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Die Osteoporose ist eine systemische
Skeletterkrankung, die durch eine
niedrige Knochenmasse und eine Ver-
schlechterung der Mikroarchitektur
des Knochengewebes charakterisiert
und mit einer vermehrten Knochen-
briichigkeit assoziiert ist. Die WHO-
Klassifikation unterscheidet, basie-
rend auf der Knochendichtemessung
(T-Wert), eine Osteopenie als Vorstufe
der Osteoporose (T-Wert —1 bis —2,5)
und Osteoporose (T-Wert <2,5). Unter
manifester Osteoporose versteht man
das Auftreten von mindestens einer
Fraktur als Folge der Osteoporose.

Epidemiologie

Die Osteoporose zihlt zu den sog. Volks-
krankheiten. Frauen sind aufgrund des
Menopausen-bedingten Ostrogenabfalls
am hiufigsten von ihr betroffen. Die 4
wichtigsten klinischen osteoporotischen
Frakturen sind die an Hiifte, Wirbelkor-
per, distalem Radius und proximalem Hu-
merus. Jede Fraktur erhoht dabei das Risi-
ko fiir eine Folgefraktur [1]. Das Lebens-
zeitrisiko fiir eine osteoporotische Fraktur
betrégt fiir eine 50-jéhrige Frau 40-50%
[2, 3, 4]. Ab dem 50. Lebensjahr verdop-
pelt sich das Risiko fiir osteoporotische
Frakturen alle 7 bis 8 Jahre. Zwei Drittel
der Frakturen treten nach dem 75. Le-
bensjahr auf [5]. Das Durchschnittsalter
fiir vertebrale Frakturen bei Frauen liegt
in den 70ern, das der Hiiftfraktur bei
82 Jahren [6]. Das Krankheitsbewusstsein
ist bei Frauen mit Osteoporose gering [7],
was ein zusétzlicher Grund fiir die Anzahl
an unterdiagnostizierten bzw. unterthera-
pierten Frauen ist.
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Klinik

Charakteristische Symptome der Osteo-
porose fehlen haufig vor der ersten Frak-
tur. Aufgrund der pathologisch gesteiger-
ten Frakturbereitschaft konnen Spontan-
frakturen auftreten. Mogliche Folgen sind
eine Rundriicken- und Buckelbildung so-
wie Reduktion der Korpergroflie (>3-
4 cm) mit der Ausbildung von tannen-
baumartigen Hautfalten am Riicken
durch Zusammensinterung von Wirbel-
kérpern (WK). Zu den Langzeitfolgen
von Frakturen zéhlen eine Einschriankung
der Lebensqualitét, akute und chronische
Schmerzen, funktionelle Einschrankun-
gen, Zunahme von Refluxbeschwerden,
erhohte Bereitschaft fiir weitere Fraktu-
ren, Neigung zur Obstipation und Atem-
beschwerden sowie eine erhohte Morta-
litat.

Diagnostik

Eine Diagnostik wird bei allen Personen,
bei denen anhand klinischer Risikofakto-
ren (B Tab. 1) ein erhohtes Frakturrisiko
zu erwarten ist, und beim Vorliegen se-
kundirer Ursachen fiir eine Osteoporose
empfohlen [3].

Die Risikofaktoren fiir Osteo-
porose sollen mindestens 1-mal
jahrlich erfasst werden.

Die Diagnostik umfasst Anamnese und
klinische Beurteilung, konventionel-
les Réntgen, Densitometrie, Labor und
die Evaluation des Frakturrisikos mittels
FRAX®.

Anamnese und korperliche
Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese werden All-
gemeinzustand, Beschwerdebild, Risiko-
faktoren (B8 Tab. 1), Fraktur- und Sturz-
anamnese, Krankheiten oder Medika-
mente mit Einfluss auf den Knochenstoff-
wechsel oder auf Stiirze erfasst. Die kor-
perliche Untersuchung umfasst die Er-
hebung von Koérpergrofle und -gewicht
(BMI kg/m?), Beurteilung des Sturzrisikos
per ,,Short Physical Performance Battery“
oder Einzeltests wie ,,Timed-up-and-go",
»Chair-rising-Test“ und Tandemmanover
(Testablauf's. [3]).

