzprophylaxe sowie die genaue Uberprifung von Indikation und
Dosierungen von Medikamenten, welche eine Osteoporose beglinstigen oder gar
auslosen. [19]

Die wichtigsten Entscheidungskriterien fur eine spezifische medikamentdse
Therapie der OP sind:

Alter, Geschlecht, Menopause-Status, Stadium der Osteoporose, Dynamik des

Knochenmineralverlustes, Begleiterkrankungen sowie Begleittherapie [11]
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2. Bisphosphonate
2.1 Aligemein

Die Entwicklung der Bisphosphonate basierte auf Untersuchungen in den 1960er
Jahren zum Mechanismus der Verkalkung.

Das Pyrophosphat ist das einfachste der kondensierten Phosphate, bei denen es
sich um Substanzen handelt, die wegen ihrer Fahigkeit, die Ausfallung von
Calciumcarbonat in der Industrie zu hemmen, haufig Anwendung gefunden haben.
Es wurde schon seit langem als Wasserentharter gebraucht, um die Calcium-
carbonatbildung zu hemmen und hatte ebenfalls eine hemmende Wirkung auf die
Calciumphosphatkristallbildung sowie -auflésung.

Da Pyrophosphat nach oraler Gabe in Folge seiner raschen Spaltung unwirksam
war, konnte es nur bei zwei Indikationen therapeutisch eingesetzt werden — in der
Skelettszintigraphie in Verbindung mit %MTc und bis heute noch in den Zahn-

pasten als Mittel gegen Zahnsteinbildung. [20]

Bisphosphonate sind Analoga des naturlich vorkommenden Pyrophosphates
und besitzen daher ahnliche Eigenschaften. Sie enthalten jedoch statt einer
zentralen P-O-P- eine P-C-P-Gruppe (s. Abb. 1.2) und werden durch diese stabile

Verbindung biologisch nicht mehr abgebaut und sind auch hitzestabil. [4]

Pyrophosphat (P-O-P)
OH 0H
- naturlich vorkommend I P 0 p 0
- hydrolyseinstabil
/ OH 0H
OH Hl'l OH - hitze- und hydrolysestabil
- R1 = OH Chelatierung von
L P [l: P U von Calcium
- R2 = verantwortlich fur die
OH 3. OH antiresorptive Potenz
Geminales Bisphosphonat (P-C-P)

Abb. 1.2: Vergleich der Grundstruktur und Eigenschaften von Pyrophosphat und Bisphosphonaten
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Die Bisphosphonate sind durch zwei C-P-Bindungen gekennzeichnet. Wenn diese
beiden Bindungen auf dem gleichen Kohlenstoffatom lokalisiert sind und so
eine P-C-P Struktur entsteht, spricht man von geminalen Bisphosphonaten. [20]
Diese werden jedoch zur Vereinfachung im allgemeinen Gebrauch und auch in

dieser Arbeit nur als ,Bisphosphonate” bezeichnet.

In vivo hemmen sie die Mineralisation wie auch die Knochenzerstorung.
Wahrend die erste Wirkung durch einen physikalisch-chemischen Mechanismus
erklart ist, ist die zweite zellular bedingt — sie besteht in der Hemmung der
Bildung, Lebensdauer und Aktivitat der Osteoklasten. [21]
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2.2 Substanzklassen

Allen Substanzklassen der Bisphosphonate ist die sehr stabile Grundstruktur
P-C-P gemein. Die Substitution der verschiedenen Seitenketten ist verantwortlich
fur die unterschiedlichen Wirkmechanismen und die relative Potenz der einzelnen
Praparate. [4]

Basierend auf der Seitenkette an R2 (s. Abb. 1.2), welche hauptsachlich fur die
individuelle Potenz und Wirkung des Bisphosphonates verantwortlich ist, kann
man sie in drei Generationen einteilen (s. Abb. 1.3):

Die Bisphosphonate der ersten Generation besitzen als Seitenkette ein
Einzelatom oder eine einfache Alkylkette (z.B. Etidronat oder Clodronat).
Diese Praparate enthalten jedoch noch kein Stickstoffatom (N), was sie wesentlich
von den stickstoffhaltigen Bisphosphonaten der neueren Generationen
unterscheidet (siehe Kap. 2.3.1 Wirkungsweise).

Die zweite Generation kann man unterteilen in eine Gruppe der Amino-
bisphosphonate mit einer einfachen Aminoalkylgruppe (z.B. Pamidronat,
Alendronat) und in eine mit einer sekundaren oder tertiaren Aminogruppe (z.B.
Ibandronat).

Der dritten (neuesten) Generation werden Bisphosphonate mit einem stickstoff-
haltigen Heterozyklus zugerechnet. Hierzu zahlt neben dem Risedronat auch das
in meiner Arbeit untersuchte Zoledronat.

Dieses enthalt im Gegensatz zum Risedronat jedoch ein zusatzliches Stickstoff-

atom im Heterozyklus.

Die relative Potenz der einzelnen Substanzen zeigt die starke Entwicklung der
Bisphosphonate Uber die letzten Jahrzehnte:

(1x) Etidronat < (10x ) Clodronat < (100x) Pamidronat < (1000x) Alendronat <
(5000x) Risedronat < (10.000x) Ibandronat < (20.000x) Zoledronat

Die verschiedenen Substanzen haben auch unterschiedliche Affinitaten zu den
Hydroxylapatit-Kristallen des Knochens.

Die zweite Seitenkette an R1 (s. Abb.2) besteht in fast allen Bisphosphonaten aus
einer -OH Gruppe, welche die Affinitat zum Knochen erhoht.

Die einzige Ausnahme bildet hier das Clodronat, welches stattdessen ein

Chloratom (Cl) besitzt. Dies hat jedoch eine niedrigere Bindungsaffinitat zur Folge.
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Knochenaffinitat der einzelnen Bisphosphonate:

Clodronat < Etidronat < Risedronat < Ibandronat < Alendronat < Zoledronat [4]

1.Generation: Stickstofffreie Bisphosphonate
Bisphosphonate mit einem Einzelatom oder einer einfachen Alkylkette an R2

OH CHz OH OH c|1 OH
I
0 C 0 0 C 0
| I
OH OH OH OH c©1  0OH

Etidronat Clodronat

2.Generation: Stickstoffhaltige Bisphosphonate
a) Bisphosphonate mit einer einfachen Aminoalkylgruppe an R2

MHa I"IIHZ
I CHo
. CHa I
Pamidronat | CHo Alendronat
I
OH ?HQ OH OH CH, OH
0 C 0 0 é 0

| |
OH OH  OH OH OH  OH

b) Bisphosphonat mit einer sekundéren oder tertidren Aminogruppe an R2

OH CHy, OH

Ibandronat

oH OH OH

3.Generation: Stickstoffhaltige Bisphosphonate mit einem stickstoffhaltigem
Heterozyklus an R2

P L.

Risedronat

CHs
|
OH CHs OH

I
0 C

|
OH OH  OH

Zoledronat

CHa

OH CHs, OH
I
C 0

I
OH OH OH

Abb. 1.3: Chemische Klassifizierung einiger Bisphosphonate nach ihrer Seitenkette (R2).

Modifiziert nach [22]
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2.3 Wirkmechanismus

2.3.1 Effekte

Die Wirkmechanismen der Bisphosphonate sind bislang noch nicht vollstandig

geklart, doch sind folgende Effekte bereits experimentell nachgewiesen: [1] [4]

- verminderte Aufldsbarkeit der Knochensubstanz und Veranderung des

Mineralisationsprozesses durch Einbau in die Hydroxylapatit-Kristalle und
die Knochenmatrix
- physikalisch chemischer Effekt.

(Bei den modernen Bisphosphonaten ist diese Wirkung jedoch nicht

signifikant, da dieser Einbau in einem sehr geringen Malde geschieht.)

indirekte Wirkung Uber die Osteoblasten, die Uber Hemmfaktoren die

osteoklastare Knochenresorption inhibieren

Hemmung der Produktion von Prostaglandin E2, von proteolytischen Enzymen,

Interleukin 1 und 6, sowie zahlreicher anderer Zytokine

Hemmung der Adhasion der Tumorzellen an der Knochenoberflache
- antiproliferativer Effekt auf das Tumorwachstum

verminderte Rekrutierung und Fusionierung der Osteoklastenvorlaufer

- Einwirkung auf das Monozyten-Makrophagen-System

- Verkurzung der osteoklastaren Lebensdauer durch Induktion der Apoptose

- Hemmung der Osteoklasten durch Bildung von zytotoxischen ATP-Analoga

- direkter toxischer Effekt

Hemmung der Enzyme des Mevalonsaure — Stoffwechsels

- Effekt stickstoffhaltige Bisphosphonate

Alle diese Effekte zusammen helfen eine Erhdhung der Knochenmineralisation zu

erreichen.

Die letzten zwei Punkte sind wesentlich fir die antiresorptive Potenz der

Bisphosphonate und werden im nachsten Kapitel (Wirkungsweise) genauer

besprochen.

-28 -



Einleitung

2.3.2 Wirkungsweise

Die Bisphosphonate lagern sich wegen ihrer hohen Affinitdt zum Knochen an
dessen Oberflache und vor allem in den Resorptionslakunen der Osteoklasten an.
Hier gelangen sie in den Osteoklasten oder werden Wochen bis Monate spater in
den Knochen eingebaut. [1]

Der molekulare Mechanismus hangt von der Struktur der Bisphosphonate ab.
Jene ohne Stickstoff inkorporieren die P-C-P-Verbindung in ATP-enthaltende
Molekule und werden auf diesem Weg fur die Osteoklasten toxisch.

Die aktiveren, stickstoffhaltigen Bisphosphonate hemmen den Mevalonat-
stoffwechsel. [21]

Die bereits in Kap. 2.2 genannten drei Generationen der Substanzklassen haben
unterschiedliche Angriffspunkte, um ihre Hauptwirkung, eine Hemmung der
Osteoklasten, zu erreichen.

Die Bisphosphonate der ersten Generation (ohne Stickstoff) bilden zusammen mit
Adenosinmonophosphat ATP-Analoga.

Diese Analoga konnen nicht hydrolysiert werden und es fehlt die Energie zur
Synthese des fur den Osteoklasten notwendigen Isopentenyl-Pyrophosphats.
Substanzen der zweiten Generation verhindern durch kompetitive Hemmung von
Dimethylallyl-PP die enzymatische Umwandlung in Geranyl-PP im Rahmen des
Mevalonatstoffwechsel.

Bisphosphonate der dritten Generation blocken zusatzlich die Umwandlung von

Geranyl-Pyrophosphat zu Farnesyl-PP oder zu Geranylgeranyl-PP. [4]

Das Geranylgeranyl-PP ist fur die Aufrechterhaltung der zytoskelettalen
Strukturen der Osteoklasten essentiell.
Dadurch kommt es zu einem Verlust des Burstensaumes, der Saureabgabe sowie

der Enzymaktivitat und somit zur Apoptose. [20]
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2.4 Zoledronat
2.4.1 Allgemein

Zoledronat ist ein Pharmakon aus der Wirkstoffgruppe der Bisphosphonate.
Als starker Hemmer des Knochenabbaus kommt Zoledronat bei verschiedenen
Skeletterkrankungen zum Einsatz, so z.B. schon lange als Zusatztherapie bei
unterschiedlichen Erkrankungen des malignen Formenkreises, um die Ausbreitung
bzw. das Entstehung von Knochenmetastasen zu verhindern.

Weitere Einsatzmoglichkeiten sind die Hypercalcamie (Erhéhung des Blutcalcium-
spiegels) und die Paget-Erkrankung des Knochens.

Die intravendse Zoledronat-Therapie wurde fur die Indikation ,Therapie der
postmenopausalen Osteoporose® im Herbst 2007 von Seiten der Europaischen

Arzneimittelbehérde (EMEA) europaweit zugelassen. [23]

Durch die Behandlung mit Zoledronat konnte in der Verumgruppe der HORIZON-
Study [24] im Vergleich zur Placebogruppe sowohl das Risiko von Wirbelkorper-
briichen als auch das Risiko von Brichen des peripheren Skeletts (z.B.
Oberschenkelknochen, Unterarm) gesenkt werden.

Im Speziellen konnte auch das Risiko fur huftnahe Oberschenkelknochenbriche,
sog. Huftfraktur (z.B. Schenkelhalsbruche) signifikant vermindert werden.
In einer randomisierten Nachfolge-Studie, der HORIZON Recurrent Fracture Trial,
war Zoledronat auch bei mannlichen und weiblichen Patienten wirksam, die
bereits eine Huftfraktur erlitten hatten:

Neben einer Verminderung von weiteren Knochenbrichen konnte daruber hinaus
auch eine geringere Sterblichkeit bei den mit Zoledronat behandelten Patientinnen

gezeigt werden. [24]
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2.4.2 Anwendung und Wirkung

Zoledronat erweitert das Spektrum der Osteoporose-Therapie um ein Praparat,
das nur einmal im Jahr appliziert werden muss.

Bei der medizinischen Anwendung wird Zoledronat in Form einer Kurzinfusion
(Dauer 15 — 30 Minuten) direkt Uber die Vene zugefuhrt. Im Anschluss an die
Infusion werden innerhalb von 24 Stunden ca. 40% des Zoledronats Uber die
Niere wieder ausgeschieden. Der Rest gelangt in den Knochen und wird dort fest
gebunden und gespeichert. Dies erklart die lange Wirksamkeit (langer als ein
Jahr) auch nach einmaliger Infusion.

Im Knochen werden primar die Osteoklasten gehemmt, was zu einer starken
Hemmung des Knochenabbaus und auch generell des Knochenumbaus (dem
sog. coupling) fuhrt.

Dabei zeigten aber, auch nach Therapie uber mehrere Jahre, feingewebliche,
histologische  Untersuchungen an Knochenbiopsien immer noch eine
ausreichende Knochenstoffwechselaktivitat. [25]

Dies steht im Gegensatz zur Hypothese, dass unter zu starker Knochenabbau-
Hemmung ein Phanomen auftreten kdnnte, welches als ,frozen bones® bezeichnet

wird.

