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Calcitonin (Miacalcic®) bei Osteoporose

PROOF-Studie bewelist den Langzeltnutzen
von Calcitonin Nasalspray

um eine attraktive Alternative erweitert werden. Weitere Plus-

Die PROOF-Studie (Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures)
—nomen est omen - lieferte den Beweis, dass nasal appliziertes Cal-
citonin (Miacalcic®) bei postmenopausalen Frauen mit vorbeste-
henden Wirbelfrakturen zu einer signifikanten Senkung der Frak-
turinzidenz vs. Plazebo fuhrt. Damit konnte ein physiologisches
Konzept etabliert und das therapeutische Arsenal bei Osteoporose

Bei der PROOF-Studie han-
delt es sich um eine randomi-
sierte, kontrollierte, multizentri-
sche Doppelblindstudie, die mit
dem Ziel durchgefuhrt wurde,
neue osteoporotische Wirbel-
frakturen bei postmenopausa-
len Frauen mit vorbestehenden
Frakturen zu verhiten. Diese
erste gross angelegte Untersu-
chung hatte hohe Standards
gesetzt, was die Beurteilung der
Wirksamkeit anbelangt. Durch
die zentralisierte Auswertung
samtlicher Rontgen- und Labor-
befunde (vor allem biochemi-
sche Marker des Knochenstoff-
wechsels) wurden Fehlinter-

pretationen auf ein absolutes
Minimum reduziert. Da dartber
hinaus eine statistisch signifi-
kante Senkung der Frakturinzi-
denz (nicht der Frakturrate) ver-
langt wurde, erfullt diese Studie
auch diesbeztiglich die EBM-
Kriterien.

Durchfuhrung der Studie

An der Studie, die 1991
begonnen wurde, waren insge-
samt 47 Zentren (USA und UK)
beteiligt. Das Patientenkollektiv
bestand aus 1255 postmenopau-
salen Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 68 Jahren, bei

Patienten (in Prozent) mit mindestens einer

neuen Wirbelfraktur (nach 5 Jahren)
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Plazebo

Miacalcic®

200 E taglich

punkte der Calcitonin-Therapie: sehr gute Vertraglichkeit und ein
beachtliches analgetisches Potential. Dass die PROOF-Studie die
Kriterien der EBM (Evidence-based Medicine) in jeder Hinsicht
erfullt, erscheint besonders bemerkenswert, da die Konzeption der
Langzeitstudie bereits Ende der achtziger Jahre entwickelt wurde.

denen man ein bis finf osteo-
porotische Wirbelfrakturen dia-
gnostiziert hatte. Es wurden vier
Behandlungsgruppen gebildet,
die randomisiert einmal téaglich
entweder ein Plazebo-Nasal-
spray erhielten oder ein Spray
mit 100 E, 200 E oder 400 E Calci-
tonin. Als Basismedikation war
fur alle 1255 Frauen die téagliche
Gabe von 1000mg Calcium und
400 E Vitamin D vorgeschrieben.
Die Behandlungsdauer lag bei
funf Jahren.

Resultate der PROOF-
Studie

Mit taglich 200 E Calcitonin
kam es zu einer statistisch signifi-
kanten Abnahme (p= 0.03) des
Risikos fur neue Wirbelfrakturen
um 36% bei Frauen mit 1 -5 vor-
bestehenden Wirbelbrichen. Ein
statistisch  signifikanter Effekt
hinsichtlich einer Verminderung
des Frakturrisikos im Sinne einer
Langzeitwirkung war auch zwi-
schen dem 3. und 5. Behand-
lungsjahr objektivierbar. Bemer-
kenswert ist die  45%ige
Reduktion des Risikos fur multi-
ple Frakturen, da die Beeintrach-
tigung mit jeder zusatzlichen
neuen Fraktur annéhernd expo-
nentiell zunimmt. Obwohl im
Studiendesign die Wirksamkeit

von Calcitonin im Hinblick auf
die Verminderung des Risikos
einer Huftfraktur nicht vorgese-
hen war, kam es zu einer beachtli-
chen, wenn auch nicht signifikan-
ten, Abnahme um  48%.
Bemerkenswert ist die gunstige
NNT (number needed to treat):
um eine Wirbelfraktur zu verhi-
ten, mussen 11 Frauen mit Calci-
tonin behandelt werden.

Knochendichte und
Remodeling-Marker

Nach einem Jahr war es mit
allen drei Calcitonin-Dosierun-
gen zu einer hochsignifikanten
Verbesserung der Knochendich-
te gekommen. Auch im 2. Jahr
war der Unterschied zu Plazebo
signifikant. Im 3. Jahr wurde nur
mit 400 E eine Uberlegenheit vs.
Plazebo erreicht. Unter der
Behandlung mit 200 E und 400 E
Calcitonin gaben die Remodeling-
Marker jedoch klare Hinweise
auf eine verminderte Knochen-
resorption, die Uber 5 Jahre
anhielt. Dies erscheint bedeut-
sam, da ein exzessives Remode-
ling als entscheidender Risiko-
faktor fir die Beeintrachtigung
der Knochenqualitat angesehen
wird, auch wenn sich die Kno-
chendichte nur geringfligig
andert.

Wussten Sie
schon, dass...

... der Begriff Osteo-
porose erst 1929 ge-
pragt wurde, obwohl
das Krankheitsbild
schon lange bekannt
war. Viel zu lange
interpretierte man den
Knochenschwund als
Preis fur das hohe
Lebensalter und nicht
als therapeutisch
beeinflussbares

Krankheitsbild.