Bildgebung

Konventionelle Rontgendiagnostik
Die konventionelle Rontgendiagnostik ist
nach wie vor Mittel der Wahl zum Nach-
weis frakturbedingter Deformierungen
und wird im Rahmen der differenzialdiag-
nostischen Abklarung eingesetzt. Die Dia-
gnose einer Osteoporose kann jedoch mit
ihr nicht gestellt werden. Eine Rontgen-
aufnahme der BWS und LWS in 2 Ebenen
ist indiziert bei akutem, umschriebenem
Riickenschmerz, chronischem, bisher
nicht abgeklédrtem Riickenschmerz sowie
ggf. beim Vorliegen von mehr als einem
Kklinischen Risiko fiir Wirbelkorperfraktu-
ren (hohes Alter, GrofSenverluste seit dem
25. Lebensjahr um mehrere Zentimeter
oder >2 cm bei Verlaufsuntersuchungen,
Rippen-Becken-Abstand <2 cm, niedrige
Knochendichte, periphere Vorfrakturen;
[3]). Frische Wirbelkérpereinbriiche sind
in der Frithphase allerdings radiologisch
oft nicht eindeutig nachweisbar. Als Al-



Tab. 1 Risikofaktoren fiir ein erhohtes Frakturrisiko und Indikation fiir eine diagnostische Intervention. (Nach [8])

Frauen <50Jahre 50 bis 60Jah- >60 Jahre
re
Wirbelfraktur(en) ®(D) >(A) B(A)
Orale Glukokortikoide >5,0 mg/Tag® Prednisolonéquivalent >3 Monate b(A) b(A) b(A)
Cushing-Syndrom b(B) b(B) B(A)
Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT) b(B) b(B) °(B)
Hypogonadismus (auch vorzeitige Menopause <42 Jahre) b(D) b(B) 5(B)
Therapie mit Glitazonen b(D) B(A)
Nichtvertebrale Fraktur(en) >50 Jahre 2 B(A)
Therapie mit Aromatasehemmern 2 b(A)
Rheumatoide Arthritis 2 B(A)
Proximale Femurfraktur eines Elternteils b(A)
Epilepsie/Antiepileptika b(A)
Untergewicht (BMI <20) 5(A)
Nikotinkonsum b(A)
Multiple Stiirze (mehr als 1-mal in den letzten 12 Monaten) b(A)
Immobilitat (kann ohne fremde Hilfe nicht ins Freie) b(A-B)
Diabetes mellitus Typ | B(A)

TSH-Wert <0,3 mU/I 5(B)

A, B, C, D: Evidenzgrade (A sehr gut bis D schlecht) 2Finzelfallentscheidung. PIndikation fiir diagnostische Intervention (DXA, evtl. zusatzliche Laboruntersuchungen) auf-
grund erhohten 10-Jahres-Frakturrisikos >20% an Wirbelkdrpern und proximalem Femur. “International unterschiedliche Dosisgrenzwerte je nach Fachgesellschaft.

Tab.2 Densitometrische Klassifikation der Osteoporose nach WHO ternative steht das sog. vertebrale Fraktur-

Knochendichtebefund T-Wert assessment (VFA) mittels Densitometrie
Normal >—1 (DXA) zur Verfiigung. Es ist kostengiins-
Osteopenie —1bis—2,5 tiger und mit einer niedrigeren Strahlen-
Osteoporose <-25 exposition, aber geringeren Bildqualitit

verbunden. Das VFA eignet sich auch fiir
die Verlaufskontrolle (z. B. Erfassen neu-
er Frakturen, Verschlechterung vorbe-

Tab.3 Laborchemische Differenzialdiagnostik bei Osteoporose. (Mod. nach [3, 8])

Laborparameter Fragestellung stehender Frakturen). Eine Skelettszin-
Differenziertes Blutbild Héamatologische Pathologien tigraphie ist bei Verdacht auf Malignom
Blutbild, BSG/C-reaktives Protein T“DD entz[]nd!iche Ursachen von WK-Deformi- wegweisend (Ausnahme: Verdacht auf

taten und Malignome multiples Myelom; hier zuerst MRI).
Serumkalzium 1 HPT 1° oder andere Ursachen einer Hyper-

kalzémie . .

L HPT 2°, Malabsorption Densitometrie
Serumphosphat 1 Renaler HPT 2°, Niereninsuffizienz Grad IV Die Densitometrie per Dual-X-Ray-Ab-

1+ Non-renaler HPT 2°, Malabsorption sorptiometrie (DXA)-Messung wird an
Alkalische Phosphatase (AP) 1 Osteomalazie der LWS (Mittelwert der beurteilbaren
y-GT DD einer hepatisch bedingten AP-Erhéhung Wirbel L1-14), am Gesamtfemur und am
Serumkreatinin und eGFR I Renale Osteopathie Femurhals (Einzelmessung oder Mittel-
SerumeiweiRelektrophorese Hinweise fiir multiples Myelom wertaus Femur links und rechts) durchge-
TSH Hyperthyreose: <0,3 mU/l endogen oder durch fihrt. Far die Abschitzung des 10-Jahres-