Die chemische Struktur und die Wirkung von Zoledronat wurden bereits im
Rahmen der ,Substanzklassen® und ,Wirkmechanismus® erlautert.

Im Vergleich mit anderen BPs hat Zoledronat aufgrund seiner besonderen
chemischen Struktur die starkste Bindung an das Knochenmineral und die
starkste hemmende Wirkung auf den Zellstoffwechsel der Osteoklasten. [4]
Wie die anderen stickstoffhaltigen Bisphosphonate auch hemmt Zoledronat ein
wichtiges Enzym des zellularen Stoffwechsels der Osteoklasten, die Farnesyl-
Pyrophosphat-Synthase.

Darlber hinaus kann Zoledronat den Zellstoffwechsel auch Uber die Bildung an

ATP-Analoga beeinflussen (Hemmung des Energiestoffwechsels der Zelle).
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2.4.3 Compliance und Nebenwirkungsprofil

Die Compliance in der Bisphosphonat-Therapie, v.a. bei den oralen aber auch bei
intravenods applizierten Bisphosphonate ist mangelhaft.

In einer 2006 publizierten Studie waren ca. % aller Osteoporose Patientinnen bei
einer wochentlichen Bisphosphonat-Therapie innerhalb eines Jahres nicht mehr
adharent und 50% hatten die Therapie nach nur einem Jahr abgebrochen. [26]
Grinde der mangelnden Compliance bzw. Adharenz sind zum einen die Tatsache,
dass bei der Behandlung einer asymptomatischen Erkrankung die Wirksamkeit fur
die Patienten kaum spurbar ist, und zum anderen die bei peroralen Bis-
phosphonaten haufig auftretende gastrointestinale Unvertraglichkeit sowie

komplizierte Einnahmevorschriften.

Bei der einmal jahrlich applizierten Zoledronat-Infusion stellt sich die Frage der
Adharenz innerhalb eines Jahres nicht. Durch die intravendse Applikation entfallt

auch die gastrointestinale Unvertraglichkeit.

In Osterreich wurde 2007 der sog. OsteoMinder® von den Austrian Research
Centers GmbH-ARC / eHealth-systems in Zusammenarbeit mit Univ. Prof. Dr.
Hans P. Dimai als Pilotprojekt eingeftihrt.

Das Ziel war der Aufbau eines Patientenregisters mit Reminder-System unter
Bertlicksichtigung bestehender eHealth-Infrastruktur (e-card) in Osterreich.
Die Erinnerung erfolgt automatisch per SMS, E-Mail und/oder Brief.

Die Vorteile liegen in einer Vermeidung von unterjahrigen Infusionen und damit
moglichen Uberdosierungen sowie einem Praventionserfolgs durch regelmaRige

Infusionen im jahrlichen Abstand. [27]

Das Nebenwirkungsprofil von Zoledronat ist glinstig.
Es ist deshalb eine geeignete Therapie, z.B. fir solche Patientlnnen, die
Unvertraglichkeiten gegenuber peroralen Bisphosphonaten aufweisen oder diese

nicht adaquat einnehmen kénnen. [25]

Folgende Tabelle (Tab. 2.1) gibt einen Uberblick tGber das Nebenwirkungsprofil
des einmal jahrlich verabreichten Zoledronat (5 mg) i.R. der HORIZON-Study [24]

verglichen mit der Placebogruppe.
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Placebo (%)

Zoledronat (%)

Einleitung

Signifikanz

gesamt

irgendeine

93,9

959

<0,002

schwere

30,1

292

<0,4

todliche

2,9

3.4

<0,27

Post-Infusions-Syndrome

Fieber

2,1

16,1

<0,001

Muskelschmerz

1,7

9,5

<0,001

Grippe-ahnliche Symptome

1,6

7.8

<0,001

Kopfschmerz

2,3

7,1

<0,001

Gelenksschmerz

2,0

6,3

<0,001

nach 1. Infusion

6,2

316

<0,001

nach 2. Infusion

2,1

6,6

<0,001

nach 3. Infusion

1,1

2,8

<0,001

andere

Erhéhung des Serum-
Kreatinins >0,5 mg/dI

0.4

1,2

<0,001

Vorhofflimmern

0,5

1,3

<0,001

Myokardinfarkt

1,2

1,0

<0,44

Tab. 2.1: Nebenwirkungsprofil: Placebo- vs. Verumgruppe (Zoledronat). modifiziert nach [24]
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3. Laborparameter

3.1 Calcium

Das im menschlichen Kérper vorliegende Calcium von durchschnittlich 1 kg ist zu
mehr als 99% im Knochen und den Zahnen eingelagert. [28]

Das Calcium verleiht den Knochen die Festigkeit. Hier liegen Calciumionen mit
Phosphationen als Hydroxylapatit (Speicherform) vor.

Apatite sind komplexe Salze mit Ca** als Zentralatom, an welchem als Liganden
drei Ca3(PO4), gebunden sind. [29]

Das restliche 1% befindet sich zum einen im Extrazellularraum, zum anderen
innerhalb der Zellen. Die Calciumkonzentration im Serum betragt etwa 2,5 mmoll/l,
wovon etwa 45% an Proteine (v.a. Albumin) gebunden sind. 10% sind mit
niedermolekularen organischen Stoffen (besonders mit Phosphat) assoziiert.
Daraus folgt, dass lediglich 45% (1,1 — 1,3 mmol/l) des Calciums im Blut frei ist,
und damit auch biologisch wirksam. [28]

Die Proteinbindung vergroRert sich mit steigendem pH-Wert des Blutes, da am
Protein bei einer Alkalose vermehrt Calciumbindungsstellen frei werden.
Hingegen steigt der ionisierte (freie) Anteil des Calciums bei einer Azidose an.
Pro pH-Einheit verandert sich der nicht gebundene Calciumanteil um ca. 0,21
mmol/L. [30]

Vermindert sich die Konzentration des ionisierten Anteils des Plasmacalciums,
kommt es zunehmend zu neuromuskularer Ubererregbarkeit und Stdrungen der
Sensorik (Tetanie).

Bei langerem Bestehen einer Hypocalcédmie entwickelt sich beim Erwachsenen
eine Osteomalazie, beim Kleinkind entsteht die sog. Rachitis.

Eine Hypercalcdmie hat hingegen Verkalkungsherde mit Funktionsverlusten des
betroffenen Organs zur Folge. [31]

Durch Uberschreitung des Ldslichkeitsprodukts kann die Niere durch
rezidivierende Calciumphosphatsteine Schaden nehmen.

Ansonsten aullert sich eine Erhdhung des Blutcalciums recht unspezifisch z.B.
durch Erbrechen und Ubelkeit. [28]

Calcium gehdrt zu den essentiellen lonen fur zellulare Funktionen. Die Calcium-

homdostase (s. Abb. 1.4), welche der Aufrechterhaltung des optimalen Calcium-
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spiegels dient, ist daher besonders bedeutend flr unseren Koérper und wird Uber

mehrere Stellglieder geregelt: [32]

Skelett — Wie schon oben erwahnt dienen unsere Knochen als Depotorgan fur
Zeiten des Calciummangels.
Dies erfolgt unter dem Einfluss von Parathormon, Vitamin D und Calcitonin.
Pro Tag werden so etwa 500 mg Calcium eingebaut und 500 mg durch
Abbau von Knochengewebe wieder freigesetzt

Magen-Darm-Trakt — Hier erfolgt, unterstitzt durch das hormonelle Vitamin D
System, die Calciumaufnahme. Die tagliche (optimale) Menge, die wir
Uber die Nahrung zu uns nehmen sollten, ist 1000 mg Calcium, davon
werden etwa 400 mg resorbiert. Davon verlassen wiederum 200 mg die
Zirkulation und gelangen zuruck in das Darmlumen.

Nieren und Darm — Sie dienen als Ausscheidungsorgane. Uber den Urin
werden taglich, unter der Einwirkung von Parathormon, ca. 200 mg Calcium
ausgeschieden. Uber den Stuhl verlasst das nicht aufgenommene Calcium

den Korper.

7-Dehydroxycholesterol i4ani
ydroxy P Calcitonin T g—

UV-Licht Osteoklasten-
‘/ Nahrung E Parathormond

[Vitamin D (Cholecalciferol) | \ / \

Umwandlung
in der Leber l Cal Ca?t

— Phosphat-
[25 0H-D3 {CaICTT// Ausscheidung ¥ / Add
Umwandlung Parathormon#$
in der Niere l—"’"
Calcium-
Ausscheidung.l'
|1,25 OH-D3 (Calcitriol) |
Osteoklasten-
Aktivierung | =

Calcium- und Phosphat- A ——p Phosphat
Resorption |

—Jp wird umgewandelt in/Stimulation —fl Hemmung

Abb. 1.4: Regulation des Calciumhaushaltes. Modifiziert nach [33]
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Das in den Nebenschilddrisen produzierte PTH fuhrt zur Calciummobilisierung
aus dem Knochen und vermindert die Calciumausscheidung uber die Nieren.
Des Weiteren stimuliert es an der Dunndarmmucosa die Calciumresorption.
Das in den C-Zellen der Schilddrise gebildete Calcitonin ist ein PTH-Antagonist.
Es hemmt die Osteoklasten und stimuliert den Calciumeinbau in den Knochen.
Das Uber die Nahrung aufgenommene oder Uber das 7-—Dehydroxycholesterol in
der Haut gebildete Vitamin D hat als Hauptfunktion die Férderung der intestinalen

Calciumresorption. [34]

3.2 Vitamin D

D-Vitamine, auch Calciferole genannt, sind fettlosliche Wirkstoffe zur Regulation
des Calcium- und Phosphathaushalts. [35]

Die Calciferole sind vom Cholesterin abgeleitete Hormone und benutzen als aktive
Form (Calcitriol) einen intrazellularen Rezeptor, der zur Familie der Steroid-
rezeptoren gehdrt und somit ein ligandenaktivierter Transkriptionsfaktor ist. [34]
Vitamin D wird entweder uber die Nahrung (Vit. D3 — Cholecalciferol und Vit. D —
Ergocalciferol) aufgenommen oder im Korper aus Cholesterin synthetisiert.
Das Vitamin D ist in der Blutbahn praktisch unwirksam und wird in der Leber zu
25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) umgewandelt.

Auch dieser Metabolit ist noch weitgehend unwirksam. Ein kleiner Teil davon
gelangt jedoch Uber den Blutkreislauf weiter in die Niere, um hier neuerlich
hydroxyliert zu werden. So entsteht das biologisch aktive kalzitrope Hormon 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D (Calcitriol). [32]

Sonnenlicht (UV-Licht) induziert die photolytische Spaltung des ,B“-Ringes des
tief in den Schichten der Epidermis gelegenen 7-Dehydrocholesterins zum
Provitamin D3, welches weiter zum Vitamin D3 (Cholecalciferol) isomerisiert.
Vitamin D wird im Fettgewebe gespeichert und tritt an VDBP (Vitamin D bindendes
Protein) und an Albumin gebunden in den Blutkreislauf ein.

In der Leber wird Vitamin D zu 25-OH-Vitamin D (Calcidiol) hydroxyliert, welches
ebenfalls als Komplex mit VDBP zirkuliert. [36]

Die Serumkonzentration an 25-OH-Vitamin D wird als das zuverlassigste Mal} zur

Bestimmung des gesamten Vitamin-D-Status betrachtet. [37]
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Die Bestimmung von Calcidiol ist einfacher, da es in einem viel gréReren Ausmal}
vorhanden ist und da die Halbwertszeit von Calcitriol lediglich 3-5 Stunden betragt.
Calcitriol wird vor allem Uber die Galle ausgeschieden und kehrt zum Teil Uber den
enterohepatischen Kreislauf wieder in den Korper zurtick. [28]

Die Wirkungen des Calcitriols sind vielseitig und in vielen Bereichen noch
unerforscht (z.B. Wirkung auf das Immunsystem).

Sicher ist, dass es ein parathormonabhangiges und mit PTH kooperierendes
Hormon ist. Calcitriol verstarkt die Calciumaufnahme im Darm Uber die Induktion
des Calcium bindenden Proteins. Gleichzeitig fordert es auch die Absorption der
Phosphationen und stellt dem Skelett damit die erforderlichen lonen fir die
Mineralisation zur Verfugung. Zusatzlich fordert es auch direkt den Knochen-
anbau. [32]

In den Nieren bewirkt das Calcitriol, in Anwesenheit von PTH, die Hemmung der
Calcium- und Phosphatausscheidung.

Ein Mangel an Calcitriol macht sich bei Kindern als Rachitis und bei Erwachsenen

als Osteomalazie bemerkbar. [28]

3.3 Parathormon

PTH ist ein aus 84 AS bestehendes Proteohormon der Nebenschilddrisen.
Es aktiviert die Osteoklasten und erhoht dadurch den Einstrom von Calcium.
Die Produktion und die Freisetzung von Parathormon werden Uber die Calcium-
Konzentration durch negative Ruckkopplung reguliert. Hohe Konzentrationen
hemmen, niedrige fordern die PTH-Ausschuttung. [38]

Parathormon erreicht Uber den Blutkreislauf seine direkten Endorgane, die Niere
und die Knochen. Im Darm wirkt es indirekt Uber das von ihm aktivierte Calcitriol.
In der Niere bewirkt PTH eine Reabsorption von Calcium, eine Hemmung der
Phosphatreabsorption sowie eine verstarkte Bildung von Calcitriol (1,25-OH-
Vitamin D3) aus Calcidiol (25-OH-Vitamin D3). [32]

Im Knochen regt PTH den Knochenumbau an, um Calcium zu mobilisieren.
Die PTH-Rezeptoren sitzen auf Osteoblasten, welche dann Zytokine (v.a.
Interleukin-1) ausschitten, welche die Osteoklasten aktivieren.