... das in der Schilddri-
se gebildete Hormon
Calcitonin erst vor vier-
zig Jahren entdeckt
wurde.

...das Lachs-Calcitonin
Uber eine wesentlich
hohere biologische
Aktivitat verfugt als
Calcitonin von anderen
Spezies.

... die Aufklarung der
Aminosauresequenz
von Calcitonin bereits

in den 60er Jahren
gelang.

seit 1969 das in
Miacalcic™ verwende-

te  Lachs-Calcitonin
totalsynthetisch her-
gestellt wird, und die
anfangliche parentera-
le Anwendung schon
1987 durch den Calci-
tonin Nasalspray
erganzt wurde.

Knochendichtemessung — das Mass aller Dinge?

Interview mit Herrn Dr. Wimpfheimer, Luzern, Konsiliararzt fir Endokrinologie,
Diabetologie und Osteoporose

Mit taglich 200 E Calci-
tonin nasal erzielte man
s — ganz ahnlich wie mit
Raloxifen — eine massiggra-
dige Zunahme der Knochen-
dichte um 1 - 2%. Trotz die-
ser eher bescheidenen
Verbesserung konnte das
Frakturrisiko vs. Plazebo um
36% gesenkt werden. Wie
ist das zu verstehen?
Dr. Wimpfheimer: Der Zusam-
menhang zwischen Knochen-
dichte und Frakturrisiko ist
unbestritten: So verdoppelt
sich das Risiko einer Schen-
kelhalsfraktur, wenn die Kno-
chendichte um eine Standard-
abweichung (entsp. 10 — 12 %)
abnimmt. Allerdings wurde
bisher noch kein Nachweis
dafir erbracht, dass das ver-
minderte Frakturrisiko unter
der antiresorptiven Therapie
tatsachlich (nur) auf die densi-

tometrisch ermittelte Zunah-
me der Knochendichte
zurtickzufiuhren ist. Die Erfah-
rungen mit Fluor haben uns
das Gegenteil gelehrt.

Wenn die hohe Kno-
chendichte allein nicht
s gleichbedeutend ist mit
guter Knochenqualitat, wel-
che Parameter kommen
dann zusatzlich ins Spiel?
Dr. Wimpfheimer: Heute geht
man davon aus, dass die Frak-
turrate unter antiresorptiver
Therapie abnimmt, wenn die
Resorptionslakunen infolge der
gebremsten Osteoklastenakti-
vitat weniger tief werden, wenn
die mechanisch am meisten
beanspruchten Trabekel durch
Osteoklastenhemmung dicker
werden, und wenn die Minera-
lisation vollstandig erfolgen
kann. Mdoglicherweise  wird

man kinftig vermehrt die bio-
chemischen Marker des Kno-
chenumbaus berlcksichtigen
mussen. Die zur Zeit noch lau-
fende QUEST-Studie (Qualitati-
ve Effects of Salmon Calcitonin
Therapy) nimmt genau diese
Aspekte unter die Lupe und
untersucht den Calcitonin-
Effekt anhand von Knochen-
dichtem Messung, MRI und
Knochenbiopsie.

Dass man mit 100 E
Calcitonin hinsichtlich
s der Frakturrate weni-
ger gute Erfolge hat als mit
200 E, leuchtet ein — schwer
zu verstehen ist hingegen,
dass 400 E keine dem Pla-
zebo Uberlegene Wirkung
zeigten?
Dr. Wimpfheimer: Die fehlende
Wirkung von Calcitonin in der
400 E-Dosierung kénnte auf der

hohen Frakturinzidenz im ersten
Behandlungsjahr beruhen, die
sich ab dem 2. Jahr zwar redu-
ziert hat, aber nicht mehr
wettgemacht werden konnte.
Denkbar ware auch ein hyper-
kalziurischer Effekt des hochdo-
sierten Calcitonins, verursacht
durch die fir diese Dosis zu
geringe Zufuhr von Calcium und
Vitamin D. Daher sollte immer
wieder darauf hingewiesen wer-
den, dass Calcitonin - wie auch
alle anderen Medikamente zur
Osteoporose-Therapie - nur mit
ausreichend hohen Dosen an
Calcium (1000 mg) und Vitamin
D (800 E) verordnet werden soll-
ten.

Fazit von
Dr. Wimpfheimer:

Die PROOF-Studie hat bewie-
sen, dass die Frakturrate -

auch ohne starken Anstieg der
Knochendichte - signifikant
um 36 % abnimmt und die
Therapie mit einer NNT von 11
wirksam und wirtschaftlich
vertretbar ist. Es darf davon
ausgegangen werden, dass
auch der kortikale Knochen
des Schenkelhalses mit sei-
nem 5 - 6mal langsameren
Umbau von der Calcitonin-
Wirkung profitiert. Ein nicht zu
unterschatzender Vorteil ist
die Tatsache, dass es sich bei
Calcitonin um ein physiolo-
gisch vorkommendes Hormon
mit kurzer Halbwertszeit und
nur sehr geringem Nebenwir-
kungspotential handelt. Fur
die Compliance unter einer
Langzeittherapie ist es von
Bedeutung, dass  weder
schwerwiegende  Nebenwir-
kungen noch Langzeitrisiken
zu befirchten sind.
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