Thyroxinmedikation bedingt Frakturrisikos ist der niedrigste Wert von
25(-OH)-Vitamin D3 bei Hypo-, Hyperkalzdmie,  Vitamin-D-Mangel LWS, Femurhals und Gesamtfemur aus-
Verdacht auf Mangelernahrung schlaggebend. Die densitometrische Klas-
Intaktes PTH bei Hypo-, Hyperkalzimie DD HPT 1°, HPT 2°, Tumorhyperkalzimie sifikation der Osteoporose erfolgt nach
FSH bei Amenorrhd der Frau vor dem mittlerem  Vorzeitige Menopause vs. andere Ursachen fiir WHO (gilt nur fir die DXA-Messung der
Menopausenalter (51. Lebensjahr) Hypogonadismus Wirbelsdule oder des proximalen Femurs;
Tryptase (evtl.) Verdacht auf Mastozytose O Tab.2). Als Referenzwert gilt der Mit-
Knochenresorptionsmarker (evtl.) Evaluation Knochenumbaurate telwert junger Erwachsener (T-Wert). Ein
HPT 1°primérer Hyperparathyreoidismus, HPT 2° sekunddrer Hyperparathyreoidismus, DD Differenzial- 10%iger Knochendichteverlust entspricht
diagnose, WK Wirbelkorper, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, eGFR errechnete Kreatininclearance (ml/min; in etwa -1 Standardabweichung (SD)
z.B. Cockcroft-Gault-Formel), PTH Parathormon, FSH follikelstimulierendes Hormon. beim T-Wert. Der Z-Wert vergleicht die

gemessene Knochendichte mit der eines
gesunden, altersgleichen Kollektivs. Ein
normaler Z-Wert (>-1) zeigt an, dass die
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Zusammenfassung - Abstract

Knochendichte alterstypisch ist. Bei der
Indikationsstellung einer Therapie spielt
er eine untergeordnete Rolle.

Allgemein kann formuliert werden,
dass eine Knochendichtemessung per
DXA indiziert ist, wenn
== niedrig-traumatische Frakturen be-

reits aufgetreten sind,
== relevante Risikofaktoren vorliegen

(Alter >65 Jahre [9], BMI <20 kg/m?,

Schenkelhalsfraktur bei erstgradig

Verwandten, fortgesetzter Nikotin-

und Alkoholkonsum) oder
== bei sekunddren Osteoporoseursachen

(langer dauernde Steroidtherapie,

Hypogonadismus inklusive Climac-

terium praecox, primérer Hyperpara-

thyreoidismus etc).

Diese Indikationen entsprechen jedoch
nicht automatisch einer Pflichtleistung
der Gesetzlichen Krankenkassen zur
Ubernahme der DXA-Kosten. Sie sind
landerspezifisch verschieden.

Bei multiplen typischen osteoporoti-
schen Wirbelkorperfrakturen im Rontgen
oder frischen pertrochantdren Frakturen
ist z. B. bei multimorbiden Patienten oder
messtechnischen Schwierigkeiten ein Ver-
zicht auf eine Knochendichtemessung vor
einer Therapieeinleitung moglich.

Sonstiges

Der quantitative Ultraschall (QUS) der
Ferse kann das Risiko osteoporotischer
Frakturen bei postmenopausalen Frauen
(Hiftfrakturen, Wirbelfrakturen, nicht-
vertebrale Frakturen) voraussagen. Die
Pradiktion des Frakturrisikos per QUS
ist unabhéngig von jener der DXA. Fiir
die Diagnosestellung, Therapieindikation
und Verlaufskontrolle kann der QUS der
Ferse jedoch aufgrund unzureichender
Validierung nicht verwendet werden [3].

Labordiagnostik

Hauptziel der Laboruntersuchung ist der
Ausschluss bzw. Nachweis der haufigsten
sekundiren Osteoporoseursachen und
anderer Osteopathien.
Eine Laboruntersuchungen ist indi-
ziert bei:
== Frakturen nach Bagatelltraumen [3,
8],
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Zusammenfassung

Osteoporose zahlt zu den Volkskrankheiten.
Jede zweite Frau ab 50 Jahren erleidet eine
osteoporotische Fraktur. Die meisten Frak-
turen treten in der spaten Postmenopau-

se bzw. im Senium auf. Die Diagnostik um-
fasst die Anamnese, klinische Untersuchung,
Bildgebung (Densitometrie, konventionel-
les Réntgen) und Labordiagnostik. Die Be-
rechnung des 10-Jahres-Frakturrisikos mit-
hilfe von FRAX®© unterstiitzt die individuel-
le Entscheidungsfindung fiir die Empfehlung
einer knochenspezifischen Therapie. Aller-
dings besitzt FRAX© im deutschsprachigen
Raum nicht tiberall den gleichen Stellenwert.
Die Therapie beginnt mit praventiven Basis-
mafBnahmen (Vitamin D, Kalzium, proteinrei-
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che Erndhrung, korperliche Bewegung). Da-
neben stehen verschiedene knochenspezifi-
sche Therapien zur Verfligung: Bisphospho-
nate, Strontiumralenat, Denosumab und re-
kombinantes Parathormon. Die Hormonthe-
rapie und SERMs spielen in dieser Altersgrup-
pe eine untergeordnete Rolle. Das Monito-
ring richtet sich nach der gewahlten Inter-
vention.