Das biologische Ziel aller Wirkungen ist die Hebung des Calciumspiegels in den

Normbereich.
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PTH wird Uberwiegend in der Leber und den Nieren abgebaut. Seine Plasma-
halbwertszeit betragt wenige Minuten. [28]

Ein selektives Messen des intakten Parathormons ermdglicht eine direkte
Erfassung der sekretorischen Aktivitat der Nebenschilddrise. [38]

Beim Hyperparathyreoidismus, der Nebenschilddriisentberfunktion, ist der Serum-
calciumspiegel erhoht und der Knochen wird mit der Zeit stark demineralisiert.
Beim primaren Hypoparathyreoidismus, der Nebenschilddrusenunterfunktion,
kommt es durch den erniedrigten Calciumspiegel zur Ubererregbarkeit bis hin zur

Tetanie sowie zu einer Muskelschwache. [28]

3.4 R-Crosslaps

Mehr als 90% der Knochenmatrix besteht aus Typ | Kollagen, das bevorzugt im
Knochen synthetisiert wird.

Im Knochen findet ein geregelter Auf- und Abbau der Grundsubstanz statt.
Wahrend des normalen Knochenstoffwechsels wird reifes Typ | Kollagen
abgebaut, Bruchsticke gelangen ins Blut und werden udber die Nieren
ausgeschieden. Durch die Bestimmung eines Knochenresorptions-Markers Iasst
sich die Aktivitat des Knochenumbaus ermitteln.

Bei physiologisch oder pathologisch erhohter Knochenresorption wird vermehrt
Typ | Kollagen abgebaut, entsprechend steigt der Spiegel von Kollagenbruch-
sticken im Blut an.

Besonders relevante Kollagen Typ | Bruchsticke sind die C-terminalen Telo-
peptide (CTx). Die in den Telopeptiden vorkommende a-Asparaginsaure wird bei
Alterung des Knochens in [(-Asparaginsaure umgewandelt -> R-CTx.
Diese sog. isomerisierten Telopeptide sind spezifisch fur den Abbau des im
Knochen vorkommenden Typ | Kollagens und erhdhte Serumkonzentrationen
wurden bei Patienten mit gesteigerter Knochenresorption beschrieben.
Durch die Bestimmung dieses Knochenresorptionsmarkers lasst sich die
Aktivitat des Knochenumbaus ermitteln.

Hierdurch kdnnen die Therapie-induzierten Veranderungen bereits nach wenigen
Wochen nachgewiesen werden. [39]

Somit werden R-CTx in der Diagnose sowie als Verlaufsmarker der Osteoporose-

Therapie regelmafig eingesetzt.
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3.5 Osteocalcin

Osteocalcin ist ein knochenspezifisches Calcium-bindendes Protein und besteht
aus 49 Aminosauren. Die Produktion ist Vitamin K-abhangig (Bildung von y-
Carboxyglutaminsaureresten) und wird durch Vitamin D3 stimuliert.

Wahrend des Knochenaufbaus wird Osteocalcin von den Osteoblasten
synthetisiert. Nach der Freisetzung wird Osteocalcin sowohl in die Knochenmatrix
eingebaut als auch in die Blutzirkulation sezerniert.

Infolgedessen steht der Osteocalcin Serum-Spiegel bei verschiedenen Stérungen
des Knochenstoffwechsels, wie vor allem der Osteoporose, aber auch bei
primarem und sekundarem Hyperparathyreodismus oder Morbus Paget, im
direkten Zusammenhang mit der Knochenumsatzrate. Osteocalcin wird deshalb

als Knochenumsatz-Marker bezeichnet und angewendet. [40]

3.6 Kreatinin/Harnstoff

Etwa 70% der verabreichten Bisphosphonates gelangt in den Knochen. Die
restlichen 30% werden fast ausschliellich Uber die Nieren (<1% uUber die Galle)
ausgeschieden. Bei Zoledronat liegt die Halbwertszeit im Nierengewebe bei bis zu
200 Tagen (bei Ibandronat 24 Tage). [4]

In der HORIZON-Study [24] zeigten 1,2% der mit Zoledronat behandelten
Patientinnen einen Kreatinin-Anstieg von mehr als 0,5 mg/dl, im Vgl. zu 0,4% in
der Placebogruppe. Eine ernsthafte Verschlechterung der Nierenfunktion wurde in
der Zoledronatgruppe jedoch nicht haufiger als in der Placebogruppe beobachtet.
Kreatinin und Harnstoff wurden somit zur Kontrolle der Nierenfunktion erhoben.
Das in Leber, Pankreas und Nieren gebildete Kreatin wird im Muskelgewebe in
energiereiches Kreatinphosphat umgewandelt.

Kreatinphosphat dient im Muskelgewebe als Energiespeicher und -trager.
Beim Zerfall von Kreatin und Kreatinphosphat entsteht Kreatinin, das vollstandig
durch glomerulare Filtration eliminiert wird. [41]

Die vollstandige Filtration und das relativ gleichmaRige Freiwerden des Kreatinins
aus dem Muskel machen es zu dem Parameter der Nierenfunktion. [42]
Etwas unspezifischer, aber ebenfalls zur Uberwachung der Niere verwendet wird

Harnstoff. Er ist bei Niereninsuffizienz erhoéht, aber ebenso bei Fieber, Hunger-
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zustanden, Hyperthyreose, hoher Proteinzufuhr, Erbrechen, Diarrhoe, Ver-
brennungen sowie unter Corticosteroid-Therapie. [41]

Harnstoff ist das Hauptendprodukt des Eiweil3stoffwechsels. Aus dem Stickstoff,
der beim Eiweillabbau anfallt, wird in der Leber Ammoniak gebildet.
Aus Ammoniak (NHs) und Kohlendioxyd (COz2) entsteht Harnstoff und wird zu 90%
uber die Nieren ausgeschieden. [33]
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4. Osteodensitometrie (Knochendichtemessung)

4.1 Aligemein

Die Knochendichtemessung ist derzeit die einzige Moglichkeit die Diagnose
Osteoporose fruh, also vor dem Auftreten von Frakturen, zu stellen. [1]
Aufgrund der vorhandenen Beziehung zwischen Knochendichte und Frakturrisiko
stellt die Messung der Knochendichte die Quantifizierung eines Risikofaktors dar,
die im Gegensatz zu anderen, schlechter fassbaren Variablen, eine Abschatzung
des Frakturrisikos ermdglicht. [43]

Falls bereits eine osteoporotische Fraktur vorliegt, wird die Messung eingesetzt,
um die Diagnose einer OP zu bestatigen und den Schweregrad festzulegen.
Zusatzlich zeigt eine regelmafRige Kontrolle der KMD die Rate des
Knochenverlustes und dokumentiert die Wirksamkeit oder auch das Versagen
einer Behandlung. [1]

Als Osteodensitometrie bezeichnet man die indirekte Bestimmung des Mineral-
salzgehaltes der Knochen durch die Messung der Abschwachung von Rontgen-
strahlen durch Knochen.

Zur Messung der Knochendichte werden unterschiedliche technische Verfahren
wie z.B. DXA und die quantitative Computertomographie verwendet.

Im weit Gberwiegenden Teil der klinischen Studien zur Osteodensitometrie wird die
DXA-Methode angewandt. [44]

Der Knochenmineralgehalt wird in Gramm, die Knochenmineraldichte in g/cm?
(DXA) oder g/cm® (QCT) angegeben. Die Genauigkeit der Messung hangt neben
dem Geratetyp, der regelmaliigen Eichung sowie der exakten Einstellung auch
von dem Ausmaly der OP ab — denn je geringer die Knochenmasse, desto
ungenauer das Ergebnis. [1]

Folgende Komponenten sollen aus jedem Densitometriebefund hervorgehen: [43]

die Messmethodik (z.B. DXA oder QCT) sowie das Messgerat (Hersteller, Typ)
die Messregion (z.B. LWS, proximaler Femur)

der Strahlengang (z.B. ap., lateral, axial)

der absolute Messwert in Einheiten (z.B. g/cm?, g/cm?)

der T-score sowie der Z-score

v v v v v

die Diagnose und Benennung des Skelettstatus entsprechend den WHO-
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Richtlinien (T-score) und mit einer Beurteilung des Skelettstatus im Vergleich
zu den altersentsprechenden Normdaten (Z-score)
- Kommentar zur allgemeinen Beurteilung der Validitat der Messregion

(z.B. Fehimessung durch degenerative Veranderungen oder alte Fraktur)

4.2 Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)

Zwei Energiestrahlen (,dual-energy“) unterschiedlicher Intensitat werden durch
den Knochen geschickt. Mittels Computer wird der Mineralgehalt aus der Menge
der Strahlung, die durch den Knochen gelangt, errechnet.

DXA ist heute die meistverwendete und am meisten erprobte Messmethode der
Knochenmineraldichte. [1]

Die folgenden Vorteile sind dafur verantwortlich: [1]

- nicht invasiv (keine Belastung fur den/die Patientin)

- schnell (in wenigen Minuten durchzufihren)

- sehr geringe Strahlenbelastung

- von der WHO und dem DVO anerkannte Standardmethode zur Definition der

Osteoporose

Wie bei jeder anderen diagnostischen Untersuchung ist eine vorherige Information
des Patienten Uber Art und allféllige Risken der geplanten Untersuchung
unerlasslich. Eine spezielle Vorbereitung des Patienten zur Untersuchung ist nicht
notwendig, jedoch sollte der Patient/die Patientin so beweglich sein, dass eine

entsprechende Lagerung fur die Durchfuhrung der Messung maoglich ist. [43]

Gemessen wird standardmafig in Regionen mit hohem Anteil an trabekularem
Knochen — Wirbelsaule und Hufte. Diese Areale sind bei der Osteoporose am
fruhesten betroffen und hier ereignen sich die folgenschwersten Frakturen.
An der WS werden Lendenwirbelkorper 1 bis 4 einzeln und gesamt gemessen, die
Messung an der Hufte setzt sich aus vier Regionen zusammen: [1]
Oberschenkelhals, Trochanterregion, Intertrochanterregion, Ward’sches Dreieck
Die Datenerhebung und Auswertung erfolgt durch die gerateeigenen EDV-
Systeme mit der entsprechenden Software.

Die Befunderstellung aufgrund der Ergebnisse densitometrischer Verfahren hat

stets im Zusammenhang mit anderen vorliegenden Befunden zu erfolgen. [43]
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5. Fragestellung, Zielsetzung und Neuigkeitswert

Fragestellung

Peroral oder intravends verabreichte Bisphosphonate fihren zu einer Hemmung
des Knochenumsatzes und dadurch zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte

sowie einer Abnahme des Frakturrisikos.

Da jedoch in Osterreich, sowie in vielen anderen Staaten weltweit, Zoledronat aus
Kostengrinden nur bei nachgewiesener Unvertraglichkeit gegen BPs von den
zustandigen Sozialversicherungstragern zugelassen wird, sind nahezu alle
Patientinnen, welche zum ersten Mal Zoledronat erhalten, mit einem anderen
Bisphosphonat vorbehandelt.

Eine Vortherapie mit BPs war in der HORIZON-Study [24] jedoch ein Ausschluss-
grund. In der vorliegenden Untersuchung soll daher geklart werden, ob Zoledronat
auch bei mit Bisphosphonaten vorbehandelten Personen einen zusatzlichen Effekt

auf die Parameter des Knochenstoffwechsels sowie die KMD aufweist.

Beurteilt wird dieser Effekt einer einmal jahrlichen intravendsen Kurzinfusion mit
4 mg bzw. 5 mg Zoledronat und findet anhand knochenstoffwechsel-relevanter
Serumparameter (Crosslaps, Osteocalcin, PTH, Vitamin D, Calcium, Kreatinin
und Harnstoff) sowie der Knochenmineraldichte (KMD und T-score an Hufte und
LWS) statt. Weiters wird in dieser Arbeit diskutiert wie sich diese Ergebnisse auf

biochemischer und struktureller Ebene erklaren lassen.

Zielsetzung

Aufzeigen der Beeinflussung von knochenstoffwechsel-relevanten Labor-
parametern im Sinne einer Hemmung des Knochenumsatzes sowie einer
Zunahme der Knochenmineraldichte.

Erfassung einer zusatzlichen Wirkungssteigerung durch das intravends ver-
abreichte Zoledronat bei vorausgegangener antiresorptiver Therapie der OP.
Das Ziel war ein realistisches Feedback aus dem klinischen Alltag zu erhalten,
da die Patientlnnen im Gegensatz zur Zulassungsstudie (HORIZON-Study [24])

keine ,wash-out-Periode“ der vorausgegangenen osteotropen Medikation hatten.
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Neuigkeitswert

Klinische Phase IIl Studien finden unter strengen Ein- und Ausschlusskriterien
statt und schliel3en eine Vormedikation, welche das Studienergebnis beeinflussen
konnte, generell aus.

Die dieser Diplomarbeit zu Grunde liegende (Phase |V) Studie lasst Ruckschlisse
auf den Effekt einer Zoledronat-Therapie bei mit Bisphosphonaten vor-
behandelten Patientinnen zu und hat somit hohe klinische Relevanz.
Die intravendse Zoledronat-Therapie wurde fur die Indikation ,Therapie der
postmenopausalen Osteoporose” 2007 europaweit zugelassen.

Unsere erhobenen Daten aus der oben genannten, 2004 begonnenen Studie

zeigen somit erste Ergebnisse aus dem klinischen Alltag.
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Il. Patientinnen und Methoden

1. Patientlnnen

1.1 Patientinnenkollektiv

Folgende Tabelle (Tab. 2.2) zeigt zusammengefasst die wichtigsten Daten zum

Patientinnenkollektiv.

Geschlecht| N % Alter Median
Frauen 65 | 73% | 47-89a 74a
Manner 18 | 27% | 49-92a 68a

Pramedikation — Bisphosphonate

oral”

Alendronat

Risedronat

- P *
intravenos

Pamidronat

Ibandronat *Applikation

Tab. 2.2: Geschlechterverteilung, Alter und Pramedikation

Da die Patientlnnen mit Bisphosphonaten vortherapiert waren, lieferte die Studie

einen Auszug aus dem klinischen Alltag.