Schliisselworter

Dachverband Osteologie (DVO)-Leitlinie -
Monitoring - 10-Jahres-Frakturrisiko -
Knochensperzifische Therapie -
Osteoporotische Fraktur

Osteoporosis in late menopause

Abstract

Osteoporosis is widespread disease. One in
two women after age 50 will suffer from an
osteoporotic fracture. Most fractures occur in
late postmenopause. Diagnostic procedures
include personal and family history, physi-
cal examination, imaging (bone densitome-
try and X-ray) and laboratory work-up. Frac-
ture risk assessment with FRAX© supports in-
dividualized decision making for bone-spe-
cific treatment recommendations. However,
FRAX®© does not have the same significance
across German speaking countries. Osteopo-
rosis treatment involves preventive recom-
mendations (e.g. vitamin D, calcium, protein-
rich nutrition and physical activity) and bone-

specific pharmacotherapy, such as bisphos-
phonates, strontium ralenate, denosum-

ab and recombinant parathormone. Meno-
pausal hormone therapy and selective estro-
gen receptor modulators (SERMs) do not play
a major role in treatment for this age group
and follow-up procedures depend on the
treatment chosen.

Keywords

Dachverband Osteologie (DVO) guidelines -
Monitoring - Fracture risk 10-year -
Osteoporotic fractures - Bone-specific
treatment

== Hinweise fiir eine sekundire Grund-
erkrankung aus Anamnese und/oder
klinischer Untersuchung [3, 8],

== T-Wert <-2 in der DXA-Messung [3].

Die Laboruntersuchung umfasst die in
O Tab. 3 aufgefithrten Parameter.
Biochemische Parameter des Kno-
chenmetabolismus im Urin und/oder
Blut werden aufgrund mangelnder Stan-
dardisierung nicht generell im Rah-
men der Routinediagnostik empfohlen.
Sie werden jedoch zum Teil zur Thera-
piekontrolle eingesetzt: als Marker der
Knochenresorption (Osteoklastenaktivi-
tdt), z. B. Pyridinium Crosslinks i. S. und

als Marker des Knochenanbaus (Osteo-
blastenaktivitat), z. B. Osteocalcin i. S.

Evaluation des Frakturrisikos
per FRAX®

Der von der WHO entwickelte Algorith-
mus (FRAX®; WHO Fracture Risk As-
sessment) schitzt das absolute 10-Jahres-
Risiko fiir Frakturen des proximalen Fe-
murs und das 10-Jahres-Risiko fiir weite-
re schwere Frakturen (Hiifte, Wirbelsaule,
distaler Radius, proximaler Humerus;
http://www.shef.ac.uk/FRAX; [10]). Die
Evaluation des 10-Jahres-Frakturrisikos
mit FRAX® basiert auf dem Alter und den
folgenden Risikofaktoren: bereits erlitte-



Tab. 4 Indikation fiir eine spezifische Pharmakotherapie in Abhangigkeit von Geschlecht, ren Diskrepanz fiir eine ,,major fracture®
Lebensalter und weiteren Risikofaktoren. (Nach [3]) fiir jede gerundete T-Score-Differenz zwi-
Lebensalter ~ T-Wert (nur anwendbar auf DXA-Werte) schen LWS und Schenkelhals um 1/10 er-
(Jahre) hoht oder gesenkt werden [11, 12, 13].

Frau -2,0bis—2,5 -2,5bis-3,0 -3,0bis-3,5 -3,5bis—4,0 <—4,0

<60 Nein Nein Nein Nein fa )) FRAX® und Knochendichte-
60-65 Nein Nein Nein Ja Ja . .

570 Nein Nein " i i messung per Densﬂczmefcne

20-75 Nein Ja I T T sollten komplementar wirken

>75 Ja Ja Ja Ja Ja

DXA Dual-X-Ray-Absorptiometrie. Die Einschrinkungen von FRAX® sind

Tab.5

(Nach [8])

Interventionsschwelle in Abhangigkeit vom absoluten 10-Jahres-Frakturrisiko.

Alter (Jahre) Absolutes Frakturrisiko (FRAX®; %)
50 210
60 >15
70 >30
80 >40

Tab.6 Wirksamkeit der spezifischen medikamentdsen Therapie. (Nach [8])

Wirkstoff Wirbelkorper- Nichtvertebrale Hiiftfrakturen
frakturen Frakturen
Alendronat A A A
Ibandronat A A# Nae
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Calcitonin A Nae Nae
Calcitriol A Nae Nae
Raloxifen A Nae Nae
Strontium Ralenat A A A#
Denosumab A A A
Tereparatid A A Nae
HRT A A A

A Evidenzgrad, Nae nicht addquat evaluiert, # nur in Untergruppen von Patienten (Post-hoc-Analysen),

HRT Hormonersatztherapie.

ne Fraktur, proximale Femurfraktur eines
Elternteils, Nikotin- und Alkoholkonsum,
Body-Mass-Index (BMI) <20, Glukokor-
tikoidtherapie, rheumatoide Arthritis und
andere sekundire Ursachen fir Osteo-
porose. Ein Vorteil von FRAX® ist, dass es
bis zum heutigen Zeitpunkt das beste Tool
darstellt, das leicht erfassbare Risikofakto-
ren berticksichtigt, fiir beide Geschlechter
zuldssig ist und weltweit validiert wurde.
Fiir Fille mit grofler Diskrepanz zwi-
schen den T-Scores am Schenkelhals und
an der LWS wurde ein Korrekturfaktor er-
rechnet [11]. In den kanadischen Guide-
lines wird dazu ein Beispiel zitiert [12].
Eine 70 Jahre alte Frau mit einer Schenkel-
fraktur bei der Mutter in ihrer Familien-

anamnese, einem BMI von 22 kg/m? und
einem T-Score von —2,2 SD am Schenkel-
hals hat nach FRAX® ein Frakturrisiko
von 19% (kanadischer Algorithmus, [12]).
Mit einem T-Score von —3,5 SD an der
LWS wird nun erwartet, dass das tatséch-
liche, gemifd einer kanadischen Popula-
tion mit unterschiedlicher BMD (Kno-
chendichtewert) an Femur und an LWS
ermittelte Risiko hoher liegt als 19% [12],
vermutlich tiber der Behandlungsschwelle
von 20%. Die dazu errechnete Faustregel
besagt, dass jeder als T-Score-Einheit aus-
gedriickte Unterschied (+1 SD) der BMD
einer Verdanderung des Frakturrisikos
um 10% entspricht. Somit kann das nach
FRAX" errechnete Risiko bei einer grofie-

z. B., dass es nur bei unbehandelten Pa-
tienten angewendet werden kann (Aus-
nahme: Gabe von Kalzium und Vita-
min D) und die Wirbelsaule nicht mit-
beurteilt wird. Erhéhte Knochenabbau-
rate, Stiirze und eingeschrankte Mobili-
tat werden ebenfalls nicht beriicksichtigt.
Es ist nur ab Alter >45 Jahren anwendbar.
Dieses Tool beantwortet auch nicht die
Frage, ab welchem Risiko eine spezifische
»Antifrakturbehandlung® verordnet wer-
den kann und soll, da hierfiir landerspezi-
fische Kosteneffektivitdtsmodellierungen
notwendig sind. Wahrend FRAX® eine
quantifizierte und ldnderspezifisch va-
lidierte Gewichtung von Risikofaktoren
fiir osteoporotische Frakturen mit/ohne
Knochendichtewert (BMD) als 10-Jah-
res-Frakturrisiko angibt, werden in der
DVO-Leitlinie diese Faktoren kategori-
siert, was z. B. zu einer Anhebung des
DXA-Schwellenwerts zur Intervention
fithrt. Der Stellenwert von FRAX® ist im
deutschsprachigen Raum unterschiedlich.
Beispielsweise orientiert sich die Schweiz
eher an FRAX® [8], Deutschland jedoch
am DVO-Stufenmodell [3]. Dabei sollen
FRAX® und die Knochendichtemessung
per Densitometrie (DXA) nicht alternativ,
sondern komplementér wirken mit dem
Ziel der weiteren Erh6hung des pradikti-
ven Wertes der DXA-Messung beziiglich
des Frakturrisikos.

Therapie

Nichtmedikamentose
Pravention von osteoporose-
bedingten Frakturen

Vitamin-D3-Supplementation

Die Ubersichtsarbeit von M. Birkhdiuser
[14] bietet einen guten Uberblick {iber die
aktuelle Diskussion um das ,Wundervita-
min“ Ds. Etwa 50-70% der erwachsenen
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Tab.7 Pharmakotherapie der postmenopausalen Osteoporose: Dosierung, Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Wirkstoff

Alendronat (Bisphosphonat;
[15,16])

Dosierung

10 mg/Tag oral

70 mg/Woche oral (z. T. mit
Colecalciferol)

Nebenwirkung

Osophagitis, leichte Hypokalzamie
und Hypophosphatdmie, Vorhof-
flimmern (inkonsistente Datenlage),
Kiefernekrose? (sehr selten), atypi-
sche subtrochantare Fraktur (sehr
selten), Glieder-, Knochen-, Gelenk-
schmerzen (meist passager)

Kontraindikation

Osophaguserkrankung, Unfahigkeit,
mindestens 30 min aufrecht zu ste-
hen oder zu sitzen, Hypokalzamie,
Schwangerschaft, Stillzeit, Nieren-
insuffizienz Stadium Il (teilweise),
IV +V (Kreatinin-Clearance <35 ml/
min)