1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien:

- Medikation im Rahmen einer anderen Erkrankung (z.B. Metastasen,
Mb. Paget, Plasmozytom)
> Ofter oder weniger oft als eine Zoledronat-Infusion pro Jahr

Einschlusskriterien:

- Mindestens zweimalige Zoledronat-Infusion
- Dosis der jahrlichen Infusion 4 mg bzw. 5 mg Zoledronat

- Zoledronat-Indikation bei Diagnose einer Osteoporose
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2. Methoden

Laborparameter — Ubersicht

Zu den ausgewerteten Laborparametern der Studie zahlen:
Calcium gesamt (Ca), Kreatinin und Harnstoff — Auswertung im Blocklabor
R-Crosslaps (CTx), Osteocalcin (OC), Parathormon intakt (PTHi) und 25-OH-

Vitamin D3 (Vit. D) — Auswertung im nuklearmedizinischen Labor

2.1. Blocklabor

In folgender Tabelle (s. Tab. 2.3) sind die Serum-Referenzbereiche der erhobenen
Laborparameter Calcium, Kreatinin sowie Harnstoff angefuhrt.

Die Werte wurden mittels Photometrie aus dem Lithium-Heparin Blut ermittelt. [45]

Parameter Normwerte Einheit

Calcium gesamt 2,2-265 mmol/l
Kreatinin 06-1,3 mg/dl

Harnstoff 10— 45 mg/dl

Tab. 2.3: Normwerte — Calcium gesamt, Kreatinin und Harnstoff [45]

Calcium, gesamt: Ca liegt im Blut zu 45% an Eiweil3 gebunden und zu 50% in
ionisierter Form (Calcium ionisiert) vor. Die Fraktion des ionisierten Calciums ist
abhangig vom pH-Wert, steigt bei Azidose und fallt bei Alkalose. [41]

Kreatinin: Die gebildete Menge und dessen Konzentration im Plasma sind
individualspezifisch und abhangig von der Muskelmasse, und damit indirekt von
Konstitution, Geschlecht und Alter. Es dient als zuverlassiger Marker der renalen
Funktion. [42]

Harnstoff: Harnstoff ist das Endprodukt des Aminosaurestoffwechsels.
Das anfallende Ammoniak wird GUber den Harnstoffzyklus in den Mitochondrien der
Leber in Harnstoff umgewandelt und im Urin ausgeschieden. Er wird ebenso wie
Kreatinin zur Beurteilung der Nierenfunktion herangezogen, ist jedoch etwas
unspezifischer. [33]

Kreatinin und Harnstoff wurden ermittelt, um die Nierenfunktion zu Uberprifen.
Dies ist besonders wichtig, da es bei einer NINS zu einer kumulativen Anhaufung
der B-CTx kommt und diese damit nicht mehr verwendbar sind (falsch hohe
Werte!).
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2.2 Nuklearmedizinisches Labor

CTx, OC und PTH wurden mittels ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay

(ECLIA) an den Roche Immunoassay Analyseautomaten Elecsys 2010 (s. Abb.
2.1) ermittelt.

Abb. 2.1: Roche Elecsys 2010 im nukleramedizinischen Labor [46]

25-OH-Vitamin D wurde mit Hilfe des EnzymlmmunoAssay (EIA) — Kit der Firma
Immunodiagnostic Systems (IDS) bestimmt. Das Verfahren dient der quantitativen

Bestimmung von 25-Hydroxy-Vitamin D in Serum und Plasma. [36]

In folgender Tabelle (Tab. 2.4) sind die Serum-Referenzbereiche der im
nuklearmedizinischen Labor erhobenen Parameter R-Crosslaps, Osteocalcin,
Parathormon (mittels ECLIA) sowie 25-OH-Vitamin D (mittels EIA) angefuhrt.

Parameter Normwerte

M < 50a: 0,08 — 0,46
M > 50a: 0,06 — 0,35
W pra.*: 0,03 - 0,37

R-Crosslaps

W post.**: 0,09 - 0,44

Osteocalcin 1-35
Parathormon intakt 15-65

. . i *pramenopausal
25-OH-Vitamin D 9-45 “postmenopausal

Tab. 2.4: Normwerte — CTx, Osteocalcin, PTH und 25-OH-Vitamin D [35]
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2.2.1 Testverfahren
R-CrosslLaps (3-CTx) Elecsys Test [39]

Der immunologische in vitro Test dient als Hilfsmittel zur quantitativen
Bestimmung von Abbauprodukten aus Typ | Kollagen zur Beurteilung der
Knochenresorption.

Der verwendete Elecsys Test ist spezifisch fur quervernetzte, isomerisierte Typ |
Kollagen Fragmente.

Die Spezifitat wird durch den Einsatz zweier monoklonaler Antikorper, die jeweils
lineare  Oktapeptide [(-8AA (EKAHD-B-GGR) erkennen, gewabhrleistet.
Der Test quantifiziert somit alle Fragmente aus dem Typ | Kollagenabbau, die das

isomerisierte Oktapeptid R-8AA zweifach enthalten (B-CTx).

Osteocalcin (OC) Elecsys Test [40]

Der immunologische in vitro Test dient als Hilfsmittel zur quantitativen
Bestimmung von Osteocalcin, welches als spezifischer Marker fiur die
osteoblastische Aktivitat und so zur Beurteilung der Knochenformation genutzt
wird. Osteocalcin, oder auch Bone-Gla-Protein genannt, ist ein biochemischer
Indikator der Osteoblastenaktivitat. Es ist ein Protein der Knochenmatrix, das in
den Osteoblasten gebildet wird und Calcium bzw. Hydroxylapatit bindet.
Der Osteocalcin Elecsys Test verwendet zwei monoklonale Antikorper, die
spezifisch gegen Epitope auf dem N-MID Fragment und dem N-terminalen

Fragment gerichtet sind.

An dieser Stelle ist es notwendig, den sog. ,Least significant change“ (LSC) zu
erlautern. Der LSC ist bei verschiedenen Biomarkern unterschiedlich und
beschreibt die jeweils individuelle Anderung, damit bei einem/r einzelnen
Patienten/in eine signifikante Abweichung gesichert ist.

Bei den genannten R-CTx geht man erst bei einer Veranderung von 50-60%, bei
Osteocalcin von 30-40%, von einer mit 95%iger Wahrscheinlichkeit signifikanten
Abweichung aus. [47]

Parathormon (PTH), intakt [38]
Der immunologische in vitro Test dient zur quantitativen Bestimmung von intaktem

Parathormon. Der Elecsys Test zur Bestimmung des intakten PTHs verwendet,
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wie der B-CTx und der Osteocalcin Elecsys Test, das Sandwichprinzip, wobei der
biotinylierte monoklonale Antikorper mit dem N-terminalen Fragment (1-37) und
der mit Ruthenium-Komplex markierte monoklonale Antikorper mit dem C-

terminalen Fragment (38-84) reagiert.

Die Tests werden mittels ,Sandwichprinzip“ durchgefuhrt und die Dauer betragt
jeweils ca. 18 Minuten. Der Ablauf ist fur die Auswertung der R-Crosslaps, des
Osteocalcins sowie des Parathormons sehr ahnlich: [38] [39] [40]

- Inkubation:

Die Probe, ein biotinylierter monoklonaler R-CTx- bzw. Osteocalcin- bzw. PTH-
spezifischer Antikorper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler
R-Ctx- bzw. Osteocalcin- bzw. PTH-spezifischer Antikorper, bilden einen
Sandwich-Komplex.

- Inkubation:

Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln  wird der
Komplex Uber die Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an die Festphase
gebunden.

- Messzelle:

Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle uberfuhrt, wo die Mikropartikel durch
magnetische Wirkung auf der Oberflache der Elektrode fixiert werden. Danach
werden die ungebundenen Substanzen entfernt.

Durch Anlegen einer Spannung wird die Chemilumineszenz-Emission induziert
und mit dem Photomultiplier gemessen.

- Ergebnisse:

Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch
eine 2-Punkt Kalibration und eine Uber den Reagenzbarcode mitgelieferte

Masterkurve geratespezifisch generiert.

25-Hydroxy Vitamin D [36]

Der Vitamin-D-Status kann bestimmt werden, um die Ursache eines anormalen
Serum-Calciumspielgels einer/s Patientln abzuklaren.

Der IDS 25-Hydroxy-Vitamin-D EIA-Kit ist ein Enzymimmunassay fur die

quantitative Bestimmung von 25-OH D im Serum oder Plasma.
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Die Kalibratoren, Kontrollen und Proben werden mit Biotin markiertem 25-OH
Vitamin D verdunnt. Die verdunnten Proben werden in Mikrotiter-Vertiefungen, die
mit einem hochspezifischen 25-OH-D-Antikdrper beschichtet sind, 2 Stunden lang
bei Zimmertemperatur inkubiert, bevor sie aspiriert und gewaschen werden.
Hinzugegeben wird mit Enzym markiertes Avidin, das sich selektiv mit Biotin-
Komplexen verbindet.

Nach einem weiteren Waschschritt erfolgt eine Farbentwicklung mit Hilfe eines
chromogenen Substrats.

Die Absorption des gestoppten Reaktionsgemisches wird in einem Mikrotiter-
platten-Messgerat gemessen, wobei die sich ergebende Farbintensitat der

Konzentration an 25-OH Vitamin D umgekehrt proportional ist.
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2.3 Knochenmineraldichte — Messung

Zu den erfassten und ausgewerteten Knochenmineraldichte-Werten zahlen:
Lendenwirbelkdrper 1 bis 4 (LWKi1-4), Schenkelhalsregion (Hiifte neck) und die
Totalregion der Hufte (Hufte total)

Die Messung der Knochenmineraldichte erfolgte mittels Dual-Energy X-ray
Absorptiometry (DXA)-Messung mit dem QDR 4500 Scanner der Firma
Hologic. (s. Abb. 2.2).

Abb. 2.2: Hologic Upgrade Discovery TM QDR 4500 Scanner [48]

Bei dem verwendeten dualen Rdntgen-Absorptiometrie-Verfahren (DXA) werden
gleichzeitig zwei energetisch leicht unterschiedliche Rontgenquellen eingesetzt.
Materialien mit unterschiedlicher Dichte zeigen in Abhangigkeit von der Energie
der Rdéntgenstrahlung unterschiedliche Schwachungscharakteristiken.

Fur jeden Messpunkt im Rdntgenbild existieren also bei diesem Verfahren zwei
Schwachungswerte flur die zwei eingesetzten Rontgenenergien.

Dementsprechend koénnen im Vergleich zum herkdmmlichen Rdntgenverfahren
nicht nur die allgemeine Schwachung durch den gesamten Koérper gemessen,
sondern auch verschiedene Gewebearten genauer unterschieden werden. [49]
Beim Einsatz am Menschen werden dabei drei Arten von Gewebe unterschieden:
Knochen-, Muskel- und Fettgewebe. Um zwischen diesen zu unterscheiden,
mussen zusatzliche Annahmen getroffen werden, die je nach Anwendungsgebiet

zu mehr oder weniger grof3en Bias fuhren. [50]
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Die DXA-Messung liefert keine Information Uber die dreidimensionale Geometrie
des Messobjektes und somit keine Dichtewerte im physikalischen Sinne (SI-
Einheit der Dichte: kg/m®) sondern eine flachenprojizierte Masse (SI-Einheit:

kg/m?, auch als Flachendichte bezeichnet).

Die Untersuchung dauert ca. 10 Minuten und die Messung wird mittels Computer
ausgewertet und in Form eines Ergebnisblattes (siehe Anhang) ausgedruckt.
Auf diesem findet man die Patientinnendaten (Name, Geburtsdatum, Grole,
Gewicht, Geschlecht und Ethnie) sowie allgemeine Angaben (Anstaltskennung,
Name des verantwortlichen Arztes, Datum der Messung und der Analyse) und
naturlich die ausgewerteten Messergebnisse (KMD, T-score und Z-score).
Die Ergebnisse werden fur die LWS einzeln von LWK1 bis 4, sowie untereinander
addiert aufgelistet. Im Bereich der Hufte werden die Werte des Schenkelhalses
und der Totalregion aufgezeichnet.

Neben den Resultaten finden sich am DXA-Auswertungsbogen Diagramme (s.
Abb. 2.3) in welche der erhobene Wert eingetragen wird. Man erkennt hier auf
den ersten Blick, ob das Ergebnis (nach WHO) einer Osteoporose, einer
Osteopenie oder einer normalen Knochenmineraldichte entspricht. Drei Hilfslinien

im Diagramm zeigen den natlrlichen Knochenmineralverlust im Laufe des Lebens.

Densitometriereferenz: ap - Wirbelsdule L1-L4 Densitometriereferenz: linker Femur gesamt
KMD (gfcm?) T-5core | KMD (g/cm?) T-Score
1,443 1,24 2
1,319 1,12 1
1,195 1,00 0
15[}?1 ﬁ - D,Ba ‘ —1
0,823 - 0,64 3
0,699 0,52 4
0,575 - 0,40 5

20 30 40 50 60 7O 80 S0 100 200 30 40 50 60 70 80 90 100

Alter (Jahre) Alter (Jahre)

Abb. 2.3: Diagramme des DXA — Auswertungsbogens: Normal, Osteopenie, Osteoporose
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2.4 Einverstandniserklarungen

Da es sich bei der Verabreichung von Zoledronat mit der Indikation Osteoporose
vor der offiziellen Zulassung (ISO) um einen ,off-label use“ handelte, wurde ,lege
artis“ zu Beginn der Applikation von Zoledronat (4 mg bzw. 5 mg) jedem Patienten/
jeder Patientin vom behandelnden Arzt/Arztin eine Einverstandniserklarung
ausgehandigt.

Je nach dem Zeitpunkt des Therapiebeginns, bzw. je nach der Dosierung des
Zoledronats, erhielten die Patientlnnen eine der zwei folgenden Versionen der
Einverstandniserklarung (s. Anhang):

Version 1.0

Zu Beginn (Janner 2004) wurde eine Dosis von 4 mg Zoledronat unter dem
Handelsnamen ZOMETA® verabreicht.