Risedronat (Bisphosphonat;
[16,17])

5 mg/Tag oral
35 mg/Woche oral (z. T. mit Kalzium,
Colecalciferol)

Diarrho, Obstipation, Bauch-
schmerzen, Kiefernekrose? (sehr
selten), Glieder-, Knochen-, Gelenk-
schmerzen (meist passager)

Hypokalzamie, Schwangerschaft,
Stillzeit, Niereninsuffizienz Sta-
dium IV +V (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min), Osophaguserkran-
kung, Unféhigkeit, mindestens

30 min aufrecht zu stehen oder zu
sitzen

Risedronat + Kalzium zusatzlich:
Hypokalzamie, Hyperkalzamie,
Hyperkalziurie, Nephrolithiasis

Ibandronat (Bisphosphonat)

150 mg/Monat oral
3 mg/Quartali.v.

Akute-Phase-Reaktion, Kiefer-
nekrose? (sehr selten)

Hypokalzamie, Schwangerschaft,
Stillzeit, Niereninsuffizienz Sta-
dium IV +V (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min)

Zolendronat (Bisphosphonat) 5mg/Jahriv. Akute-Phase-Reaktionen, Vorhof- Siehe Ibandronat

flimmern (inkonsistente Datenlage),

Kiefernekrose? (sehr selten)
Strontiumralenat (Erdalkalimetall; 2 g/Tagoral Kopfschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Schwangerschaft, Stillzeit, Nieren-
[18]) DRESS-Syndrom (sehr selten), Haut-  insuffizienz Stadium IV +V (Krea-
(Zulassung in D und A, aber nicht veranderungen tinin-Clearance <30 ml/min), Vor-
in CH) sicht bei erh6htem VTE-Risiko
Denosumab (Biologikum; [19]) 60 mg/Halbjahr s.c. Harnwegsinfektion, Infektion der Schwangerschaft, Stillzeit, Hypo-

oberen Atemwege, Ischialgie, Haut-
ausschlag, Gliederschmerzen, Obsti-
pation, Kiefernekrose? (selten)

kalzamie, Niereninsuffizienz Sta-
dium IV +V (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min)

Parathyroidhormon (PTH 1-84;
Parathormon)

100 pg/Tag s.c. (maximale Therapie-
dauer 24 Monate)

Hyperkalzémie, Hyperkalziurie,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmer-
zen, Schwindel

Hyperkalzdmie, Schwangerschaft,
Stillzeit, Niereninsuffizienz Sta-
dium IV +V (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min), metabolische Kno-
chenerkrankungen (z. B. Hyperpara-
thyreoidismus und Paget-Krankheit)
mit Ausnahme der primaren Osteo-
porose, ungeklarte Erhéhung der
alkalischen Phosphatase, hochgra-
dig eingeschrénkte Leberfunktion,
vorausgegangene Strahlentherapie
des Skeletts

Teriparatid (rhPTH 1-34; Parat-
hormon; [20])

20 pg/Tag s.c. (maximale Therapie-
dauer 24 Monate)

Gliederschmerzen

Siehe Parathyroidhormon (PTH
1-84), zusatzlich maligne Skelett-
erkrankungen/Knochenmetastasen,
Vorsicht bei derzeit oder vor kurzem
bestehender Urolithiasis, Anwen-
dung bei Niereninsuffizienz bis Sta-
dium Il nur, wenn keine endogene
PTH-Erhohung

D Deutschland, A Osterreich, CH Schweiz, VTE venése Thromboembolie, PTH Parathormon. 2Anmerkung zur Kiefernekrose: Die meisten Félle von Kiefernekrosen ereigneten
sich bei Patienten mit Malignomen, die mit Bisphosphonaten im Rahmen einer onkologischen Therapie behandelt wurden. Derzeitige Risikoschéatzungen fiir eine Bisphos-
phonat-assoziierte Kiefernekrose bei osteoporotischen Patienten betragen <1 pro 100.000 Personenjahre. Die Mehrheit der Félle ereignete sich nach einer Zahnextraktion
[16]. Weitere Risikofaktoren sind Zahnimplantat, schlecht angepasster Zahnersatz, Glukokortikoide, Nikotinabusus und Zahnerkrankung.
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Européer sind mit Vitamin D unterver-
sorgt. Weniger als 5% erreichen den heu-
te fiir eine optimale Fraktur und Sturz-
priavention empfohlenen 25-OH-D3-
Zielwert von 75 nmol/l (30 ng/ml) i. S.
Ein schwerer VitaminDMangel lésst sich
durch die meist empfohlene, mindestens
30miniitige tagliche Sonnenlichtexposi-
tion von Gesicht und Armen nicht ver-
meiden. Gleiches gilt fir die ,normale“
Erndhrung: Um auf 800 IE Vitamin D
pro Tag zu kommen, wiéren taglich 2 Por-
tionen fetter Fisch erforderlich. Bei der
Mehrzahl der élteren Menschen ist da-
her eine Supplementation mit Vitamin D
unumginglich, vor allem da der Bedarf
an Vitamin D mit dem Alter zunimmt.
Der geschitzte mittlere VitaminD-Bedarf
fiir einen 250H-D3-Serumspiegel von
75 nmol/l (30 ng/ml) betrigt bei alte-
ren Erwachsenen 800-1000 IE/Tag Vita-
min D. Bei adipdsen oder bereits osteo-
porotischen Personen und bei solchen
mit Malabsorption muss die Dosis u. U.
bis auf 2000 IE/Tag angehoben werden.
Gleiches gilt fir éltere Patienten, wenn
diese ans Haus gebunden sind.