In der ersten Version wurden die Patientinnen Uber die Bedeutung des ,off-label
use“ aufgeklart.

Es wurde erklart, dass der Einsatz eines Medikamentes Ublicherweise streng auf
bestimmte Erkrankungen (Indikationen) beschrankt sei.

Die Zulassung hierfur erfolge durch die malRgeblichen Gesundheitsbehorden.
Es wurde darauf hingewiesen, dass Zoledronat 4 mg (Zometa®) ein Medikament
sei, welches zur Therapie der Osteoporose derzeit noch nicht zugelassen sei.
Betont wurde ebenfalls, dass wissenschaftliche Untersuchungen gezeigt hatten,
dass ein positiver Effekt des Zoledronat bei Osteoporose vermutet werden kdnne.
Version 2.0

Ab Juni 2007 wurde auf Basis der positiven Ergebnisse der HORIZON-Study [24],
die Dosis auf 5 mg erhdht und unter dem Namen ACLASTA® infundiert.
Wie in Version 1.0 wurden die Patientlnnen Uber den ,off-label use® aufgeklart.
Es wurde erlautert, dass Zoledronat 5 mg (Aclasta®) ein Medikament sei, welches
zur Therapie der Osteoporose derzeit nicht zugelassen sei. Es wurde dargelegt,
dass eine kurzlich veroffentlichte wissenschaftliche Untersuchung an uber 7.000
Patientinnen mit Osteoporose jedoch ergeben hatte, dass diese Wirksubstanz das

Risiko fur Knochenbriiche deutlich senken kann.
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2.5 Daten
2.5.1 Datenerhebung

Es handelte sich bei der Datenerhebung um eine retrospektive, offene, nicht
randomisierte Kohorten-Studie.

Es wurden die Laborparameter sowie die Knochenmineraldichtewerte von
insgesamt 123 Osteoporose-Patientinnen der Universitatsklinik fur Innere Medizin
(UKIM) an der klinischen Abteilung fur Endokrinologie und Nuklearmedizin in
Graz, erfasst.

Diese Patientlnnen wurden anhand der erhaltenen jahrlichen 4 mg bzw. 5 mg
Zoledronat-Kurzinfusionen ausgewahlt und in EXCEL (Microsoft) erfasst.
Als nachstes erfolgte das Durcharbeiten der Patientinnen-Akten, um die
Krankengeschichten bzw. die Vormedikationen zu erfassen.

Da die Patientinnen unterschiedlich vortherapiert waren (s. Tab. 2.5), wurden
diejenigen, welche kein Bisphosphonat als unmittelbare Pramedikation (ohne

wash-out Periode) erhalten hatten, im nachsten Schritt ausgeschlossen.

Osteoporose - Pramedikation

Bisphosphonate*®
Ohne
Teriparatid (PTH)

Strontiumranelat *5 mit Zoledronat vortherapiert

Tab. 2.5: Verschiedene Pramedikation der Osteoporose-Patientinnen

Die 5 Patientlnnen, welche bereits mit Zoledronat vortherapiert waren, wurden

ebenfalls exkludiert, was das Gesamtkollektiv auf 83 Patientinnen reduziert.

Es wurden die Laborparameter [3-Closslaps, Osteocalcin, PTH, 25-OH-Vitamin
D3, Calcium, Kreatinin, Harnstoff] mittels elektronischer Datenbank erhoben.
Die Knochenmineraldichtewerte [KMD der Lendenwirbelkorper1-4, der Hufte in
der Schenkelhalsregion (Hufte neck) und der Totalregion (Hufte total)] der
insgesamt 83 Osteoporose-Patientinnen wurden mit Hilfe der Patientenkarteien

erfasst.

-54 -



Patientinnen und Methoden

2.5.2 Datenauswertung

Die Daten wurden in EXCEL erfasst und mittels SPSS (modular aufgebautes
Softwareprogramm zur statistischen Analyse von Daten) statistisch ausgewertet.
Es wurden jeweils die Basiswerte (vor der ersten Infusion) mit den Folgewerten
(1a nach der ersten Infusion bzw. 1a nach der zweiten Infusion) der Patientinnen
verglichen.

Diese statistisch ausgewerteten Daten wurden in Excel mit Hilfe von Saulen-
diagrammen graphisch dargestellt.

In Tabellen wurden zusatzlich Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range
und Standardabweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten 1 Jahr nach

erster und zweiter Zoledronat-Infusion zusammengefasst.

Die Signifikanz der Knochendichtewerte sowie der Calciumwerte wurde, da hier
die Normalverteilung gegeben war, mit Hilfe des parametrischen t-Tests fiir
verbundene (abhangige) Stichproben ermittelt.

Die restlichen Labor-Parameter (CTx, OC, PTH, Vit. D, Kreatinin und Harnstoff)
wurden, da diese nicht normal verteilt waren, mittels nicht-parametrischem

Wilcoxon Rangsummen-Test auf deren Signifikanz gepruft.

Der Signifikanzlevel wurde angegeben:
mit 1%-level (p = 0.01) als signifikant und
mit 0.1%-level (p = 0.001) als hoch signifikant

Nicht signifikant bedeutet, dass die aufgestellte Nullhypothese (Hp) wahr ist und
die aufgestellte Hypothese (H1) falsch ist > Die Werte sind gleich

Bei einem signifikanten Ergebnis ist die Nullhypothese mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit, je nach Signifikanzlevel, falsch und die aufgestellte Hypothese wahr
- Die Werte haben sich verandert
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lll. Ergebnisse — Resultate

1. Auswertung der Laborparameter

1.1 Ubersicht

Zu den ausgewerteten Laborparametern zahlen:
R-Crosslaps (CTx), Osteocalcin (OC), Parathormon intakt (PTHi), 25-OH-Vitamin
D3 (Vit. D), Calcium gesamt (Ca), Kreatinin und Harnstoff

Aus der folgenden Ubersicht (s. Tab. 3.1) ist besonders hervorzuheben, dass die
Abnahme der Knochenresorptionsmarker (CTx) um -30% sowie der Knochen-
formationsmarker (OC) um -18,9%, mit p<0,001 (Wilcoxon) hoch signifikant war.
Diese Marker blieben auch ein Jahr nach zweiter Infusion konstant supprimiert.
Diese Abnahme bezieht sich auf die gemessenen Werte vor der ersten
Zoledronat-Infusion (Basiswerte).

Ebenfalls herauszustreichen ist, dass das Parathormon hoch signifikant (p<0,001
Wilcoxon), um 15,3% ein Jahr nach erster und 21,4% ein Jahr nach zweiter
Infusion, angestiegen ist.

Weiters wird ersichtlich, dass der Serum-Calcium Wert sowie der Nieren-
funktionsparameter Kreatinin sich nicht signifikant (t-Test, Wilcoxon) andern.
Der etwas unspezifischere Parameter der Nierenfunktion, Harnstoff, nahm um
7,8% nicht signifikant (Wilcoxon) nach zweiter Infusion gegeniber dem Basiswert

ZU.

Labor - Nach 1ter | Signifikanz | Nach 2ter Signifikanz
Parameter Infusion(%) (p) Infusion (%) (p)

R-Crosslaps -30% p<0,001 -25% p<0,005
Osteocalcin -18,9% p<0,001 -19,5% p<0,005

Parathormon +15,3% p<0,001 +21,4% p<0,001

Vitamin D +16,4% p<0,01 +6% p=n.s.
Calcium -0,8% p=n.s. -0,4% p=n.s.
Kreatinin -2,1% p=n.s. 0% p=n.s.

Harnstoff +3,1% p<0,05 +7.8% p=n.s.

Tab. 3.1: Ubersicht — Signifikanz und prozentuelle Darstellung der Veranderung der Labor-
parameter bezogen auf die Ausgangswerte (vor erster Zoledronat-Infusion)
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1.2. Auswertung R-Crosslaps

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den R-Crosslaps-Werten nach der
ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.1)

-> hoch signifikante (p<0,001 Wilcoxon) Abnahme der 3-Crosslaps um -30% ein
Jahr nach der ersten Zoledronat-Infusion (im Vergleich zum Basiswert)

- hoch signifikante (p<0,005 Wilcoxon) Abnahme der 3-CTx-Werte um -25%
ein Jahr nach der zweiten Infusion (im Vergleich zum Basiswert)

- hoch signifikante (p<0,01 Wilcoxon) Zunahme von +7,1% im Vergleich der

Werte nach der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

R-Crosslaps *p<0,001
** **p<0,005
0,25 | . -25% :
Z | -30%
! 02
1 T B +
i n=81 0.15
— 015t | 014 S 4
= -
-g, n=71
0,1 - e I S I S —
- 3
0,05 1 G & ] :
F Q
L =
o l

Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Ihfusion

Abb. 3.1.1: B-Crosslaps: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.1) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 0,24 0,2 0,12 0,33 1,02 | 0,17
1a nach 1.Infusion 0,17 0,14 0,08 0,23 1,82 0,21
2a nach 1.Infusion 0,18 0,15 0,08 0,25 0,51 0,11

Tab. 3.1.1: R-Crosslaps: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standard-
abweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-

Infusion
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1.3. Auswertung Osteocalcin

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den Osteocalcin-Werten nach der
ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.2)

- hoch signifikante (p<0,001 Wilcoxon) Abnahme von Osteocalcin um -18,9%
ein Jahr nach der ersten Zoledronat-Infusion

- hoch signifikante (p<0,005 Wilcoxon) Abnahme der OC-Werte um -19,5% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

-> nicht signifikante (Wilcoxon) Abnahme von -0,7% im Vergleich der Werte nach

der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Osteocalcin *0<0,001
R £33
| p<0,005
N =-19,5%
00 - | .18,9%
Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.1.2: Osteocalcin: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.2) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD

Basis (vor 1.Infusion) 21,62 18,25 14,18 254 128,6 | 15,16
1a nach 1.Infusion 18,43 14,8 12,1 21,7 167,3 18,2
2a nach 1.Infusion 16,77 14,7 11,7 19,13 42,8 7,73

Tab. 3.1.2: Osteocalcin: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standard-
abweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-
Infusion
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1.4. Auswertung Parathormon

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den Parathormon-Werten nach der
ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.3)

-> hoch signifikante (p<0,001 Wilcoxon) Zunahme von Parathormon um +15,3%
ein Jahr nach der ersten Zoledronat-Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 Wilcoxon) Zunahme der PTH-Werte um +21,4%
(im Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

-> nicht signifikante (Wilcoxon) Zunahme von +5,2% im Vergleich der Werte nach

der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Parathormon *0<0,001
*
- +21,4% |
50 71 * | ’ 483
+15,3%
_ 45,9 7
45 N U RUPRN | NNl R ISR 1
r n=82
I= 39,8
By 40 1 -+ (- - - .
o

Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.1.3: Parathormon: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.3) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD

Basis (vor 1.Infusion) 44 32 39,8 29,78 56,25 1436 | 21,3
1a nach 1.Infusion 52,63 459 33,8 63,9 2676 | 34,2
2a nach 1.Infusion 51,81 48,3 37,3 64,18 86,6 20,3

Tab. 3.1.3: Parathormon: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standard-
abweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-
Infusion
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1.5. Auswertung Vitamin D

Basiswerte im Vergleich zu den Vitamin D-Werten nach der ersten bzw. nach der
zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.4)

-> hoch signifikante (p<0,01 Wilcoxon) Zunahme von Vitamin D um +16,4% ein
Jahr nach der ersten Zoledronat-Infusion

- nicht signifikante (Wilcoxon) Zunahme der Vit. D-Werte um +6% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

- nicht signifikante (Wilcoxon) Abnahme von -8,9% im Vergleich der Werte nach

der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Vitamin D *0=0,01
*H £
p=n.s.
i +6%
+16,4 |
44 1 43,4
n=7r8
42 G- -
__ 40 e 396 ... 4
é i
2 I
38 q-----37. 3 SO RTTTL -
36 T = R = -
L =
34 + l
Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.1.4: Vitamin D: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.4) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz.  75.Perz. | Range sD

Basis (vor 1.Infusion) 40,15 37,3 28 48 165,7 | 21,77
1a nach 1.Infusion 43,47 43,4 31,68 54 1 9712 | 17,55
2a nach 1.Infusion 41,81 39,6 27,78 53,15 859 18,89

Tab. 3.1.4: Vitamin D: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standardabweichung
der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion
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1.6. Auswertung Calcium

Basiswerte im Vergleich zu den Calcium-Werten nach der ersten bzw. nach der
zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.5)

-> nicht signifikante (t-Test) Abnahme von Calcium um -0,8% ein Jahr nach der
ersten Zoledronat-Infusion

- nicht signifikante (t-Test) Abnahme der Ca-Werte um -0,4% (im Vergleich
zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

-> nicht signifikante (t-Test) Abnahme von +0,4% im Vergleich der Werte nach der

ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Calcium X _
p=n.s.
*
1 | . -0,4%
|
L -0,8°
: 242 %
242 b e 2,41 T
- n=80 24
n=72
2%  f—tT ]} 1
E L
£
234 |
23
Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.1.5: Calcium: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.5) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 2,42 2,42 2,32 2,48 0,67 0,12
1a nach 1.Infusion 24 24 2,34 2,47 0,66 | 0,12
2a nach 1.Infusion 2,41 2,41 2,35 2,48 0,65 | 0,11

Tab. 3.1.5: Calcium: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standardabweichung
der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion
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1.7. Auswertung Kreatinin

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den Kreatinin-Werten nach der ersten
bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.6)

-> nicht signifikante (Wilcoxon) Abnahme von Kreatinin um -2,1% ein Jahr nach
der ersten Zoledronat-Infusion

> keine Anderung der Kreatinin-Werte (im Vergleich zum Basiswert) ein Jahr
nach der zweiten Infusion

- nicht signifikante (Wilcoxon) Zunahme von +2,1% im Vergleich der Werte nach

der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Kreatinin *
p=n.s
*

! 0%

0,96

n=72

1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Basis

Abb. 3.1.6: Kreatinin: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.6) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Massung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD

Basis (vor 1.Infusion) 1,02 0,96 0,8 1,1 3,64 0,45
1a nach 1.Infusion 1 0,94 0,8 1,08 3,99 0,47
2a nach 1.Infusion 0,99 0,96 0,79 1,08 1,68 | 0,28

Tab. 3.1.6: Kreatinin: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standardabweichung
der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion
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1.8. Auswertung Harnstoff

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den Harnstoff-Werten nach der ersten
bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.1.7)

-> signifikante (p<0,05 Wilcoxon) Zunahme von Harnstoff um +3,1% ein Jahr
nach der ersten Zoledronat-Infusion

- nicht signifikante (Wilcoxon) Zunahme der Harnstoff-Werte um +7,8% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

-> nicht signifikante (Wilcoxon) Zunahme von +4,5% im Vergleich der Werte nach

der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Harnstoff *p<0,05

£33
pP=n.s

1a nach 1.Infusion Z2a nach 1.Infusion

Basis

Abb. 3.1.7: Harnstoff: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.1.7) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 33,88 32 27 37 72 12,3
1a nach 1.Infusion 36,3 33 27 42 62 13,3
2a nach 1.Infusion 36,15 34,5 26,25 41,75 90 15

Tab. 3.1.7: Harnstoff: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standardabweichung

der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion
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2. Auswertung der Knochenmineraldichte

2.1 Ubersicht

Zu den erfassten und ausgewerteten Knochendichtewerten zahlen:
Lendenwirbelkorper 1 bis 4 (LWKi1-4), Schenkelhalsregion (Hufte neck), Total-
region der Hufte (Hufte total)

An dieser Stelle ist ein weiteres Mal herauszustreichen, dass die Patientinnen

bereits mit Bisphosphonaten vorbehandelt waren.

Aus der folgenden Ubersicht (s. Tab. 3.2) ist besonders hervorzuheben, dass die
Zunahme aller KMD - Werte mit p<0,001 (t-Test) hoch signifikant war.
Diese Zunahme bezieht sich auf die gemessenen Werte 2 Jahre nach erster

Zoledronat-Infusion im Vergleich zu den Basiswerten.

Nach 1ter
Infusion(%)

Nach 2ter

Region Infusion (%)

Signifikanz Signifikanz

KMD LWK1-4 +5,3% p<0,001 +9,3% p<0,001

KMD Hiifte neck +3,2% p<0,01 +6,5% p<0,001
KMD Hiifte total +1,4% p<0,1 +5.6% p<0,001

Tab. 3.2: Ubersicht — Signifikanz und prozentuelle Darstellung der Veranderung der KMD-Werte
bezogen auf die Basiswerte
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2.2. Auswertung KMD Lendenwirbelkorper I-iv

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den KMD-Werten der Lendenwirbel-
korper I-IV nach der ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb.
3.21)

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme der KMD um +5,3% ein Jahr
nach der ersten Zoledronat-Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme der KMD um +9,3% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme von +3,8% im Vergleich der Werte

nach der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Lendenwirbelkdrper v p=0,001
0,86 T x
- | +9,3% !
[ 0,82
0,82 - - e e .
[ +5’3""’ 0,79 n=45
o 078 o b -
E [
% L
0,74 - .
0,7 4 -
0,66
Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.2.1: KMD LWS: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.2.1) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 0,75 0,75 0,7 0,83 0,5 0,1
1a nach 1.Infusion 0,79 0,78 0,72 0,87 0,47 | 0,11
2a nach 1.Infusion 0,82 0,79 0,74 0,9 0,57 | 0,13

Tab. 3.2.1: KMD LWS: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standardabweichung

der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion
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2.3. Auswertung KMD Hufte Schenkelhalsregion

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den KMD-Werten der Schenkelhals-
region (Hufte) nach der ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb.
3.2.2)

- hoch signifikante (p<0,01 t-Test) Zunahme der KMD um +3,2% ein Jahr nach
der ersten Zoledronat-Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme der KMD um +6,5% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme von +3,1% im Vergleich der Werte

nach der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

Hiifte - Schenkelhalsregion *p=0,01
E =
p=0,001

0,68 1

0,66 +

Basis 1a nach 1.Infusion 2a nach 1.Infusion

Abb. 3.2.2: KMD Hufte neck: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.2.2) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 0,62 0,61 0,54 0,69 0,41 0,1
1a nach 1.Infusion 0,64 0,64 0,57 0,72 0,51 0,11
2a nach 1.Infusion 0,66 0,65 0,56 0,75 0,59 | 0,12

Tab. 3.2.2: KMD Hufte neck: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standard-
abweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-
Infusion
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2.4. Auswertung KMD Hufte Totalregion

Vergleiche der Basiswerte im Vergleich zu den KMD-Werten der Totalregion

(HUfte) nach der ersten bzw. nach der zweiten Zoledronat-Infusion: (s. Abb. 3.2.3)

- signifikante (p<0,1 t-Test) Zunahme der KMD um +1,4% ein Jahr nach der
ersten Zoledronat-Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme der KMD um +5,6% (im
Vergleich zum Basiswert) ein Jahr nach der zweiten Infusion

- hoch signifikante (p<0,001 t-Test) Zunahme von +4,1% im Vergleich der Werte

nach der ersten Infusion mit den Werten nach der zweiten Infusion

*p=0,1
**p=0,001
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Abb. 3.2.3: KMD Hyifte total: Basiswerte sowie Werte nach erster und zweiter Zoledronat-Infusion

In folgender Tabelle (Tab. 3.2.3) sind die einzelnen statistischen Daten zum

genaueren Vergleich der Auswertung aufgelistet.

Zeitpunkt der Messung Mittelwert | Median | 25.Perz. | 75.Perz. | Range sD
Basis (vor 1.Infusion) 0,72 0,72 0,65 0,8 0,54 | 0,12
1a nach 1.Infusion 0,73 0,73 0,64 0,81 0,6 0,12
2a nach 1.Infusion 0,76 0,77 0,66 0,85 0,58 | 0,12

Tab. 3.2.3: KMD Hifte total: Mittelwert, Median, 25. und 75.Perzentile, Range und Standard-

abweichung der erhobenen Basisdaten sowie der Daten nach erster und zweiter Zoledronat-

Infusion
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IV. Diskussion

Die dieser Diplomarbeit zu Grunde liegende, an der Universitatsklinik fur Innere
Medizin durchgefuhrte (Phase IV) Studie, lasst Ruckschlisse auf den Effekt einer
intravenosen Zoledronat-Therapie bei mit Bisphosphonaten vorbehandelten
Osteoporose-Patientinnen zu und hat somit hohe klinische Relevanz.

Die Resultate liefern ein realistisches Feedback, da die Patientinnen mit unter-
schiedlichen Bisphosphonaten vortherapiert waren und keine ,wash-out-Periode*
hatten.

Die Zoledronat Therapie wurde flr die Indikation ,Therapie der postmenopausalen
Osteoporose” im Herbst 2007 von Seiten der Europaischen Arzneimittelbehdrde
europaweit zugelassen. Unsere erhobenen Daten aus der 2004 begonnenen

Studie zeigen somit erste Ergebnisse aus dem klinischen Alltag.

Die Beurteilung des Effektes erfolgte anhand knochenstoffwechsel-relevanter
Serumparameter (3-Crosslaps, Osteocalcin, Parathormon und Vitamin D) sowie
der Knochenmineraldichte (KMD an Hufte und Lendenwirbelsaule) im Vergleich
zur vorangegangenen Therapie.

Die Gabe eines peroral oder intravends verabreichten Bisphosphonates flhrt zu
einer Hemmung des Knochenumsatzes (=Hemmung der Knochenformation und
-resorption) und dadurch zu einer Zunahme der KMD.

Da Zoledronat das derzeit potenteste zur Verflgung stehende Bisphosphonat
darstellt, erwarteten wir eine weitere Hemmung des Knochenumsatzes.
Als zentrales Ergebnis unserer Analysen sehen wir die hoch signifikanten Effekte
der Zoledronat-Therapie auf den Knochenstoffwechsel, in Form von Abnahme
sowohl der R-Crosslaps- als auch der Osteocalcin-Werte gegenlber den
Messungen vor der Therapie.

Weiters sind die signifikanten Zuwachse der Knochenmineraldichtewerte (v.a.

vertebral) hervorzuheben.
Ein Teil dieses fur die Patientinnen sehr positiven Effektes ist der Adharenz

zuzurechnen, welche durch die kontrollierte jahrliche Kurzinfusion Uber einen

Zeitraum von 2 Jahren und durch die Einschlusskriterien zu 100% gegeben war.
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Die Abnahme der Knochenresorptionsmarker (CTx) um -30% sowie der Knochen-
formationsmarker (OC) um -18,9%, mit p<0,001 (Wilcoxon) waren ein Jahr nach
der ersten Infusion ebenfalls hoch signifikant. Die Werte der biochemischen
Knochenmarker konnten ein Jahr nach der zweiten Infusion nahezu konstant

gehalten werden.

Das Parathormon ist hoch signifikant (p<0,001 Wilcoxon) um 15,3% ein Jahr
nach erster und 21,4% ein Jahr nach zweiter Infusion angestiegen.

Die PTH-Erhéhung ist als sekundarer Effekt durch die begleitende Abnahme des
ionisierten Serum-Calciums unter der Zoledronat-Therapie zu deuten.
Bei der Messung wurde der Gesamt-Calcium-Wert im Serum und nicht der freie
Anteil des Calciums ermittelt. Dieser Wert blieb jedoch unauffallig und veranderte
sich nicht signifikant, da der Gesamtwert durch viele unterschiedliche Systeme
und Mechanismen konstant gehalten wird. Einer dieser Regulationsmechanismen
schlie3t die Erhdhung des Parathormons mit ein, welches die Calcium-Freisetzung

aus dem Knochen fordert.

Eine hoch signifikante (p<0,01 Wilcoxon) Zunahme von Vitamin D um 16,4% ein
Jahr nach der ersten Zoledronat-Infusion konnte verzeichnet werden, fiel aber
nach der zweiten Infusion wieder leicht ab.

Dies kann auf die, in den ersten Monaten ab Therapiebeginn, sorgfaltige
Einnahme der Basistherapie mit Vitamin D und Calcium zurickgefihrt werden und

zahlt nicht zu den Effekten des Zoledronats.

Um einen etwaigen nachteiligen Effekt auf die Nierenfunktion beurteilen zu
kénnen, wurden die Kreatinin- und Harnstoffwerte ausgewertet.

Der Nierenfunktionsparameter Kreatinin hat sich nicht signifikant (t-Test,
Wilcoxon) geandert. Der etwas unspezifischere Parameter der Nierenfunktion
Harnstoff nahm um 7,8% nach zweiter Infusion gegenuber dem Basiswert nicht

signifikant (Wilcoxon) zu.

Zu den erfassten und ausgewerteten Knochendichtewerten zahlen die KMD der
Lendenwirbelkdrper 1 bis 4 (LWKi1-4), der Schenkelhalsregion (Hufte neck) und der
Totalregion der Hufte (HUfte total).
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Die Zunahme der KMD-Werte an allen drei gemessenen Bereichen war mit
p<0,001 (t-Test) hoch signifikant. Der starkste Zuwachs war mit beinahe 10% ein

Jahr nach der zweiten Infusion an der Lendenwirbelsaule zu verzeichnen.

Es konnte also unter Zoledronat eine additive Wirkung zur teilweise langjahrigen
Vormedikation mit diversen anderen Bisphosphonaten erzielt werden.

Zoledronat ist das Bisphosphonat der neuesten Generation und ist ca. 20.000-mal
potenter (relative Potenz) als Bisphosphonate der ersten Generation (z.B.
Etidronat). Es zahlt wie Risedronat zu den Bisphosphonate mit einem stickstoff-
haltigen Heterozyklus — doch enthalt Zoledronat ein zusatzliches Stickstoffatom.
Im Vergleich zu anderen Bisphosphonaten hat Zoledronat aufgrund seiner
besonderen chemischen Struktur die starkste hemmende Wirkung auf den Zell-
stoffwechsel der Osteoklasten. [51]

Die verschiedenen Bisphosphonate haben unterschiedliche Affinitaten zu den
Hydroxylapatit-Kristallen des Knochens, wobei Zoledronat die starkste Knochen-

affinitat aufweist. [4]

Die in dieser Arbeit dargestellte Studie weist mehrere Schwachstellen auf.
Es handelte sich um ein retrospektives Studiendesign. Da retrospektive Studien
nicht-interventionelle Studien sind, haben sie bedeutende erkenntnistheoretische
Nachteile. Der Autor der vorliegenden Arbeit war auf die bereits erhobenen
Parameter angewiesen und konnte nur auswerten, was anzufinden war.

Weiters wurde das Patientinnenkollektiv mit unterschiedlichen Bisphosphonaten
verschieden lange vorbehandelt. Die unterschiedlich lange Vorbehandlungszeit
konnte die Testergebnisse maldgeblich beeinflusst haben.

Es stand weiters kein altersgematchtes Vergleichskollektiv zur Verfigung, um
die statistische Power der Auswertung zu erhohen.

Ebenfalls ist zu erwdhnen, dass es sich mit 83 Patientinnen um eine relativ kleine
Patientinnenzahl handelte, was zu einer gewissen statistischen Ungenauigkeit
fuhrte.

Es sei abschlie3end jedoch hervorgehoben, dass die Ergebnisse sehr gut mit den
Auswertungen der grolen randomisierten, kontrollierten HORIZON-Study [24] zu

vergleichen sind.

-70 -



Diskussion

Daruber hinaus zeigt die vorliegende Arbeit, dass es selbst bei einer Vor-
behandlung mit Bisphosphonaten sowohl zu einem Zuwachs der Knochen-
mineraldichte als auch zu einer Hemmung der Knochenmarker bei den
Osteoporose-Patientinnen kommt. Dies weist auf eine additive Beeinflussung des

Knochenstoffwechsels durch intravends appliziertes Zoledronat hin.