Die heute empfohlenen Vitamin-
D-Dosen betragen alters- und
risikoabhdngig 800-2000 IE/Tag.

Die Supplementation mit 700-1000 IE/
Tag Vitamin D verbessert neben dem
Knochenstoffwechsel auch die Muskel-
kraft in den unteren Extremititen und
vermindert dadurch das bei Vitamin-D-
Mangel erhohte Sturzrisiko bei élteren
Personen um 20%. Eine tagliche, wochent-
liche oder monatliche Gabe dquivalen-
ter Dosen resultiert in einem vergleichba-
ren Anstieg des 250H-D3-Serumspiegels.
Eine Tagesdosis von 800 IU entspricht
einer Wochendosis von 5600 IU bzw.
einer Monatsdosis von 24.000 IU. Effektiv
ist ebenfalls eine Gabe von 100.000 IE Vi-
tamin D alle 4 Monate, wihrend die jahr-
liche orale Verabreichung von 500.000 IU
keine Frakturreduktion bewirkt, sondern
sogar das Risiko fiir Stiirze und Knochen-
briiche erhoht. Die Griinde fiir diese Dis-
krepanz sind noch unklar. Vor allem bei
erhohtem Frakturrisiko sollte durch die
Bestimmung von 250H-D31i. S. 3 Monate
nach Therapiebeginn kontrolliert werden,

ob der angestrebte Zielwert von 75 nmol/l
(30 ng/ml) erreicht worden ist.

Kalziumsupplementation

Eine Zufuhr von insgesamt 1000-
1200 mg/Tag geniigt in der Regel und soll-
te nicht tiberschritten werden. Fiir eine to-
tale Kalziumzufuhr von >1500 mg/Tag ist
kein zusitzlicher Nutzen nachgewiesen.
Meist kann dieses Ziel mit der Erndhrung
und kalziumreichem Trinkwasser er-
reicht werden. Eine zusétzliche Suppleme-
nation ist nur dann indiziert, wenn Kal-
zium nicht in ausreichender Menge mit
der Nahrung aufgenommen wird. Es gibt
Hinweise, dass eine exzessive Kalziumauf-
nahme vor allem bei Niereninsuffizienz
mit einem erhéhten kardiovaskuldren Ri-
siko einhergeht [14].

Weitere MaBnahmen

Weitere praventive Mafinahmen umfas-
sen die ausreichende Zufuhr von Vita-
min B, und Folséure sowie eine geniigen-
de Eiweif3zufuhr (1 g/kg Kérpergewicht)
mit der Erndhrung. Eine regelméaflige kor-
perliche Aktivitdt mit der Zielsetzung,
Muskelkraft und Koordination zu for-
dern, ist neben einer Sturzprophylaxe an-
zustreben. Risikofaktoren wie Rauchen
und iibermifliger Alkoholkonsum soll-
ten vermieden werden, genauso wie auch,
sofern moglich, die Anwendung von Me-
dikamenten, die den Knochenstoffwech-
sel ungiinstig beeinflussen (Glukokorti-
koide, Antiepileptika, suppressive Schild-
driisenhormontherapie u. a.). Der praven-
tive Einsatz einer Hormontherapie spielt
in der spaten Postmenopause keine Rolle.

Spezifische Osteoporosetherapie

Im Folgenden liegt der Fokus auf der Be-
handlung der Osteoporose in der spiten
Postmenopause bzw. im Senium (>65. Le-
bensjahr).

Landerspezifische Indikation

Bisher wurden die Indikation und die Zu-
lassung einzelner Préparate fiir eine spezi-
fische Therapie am T-Wert der Knochen-
dichtemessung festgemacht. Dies fithrt
jedoch zu einer relativen Ubertherapie
vor allem der jiingeren Frauen, die trotz
der Diagnose Osteoporose in der Bildge-
bung aufgrund ihres Alters ein niedrigeres

Frakturrisiko aufweisen als dltere Frauen
mit dem gleichen T-Wert. Um den Fak-
tor Alter mit einzubeziehen, wurden ver-
schiedene mathematische Modellierun-
gen vorgenommen. Die Behandlungs-
oder Interventionsschwelle hingen vom
jeweiligen nationalen Gesundheitssystem
sowie den verfiigbaren Ressourcen ab und
sind daher landerspezifisch.