Um den additiven Effekt einer Zoledronat-Therapie nach Vorbehandlung mit
anderen Bisphosphonaten mit noch gréRRerer Sicherheit darstellen zu kdnnen,
ware es sinnvoll, eine adaquat designte prospektive randomisierte Studie an

einem solchen Patientinnenkollektiv durchzufiihren.

-71 -



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

[1]
Bartl R. (2004): Osteoporose. Pravention — Diagnostik — Therapie. 2.Auflage,
Stuttgart/New York: Thieme Verlag, S. 3-13, S. 41-56.

[2]
Waldeyer, Fanghanel J, Pera F, Anderhuber F, Nitsch R. (2003): Anatomie des
Menschen. 17.Auflage, Berlin: Walter de Gruyter, S.22-23.

[3]
Jehle P.M. (2007): Kongressbericht Osteologie Wien 2007.
von URL:

http://www.thieme.de/fz/osteoforum/osteoforum02 07 01.html

[Download am 18.07.2008].

[4]
Bartl R, Frisch B, Treschkow E, Bartl C. (2007): Bisphosphonates in Medical
Practice. Berlin/Heidelberg/New York: Springer Verlag, S.20-21, S. 33-61.

[5]
Consensus Development Conference (1993): Diagnosis, prophylaxis and
treatment of osteoporosis. The American journal of medicine, 94: S.646 — 50.

[6]
NIH Consensus Development Program (2000): Osteoporosis Prevention,
Diagnosis and Therapy. Consensus Development Conference Statement.

von URL:
http://consensus.nih.gov/2000/20000steoporosis111html.htm
[Download am 10.07.08].

[7]
World Health Organization (2007): Assessment of osteoporosis at the primary
health care level. Summary Report of a WHO Scientific Group. WHO, Geneva.

[8]
Rieder A, Weichselbaum E., Dorner T, Dimai HP et al. (2007): Osterreichischer
Osteoporosebericht

von URL:
http://www.alternmitzukunft.at/upload/3685 6354%20AMZ OSTEOBericht _internet.pdf
[Download am 09.01.2009].

[9]

Haussler B, Gothe H, Mangiapane S, Glaeske G. et al. (2006): Versorgung von
Osteoporose-Patienten in Deutschland. Ergebnisse der BoneEVA-Studie. In:
Deutsches Arzteblatt, Jg. 103, Heft 39.

von URL:

http://www.osteoporose.org/cms/uploads/media/bone-eva-studie.pdf

[Download am 05.08.08].

-T2 -



Literaturverzeichnis

[10]
Weber K. (2004): Volkskrankheit Osteoporose — die Situation spitzt sich zu.
von URL:

http://www.aerztewoche.at/viewArticleDetails.do;jsessionid=F6D53D5E7F54F0C25F5613C928D04
2407articleld=2785

[Download am 21.10.2008].

[11]
Initiative Arznei und Vernunft (2005): Osteoporose. 2.Auflage.

von URL:
http://www.hauptverband.at/mediaDB/100724.PDF

[Download am 20.10.2008].

[12]
Radspieler H. (2007): Einteilung der Osteoporose. Osteoporose Diagnostik- und
Therapiezentrum Munchen.

von URL:
http://www.osteoporosezentrum.de/therapie/einteilung.html

[Download am 20.07.08].

[13]
Dachverband der deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fir
Osteologie (DVO) e.V. (2006): Evidenzbasierte Konsensus — Leitlinie zur OP.

von URL:
http://www.lutherhaus-essen.de/osteo/leitlinien-dvo/PDFs/Osteoporose-Leitlinie Langfassung.pdf

[Download am 01.08.08].

[14]
Wilker H, Kluba T, Rehart S, Reize P, et al. (2005): Orthopadie und
Unfallchirurgie (Taschenlehrbuch). Stuttgart/New York: Thieme Verlag, S.489-90.

[15]
Dimai HP. (2006): Osteoporose — Diagnostik und medikamentdse Therapie.
von URL:

http://www.apotheker.or.at/Internet/ OEAK/NewsPresse 1 0 0a.nsf/ca4d14672a08756bc125697d0
04f8841/bb99b1b05483ebe3c1257130002f3196/$FILE/07%20Dimai.pdf

[Download am 03.08.08].

[16]
Kanis JA. (2008): FRAX® - WHO Fracture Risk Assessment Tool.

von URL:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/
[Download am 17.10.2008].

[17]
ISCD (2007): Official Positions of the ISCD (International Society for Clinical
Densitometry).

von URL:
http://www.iscd.org/Visitors/pdfs/ISCD2007 OfficialPositions-Combined--AdultandPediatric.pdf

[Download am 18.10.2008].

-73 -



Literaturverzeichnis

[18]

Dobnig H. (2008): Metabolische Erkrankungen-Osteoporose. Power-Point
Prasentation im Rahmen des Moduls ,Bewegung® im Mai 2008 an der
Medizinischen Universitat Graz.

[19]
Bergert F W, Conrad D, Ehrenthal K, Zimmermann U, et al. (2007):
Leitliniengruppe Hessen. Hausarztliche Leitlinien — Pharmakotherapie im Alter.

von URL:
http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03 publikationen/alter Il.pdf
[Download am 05.08.08].

[20]
Fleisch H. (1997): Bisphosphonate bei Knochenerkrankungen. Vom Labor zum
Patienten. Bern/Gottingen/Toronto/Seattle: Hans Huber Verlag, S.39 — 45.

[21]
Fleisch H. (2007): Der Orthopade. Vol.36, Number 2.

von URL:
http://www.ingentaconnect.com/content/klu/132/2007/00000036/00000002/00001040

[Download am 01.09.2008].

[22]

Ott S. (2007): Osteoporosis and bone physiology. Bisphosphonates — Structure.
von URL:

http://courses.washington.edu/bonephys/opbis2.html [Download am 10.08.08].

[23]

EMEA — European Medicines Agency (2007): Aclasta®.

von URL:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/aclasta/12501105en8.pdf
[Download am 15.09.2008].

[24]

Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, et al. (2007): Once-Yearly Zoledronic
Acid for Treatment of Postmenopausal Osteoporosis. NEJM 2007, Vol.356.

von URL:

http://content.nejm.org/cgi/content/full/356/18/1809 [Download am 10.08.2008].

[25]

Scharla S. (Dezember 2007): Zoledronat (Aclasta) Zusammenfassung. Kuratorium
Knochengesundheit e.V.

von URL:

http://www.osteoporose.org/cms/index.php?id=109 [Download am 15.08.2008].

[26]
Weycker D, Macarios D, Edelsberg J, Oster G. (2006): Compliance with drug
therapy for postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis International, Volume 17.

von URL:
http://www.ingentaconnect.com/content/klu/198/2006/00000017/00000011/00000179?crawler=true
[Download am 17.10.2008].

-74 -



Literaturverzeichnis

[27]
Dimai HP, Kastner P, Nitzinader M, Schauer A, et al. (2008): Osteoporose
Reminder. Ein aktives Patientenerinnerungssystem mit e-card u. GIN -Anbindung.

von URL:
http://www.ehealth2008.at/program/presentations/Postersession/5 dimai-modre.pdf

[Download am 18.10.2008].

[28]

Horn F, Lindenmeier G, Moc |, Grillhosl C, Berghold S, et al. (2003): Biochemie
des Menschen. Das Lehrbuch flr das Medizinstudium. 2. Auflage, Stuttgart/New
York: Thieme Verlag, S. 390-95.

[29]
Schlieper CA. (2004): Grundfragen der Ernahrung. 17.Auflage, Kiel: Felix Blichner
Verlag, S.170.

[30]
Silbernagel S, Despopoulos A. (2000): Taschenatlas der Physiologie. 6. Auflage,
Stuttgart/New York: Thieme Verlag, S. 290 — 91.

[31]
Klinke R, Silbernagel S. (2001): Lehrbuch der Physiologie. 4. Auflage,
Stuttgart/New York: Thieme Verlag, S.258 — 62.

[32]
Siegenthaler W, Blum HE. (2006): Klinische Pathophysiologie. 9.Auflage,
Stuttgart/New York: Thieme Verlag, S.292 — 95.

[33]

Hagemann O. (August 2008): Laborlexikon®. e-Journal fiir Labormedizin.
von URL:

http://www.laborlexikon.de/Vision.htm [Download am 20.08.2008].

[34]
Loffler G. (2004): Basiswissen Biochemie mit Pathobiochemie. 6. Auflage,
Heidelberg: Springer Verlag, S. 519 — 21.

[35]

Medizinische Universitat Graz — Medizinische Abteilung fur Endokrinologie und
Nuklearmedizin. (2006): Parameterliste und Normalwerte

von URL:

http://www.meduni-graz.at/endo-nuklearmedizin/ENM-labor/parameter.html

[Download am 25.08.2008].

[36]
Immunodiagnostic Systems. (2007): 25-Hydroxy Vitamin D EIA. AC-57F1-
Gebrauchsbeschreibung.

[37]

Holick MF. (1996): Vitamin D: Photobiology, Metabolism, etc. In ,Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism®, American Society

=75 -



Literaturverzeichnis

for Bone and Mineral Research. Lippincott-Raven: Philadelphia, S.74 — 81.

[38]
Roche Diagnostics GmbH. (2003): PTH. Gebrauchsbeschreibung - Elecysis®
1010/2010/Modular analytics E170, V7 Deutsch.

[39]
Roche Diagnostics GmbH. (2004): R-CrossLaps. Gebrauchsbeschreibung -
Elecysis® 1010/2010/Modular analytics E170, V6 Deutsch.

[40]
Roche Diagnostics GmbH. (2002): N-MID® Osteocalcin. Gebrauchsbeschreibung -
Elecysis® 1010/2010/Modular analytics E170, V6 Deutsch.

[41]
Keller H, (1991): Klinisch-chemische Labordiagnostik fur die Praxis. 2. Auflage,
Stuttgart/New York: Thieme Verlag.

[42] )
Hubl W. (2004): Kreatinin — Ubersicht

von URL:
http://www.med4vyou.at/laborbefunde/lbef2/Ibef kreatinin.htm

[Download am 28.08.2008].

[43]
Grampp S, Dobnig H, Willvonseder R. (2001): Protokolle — Osteodensitometrie.
Osterreichische Gesellschaft fir Nuklearmedizin.

von URL:
http://www.ogn.at/protokolle/skelettszintigraphie/osteodensitometrie.html

[Download am 01.09.2008].

[44] )

Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen Uber die Beratungen des
Jahres 1999 zur Bewertung der Osteodensitometrie. (2000): Osteodensitometrie.

von URL:
http://www.g-ba.de/downloads/40-268-255/HTA-Osteodensitometrie.pdf
[Download am 05.09.2008].

[45]

Klinisches Institut fir medizinische & chemische Labordiagnostik. (2008):
Labordiagnostik-Parameterliste.

von URL:

http://www.meduni-graz.at/labordiagnostik/inst alphabet.htm

[Download am 28.08.2008].

[46]
Roche Diagnostics. (2008): Elecsys 2010.

von URL:
http://rochediagnostics.ca/lab/solutions/e2010.php

[Download am 18.08.2008].

-76 -



Literaturverzeichnis

[47]

Obermayer B. (2008): Anwendung des osteologischen Labors.

Power-Point Prasentation im Rahmen des OGEKM Osteo Kolleg in Klagenfurt im
September 2008.

[48]

Hologic: Upgrade Discovery TM QDR 4500 Scanner.

von URL:

http://www.osteoforum.org.pl/hologic.html [Download vom 23.08.08].

[49]

Kalender W A. (2005): Computed Tomography. Fundamentals, System
Technology, Image Quality, Applications. 2. Auflage, Erlangen: Publicis Corporate
Publishing.

[50]
Schneider P, Reiners C. (1998): Quantitative Bestimmung der Knochenmasse.
Heutiger Stand und Fallstricke der Methoden.

von URL:
http://www.stratec-med.com/literatur/human/lit103.pdf

[Download am 20.09.2008].

[51]
Scharla S. (2008): Zoledronat — Aclasta. Zusammenfassung.
von URL:

http://www.osteoporose.org/cms/index.php?id=109

[Download am 22.12.2008].

=77 -



Anhang

Anhang

Projektplan

1. Von der Idee zur inhaltlichen Festlegung
Wie lautet die Fragestellung?

Effekt einer einmal jahrlichen intravendsen Kurzinfusion mit 4 mg bzw. 5 mg
Zoledronat (Zoledronsaure) bei mit Bisphosphonaten vorbehandelten
Osteoporose-Patientinnen.

Beurteilung des Effektes anhand knochenstoffwechsel-relevanter Serumparameter
(Crosslaps, Osteocalcin, Parathormon, Vitamin D, Calcium, Kreatinin und
Harnstoff) sowie der Knochenmineraldichte (KMD an Hufte und LWS) im Vergleich
zur vorangegangenen Therapie mit einer antikatabol wirksamen Substanz.

Warum ist diese Frage von Bedeutung?

Die dieser Diplomarbeit zu Grunde liegende, an der Universitatsklinik fur Innere
Medizin (UKIM) durchgeflihrte, (Phase IV) Studie lasst Rlckschlisse auf den
Effekt einer intravendsen Zoledronat-Therapie bei vorbehandelten Patientinnen zu
und hat somit auch hohe klinische Relevanz.

Welche Ergebnisse sind im Wesentlichen zu erwarten?

Eine signifikante Beeinflussung der knochenstoffwechsel-relevanten Parameter im
Sinne einer Hemmung der Knochenresorption.

Eine positive Beeinflussung der Knochenstruktur im Sinne einer Zunahme der
Knochenmineraldichte (KMD).

Eine zusatzliche Wirkungssteigerung durch intravends appliziertes Zoledronat im
Vergleich zur vorausgegangenen Therapie mit Bisphosphonaten.

Worin besteht der theoretische Kern der Arbeit?

Die Gabe eines peroral oder intravends verabreichten Bisphosphonates fuhrt zu
einer Hemmung des Knochenumsatzes (=Hemmung der Knochenformation und
-resorption = antikatabole Therapie) und dadurch zu einer Zunahme der KMD.
Da Zoledronat das derzeit potenteste zur Verflgung stehende Bisphosphonat
darstellt, ist mit einer weiteren Hemmung des Knochenumsatzes zu rechnen.
Die Auswertung der Studie soll nun den zusatzlichen Effekt einer Zoledronat-
Therapie bei bereits vorbehandelten Patientlnnen aufzeigen.

Weiters wird in dieser Arbeit diskutiert, wie sich diese Ergebnisse auf
biochemischer und struktureller Ebene erklaren lassen.

Worin besteht der Neuigkeitswert?
Klinische Phase Ill Studien finden unter strengen Ein- und Ausschlusskriterien

statt und schliel3en eine Vormedikation, welche das Studienergebnis beeinflussen
konnte, generell aus.
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Die dieser Diplomarbeit zu Grunde liegende (Phase V) Studie lasst Ruckschlisse
auf den Effekt einer Zoledronat-Therapie bei vorbehandelten Patientinnen zu und
hat somit hohe klinische Relevanz.

Die intravendse Zoledronat-Therapie wurde fur die Indikation ,Therapie der
postmenopausalen Osteoporose” im Herbst 2007 von Seiten der Europaischen
Arzneimittelbehdrde (EMEA) europaweit zugelassen.

Unsere erhobenen Daten aus der oben genannten 2004 begonnenen Studie
zeigen somit erste Ergebnisse aus dem klinischen Alltag.

Welche Methoden stehen zur Beantwortung der Frage zur Verfiigung?

a) Retrospektive, offene, nicht randomisierte Studie

b) Labor-Parameter: Crosslaps, Osteocalcin, PTH, VitminD, Calcium, Kreatinin
und Harnstoff

¢) Knochenmineraldichte-Werte

d) Statistische Auswertung der Studie

2. Zeit- und Projektmanagement

Wann wird mit der Arbeit begonnen?

Februar 2008

Wann wird die Grobgliederung des Inhalts vorgelegt?

April 2008

Wann ist voraussichtlich mit der Beendigung der Arbeit zu rechnen?
Winter 2008/09

Welche formalen Schritte sind fiir die Umsetzung der Diplomarbeit n6tig?
Einreichung des Projektplans beim Studienrektor

1 ,Ansuchen um Approbation der Diplomarbeit® (Formular)

1 ,Beurteilung der Diplomarbeit* (Formular)

3 hartgebundene Exemplare der Diplomarbeit

PDF — Datei der Diplomarbeit auf CD

4 lose Kurzzusammenfassungen (Abstract) in Deutsch und Englisch
1 Lebenslauf

3. Kurzbeschreibung des Themas der Diplomarbeit bestehend aus:

Arbeitstitel

“Effekt von Zoledronat bei mit Bisphosphonaten vorbehandelten Osteoporose
Patientlnnen”

Untertitel: ,Einmal jahrlich intraven0s appliziertes Zoledronat im Spiegel
knochenstoffwechsel-relevanter Laborparameter und der Knochenmineraldichte®
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Fragestellung und Zielsetzung

Effekt einer einmal jahrlich applizierten Kurzinfusion mit Zoledronat bei bereits mit
antikatabol wirksamen Substanzen vorbehandelten Osteoporose-Patientinnen
sowie eine Beurteilung der Ergebnisse auf biochemischer und struktureller Ebene.
Zielsetzungen:

Aufzeigen der Beeinflussung von knochenstoffwechsel-relevanten Labor-
parametern im Sinne einer Hemmung des Knochenumsatzes sowie einer
Zunahme der Knochenmineraldichte.

Erfassung einer zusatzlichen Wirkungssteigerung durch das intravenos
verabreichte Zoledronat bei vorausgegangener Therapie der Osteoporose mit
Bisphosphonaten.

Die Patientlnnen hatten keine ,wash-out-Periode“ und somit ist ein realistisches
Feedback aus dem klinischen Alltag zu erwarten.

Betreuer und Institut bzw. Klinik

ao. Univ. Prof. Dr. Hans Peter DIMAI
Universitatsklinik flr Innere Medizin Graz / Klin. Abt. f. Endokrinologie

Art und Umfang der Betreuung

Idee und Koordination der Studie

Fachliche Unterstutzung, Diskussion und Beratung

Zugang zu Fachzeitschriften im Internet

Vorschlag fiir Zweitbegutachter

ao. Univ. Prof. Dr. Barbara OBERMAYER-PIETSCH

Benotigte Ressourcen

Arbeitszimmer, Zugang zu Medocs und LAB, Zugang zu den Patientinnenakten

Geplante Nutzung: Poster, Vortrage, Publikationen

Publikation in einer SCI-gelisteten Zeitschrift (deutsch oder englisch); ev. Vortrage
auf nationalen und internationalen Kongressen, Poster

Woher kommen die Proben bzw. die Daten?

Die Daten beziehen sich auf das Patientengut an der Universitatsklinik fur Innere
Medizin Graz / Klin. Abt. f. Endokrinologie.

Zeitlicher Ablauf (Voraussichtlicher Beginn und Ende, Meilensteine)
Einreichung des Konzepts: Februar 2008

Grobgliederung des Inhalts: April 2008
Ende: Winter 2008/09
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Anhang

Patientlnnen — Einverstandniserklarungen

Version 1.0 - zu diesem Zeitpunkt wurde eine Dosis von 4 mg Zoledronat unter

dem Handelsnamen ZOMETA® verabreicht.

Version 1.0/ Janner 2004

Einverstandniserklarung
,,Off-Label Use“ von Zoledronat (Zometa®)*

Patientlnnen - Etikette

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Der Einsatz eines Medikamentes ist Uiblicherweise streng auf bestimmte
Erkrankungen (Indikationen) beschrankt. Die Zulassung hierfiir erfoigt
durch die maRgeblichen Gesundheitsbehorden.

Zoledronat (Zometa®) ist ein Medikament, welches zur Therapie der
Osteoporose derzeit nicht zugelassen ist. Wissenschaftliche
Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass ein positiver Effekt dieses
Medikamentes bei Osteoporose vermutet werden kann. Mit lhrer
Unterschrift bestitigen Sie, dass Sie von lhrer behandelnden Arztin/
lhrem behandelnden Arzt liber die Wirkung, mogliche Nebenwirkungen
sowie Vor- und Nachteile einer Behandlung mit Zoledronat (Zometa®) in
umfassender und verstandlicher Weise aufgeklart wurden.

Durch lhre Unterschrift bestatigen Sie weiters, dass Sie einer
Behandlung mit Zoledronat (Zometa®) in der von lhrer Arztin/ lnrem Arzt
gewahlten Dosierung zustimmen.

Datum / Ort

Arzt / Arztin Patient/in

*,Off-Label-Use®: Anwendung einer Arznei aul3erhalb des zugelassenen Indikationsbereiches.
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Anhang

Version 2.0 — ab Juni 2007 wurde auf die positiven Ergebnisse der HORIZON-
Study [24] hin die Dosis auf 5 mg erhdht und unter dem Namen ACLASTA®

infundiert.

Version 2.0 / Juni 2007

Einverstandniserklarung
,Off-Label Use" von Zoledronat 5 mg (Aclasta®)*

Patientlnnen - Etikette

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Der Einsatz eines Medikamentes ist Uiblicherweise streng auf bestimmte
Erkrankungen (Indikationen) beschrankt. Die Zulassung hierfiir erfoigt
durch die maRgeblichen Gesundheitsbehorden.

Zoledronat 5 mg (Aclasta®) ist ein Medikament, welches zur Therapie
der Osteoporose derzeit nicht zugelassen ist.

Eine kirzlich veroffentlichte wissenschaftliche Untersuchung an uber
7.000 Patientinnen mit Osteoporose hat jedoch ergeben, dass diese
Wirksubstanz das Risiko fiir Knochenbriiche deutlich senken kann. Mit
lhrer Unterschrift bestatigen Sie, dass Sie von lhrer behandelnden
Arztin/ lhrem behandelnden Arzt iiber die Wirkung, mégliche
Nebenwirkungen sowie Vor- und Nachteile einer Behandlung mit
Zoledronat 5 mg (Aclasta®) in umfassender und verstandlicher Weise
aufgeklart wurden.

Durch lhre Unterschrift bestatigen Sie weiters, dass Sie einer

Behandlung mit Zoledronat (Aclasta®) in der von lhrer Arztin/ lhrem Arzt
gewahlten Dosierung zustimmen.

Datum Ort

Arzt / Arztin Patient/in

* Off-Label-Use®: Anwendung einer Arznei au3erhalb des zugelassenen Indikationsbereiches.
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Anhang

DXA - Auswertungsbogen:

LKH - Universitatsklinikum Graz

Universitétsklinik fiir Innere Medizin
Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Nuklearmedizin

0.823
0,699

0,575
20

Bild nicht fiir Diagnosezwecke

30 40

Patient: | Anstalts-Kennung:: KD
Geburtsdatum: . Jahre Verantwortlicher Arzt: Endo Amb
GroBe / Gewicht: ~ 159,0cm  54,0kg Gemessen: 19.03.2008  09:27:35 (11,20)
Geschl. / Ethn.: Weiblich  WeiB Analysiert: 19.03.2008  09:29:58 (11,20)
bana PSSR i BMD Junge Erw. Altersvergl.
BMD (g/cm?) YA T-Wert Bereich (g/cm?) (%)  T-Wert (%) Z-Wert
L1 0,960 84 15 102 0,2
B 1454 95 05 114 1.2
) L3 1279 105 b 126 2,2
L4 1,341 110 1.8 i3l 2,6

| e L1-12 1,056 90 -1,0 108 0,7
&k PR EEEE 1,142 97 03 116 13
stecpenie — L1-14 1,203 101 01 21 1,7

1213 1224 101 0,1 121 17
{2148 1,270 104 04 125 2.1

&

50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre) Ubereinstimmung nach Alter, Gewicht (Frauen 25-100 kg), Ethnische
Deutschland (Atter 20-40) AP-Wirbelsaule Referenzbevdlkerung (v109)

Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 1SA ( 0,010 g/cm? fiir AP-Wirbelsaule L1-14)

Densitometriereferenz: Linker Femur Gesam bAb JingelEnvs Atersveryl
BMD (g/em?) i YA T-Wert Bereich (g/cm2) (%) T-Wert (%) Z-Wert
Hals 0,955 97 02 119 13
Gesamt 1,073 107 06 126 18

50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre) (bereinstimmung nach Alter, Gewicht (Frauen 25-100 kg), Ethnische
Deutschland (Alter 20-40) Femur Referenzbevolkerung (v109)
Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 1SA (% 0,012 g/cm? filr Linker Femur

Bild nicht fiir Diagnosezwecke Gesamt)
Lunar iDXA
GE Healthcare ME+200075
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Curriculum Vitae

Name:

Vorname:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Staatsburgerschaft:

Familienstand:

Schulbildung:

1991 — 1995

1995 — Juni 2003

Hochschulbildung:

Oktober 2003

Februar 2005
September 2005
Februar 2009

Dezember 2009

Curriculum Vitae

Patscheider

Michael Gunther

30.01.1985

Klagenfurt

Osterreich

Lebensgemeinschaft

Grundschule
Volksschule St. Thomas am Zeiselberg

Gymnasium
BG/BRG Mossingerstral’e, Klagenfurt

Studium der Humanmedizin
Studium der Zahnmedizin
Medizinische Universitat Graz
|. Abschnitt Humanmedizin

|. Abschnitt Zahnmedizin

[I. Abschnitt Humanmedizin

[1l. Abschnitt Humanmedizin
Promotion



Curriculum Vitae

Spezielle Studienmodule:

SSMO1 klinisch-topografische Anatomie der Eingeweide
SSMO02 klinisch-topografische Anatomie der Extremitaten
SSM47 Case-based Learning in Klinik und Praxis

SSM12 Bindegewebserkrankungen, Diagnose und Therapie

SSM18 Von der Theorie zur Praxis — Chirurgische Operationslehre

Famulaturen:

6 Wochen Innere Medizin
4 Wochen Radiologie

4 Wochen Psychiatrie

2 Wochen Chirurgie

Auslandsfamulaturen:

3 Wochen Psychiatrie in DEUTSCHLAND (Regensburg)
3 Wochen Department of Emergency in VIETNAM (Saigon)

Freie Wahlfacher:

Struktur und Aufbau der Wissenschaft (Prof. Dr. Gétschl Johann)
EinfUhrung in die Genetik (Prof. Dr. Frohlich Ute)
Immunpharmakologie (Prof. Dr. Schmidt)

EinfUhrung in die Zahnheilkunde (Prof. Dr. Ebeleseder Kurt)
Praktisches zahnmedizinisches Propadeutikum (Prof. Dr. Wegscheider)
Antroposophische Medizin (Prof. Dr. Jeserschek)

Ringvorlesung Schmerztherapie (Dr. Rumpold-Seitlinger)
Intubationskurs (Prof. Dr. Schwarz Gerhard)

Ringvorlesung Notfallmedizin (Prof. Dr. Fuchs Gottfried)
Notfallmedizinische Fallbeispiele (Prof. Dr. Prause Gerhard)
Traditionelle chinesische Medizin (Prof. Dr. Ots)

CIP I + Il — haufige invasive Eingriffe (Prof. Dr. Anderhuber Friedrich)
Gerichtsmedizin (Prof. Dr. Leinzinger Eduard)

Innere Medizin (Prof. Dr. Skrabal Falko)



Curriculum Vitae

Fremdsprachen:

Englisch (8 Jahre) und Englisch vertiefend (1 Jahr)
Latein (6 Jahre)

Italienisch (4 Jahre)

Ferialarbeiten:

2001 — 2003 Glas und Bau (Montage und Produktion) 3 Monate
2004 — 2007 A.S.A. (Abfall Service AG) 4 Monate