Gemaf der in Deutschland giiltigen
DVO-Leitlinie gelten folgende Indikatio-
nen [3]:
== Wirbelkérper (WK)-Frakturen: sin-

guldre WK-Fraktur 2. oder 3. Grades

(Hohenreduktion um 25-40% bzw.

>40%) oder multiple WK-Frakturen

1. bis 3. Grades, unabhéngig vom

Lebensalter, wenn gleichzeitig ein

T-Wert <-2,0 vorliegt,
== niedrige Knochendichte in Abhingig-

keit von Geschlecht, Lebensalter und

weiteren Risikofaktoren (B Tab. 4).

Eine Anhebung der Therapiegrenze um
+0,5 T-Werte (d. h. z. B. auf —2,5 statt bei
-3,0) ist bei einem der folgenden Risiko-
faktor und um +1,0 T-Werte (d. h. z. B. auf
-2,0 statt bei —3,0) bei mehr als 2 der fol-
genden Risikofaktoren moglich: periphere
Fraktur nach dem 50. Lebensjahr, singu-
lare WK-Fraktur 1. Grades, proximale
Femurfraktur eines Elternteils, multiple
Stiirze, Immobilitdt, Nikotinkonsum,
deutlicher Knochendichteverlust (=5%)
am Gesamtfemur innerhalb von 2 Jah-
ren, Knochenstoffwechselparameter im
1. Quartil (Einzelfallentscheidung), sub-
klinischer Hyperkortisolismus, primérer
Hyperparathyreoidismus (konservativ be-
handelt), Wachstumshormonmangel bei
Hypophyseninsuffizienz, TSH <0,3 mU/1
(falls nicht behebbar), Epilepsie, Diabe-
tes mellitus Typ I, rheumatoide Arthritis,
Billroth-II-Operation/Gastrektomie und
Aromatasehemmertherapie.

In der Schweiz ist die traditionelle Be-
handlungsindikation durch das Vorliegen
einer Fragilitatsfraktur oder durch einen
T-Score <2,5 an LWS oder Femur gege-
ben. Diese starren Limite beriicksichtigt
allein die Indikation zur Kosteniibernah-
me durch die Krankenkassen, aber nicht
das Alter der Patientin als mafigeblichen
Faktor zur Entscheidungsfindung. Des-
halb wird von der Schweizerischen Ver-
einigung gegen Osteoporose (SVGO) al-
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Leitthema

ternativ bei Frauen ohne vorbestehende
Frakturen eine medikamentose Therapie
nur dann empfohlen, wenn das geschétzte
absolute 10-Jahres-Risiko fiir eine osteo-
porotische Fraktur dem absoluten Risiko
einer Person gleichen Alters mit préiva-
lenter Fraktur entspricht (Frakturschwel-
le; B Tab. 5, [8]). Damit kann vor allem
eine Uberbehandlung von ilteren Patien-
tinnen verhindert werden, bei denen beim
Nachweis einer densitometrisch definier-
ten Osteoporose (T-Score <—2,5) nicht
zwingend eine pharmakologische Inter-
vention notwendig ist. Andererseits wird
die Behandlungsnotwendigkeit einer jiin-
geren postmenopausalen Frau mit deut-
lich erhohtem Frakturrisiko (aber ,,ledig-
lich“ osteopenen Mineralgehaltswerten)
miterfasst.

Spezifische Pharmakotherapie

Zu den wichtigsten Pharmakotherapien

der Osteoporose in der spiten Postmeno-

pause bzw. im Senium zahlen:

== Bisphosphonate: Hemmung der Mi-
neralisation der Knochensubstanz
und der Osteoklasten,

== Strontiumralenat (Erdalkalimetall):
kalzimimetischer Effekt am Katio-
nen-Sensing-Rezeptor, stimuliert Os-
teoblasten und hemmt Osteoklasten,

== Denosumab (Biologikum): huma-
ner monoklonaler Antikorper, der
im Knochenstoffwechsel die Effekte
von Osteoprotegerin imitiert. Als ein
IgG2-anti-RANKL-Antikorper mit
sehr hoher RANKL Affinitdt hemmt
er dessen Interaktion mit RANK,

== Teriparatid: rekombinantes humanes
Parathormonfragment (PTH 1-84,
thPTH 1-34).

In der spiten Postmenopause bzw. im Se-
nium spielen die Hormontherapie bzw.
selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM) keine bzw. eine untergeordnete
Rolle. Weitere Medikamente mit jedoch
geringerem Evidenzgrad fiir die Senkung
von Wirbelkorperfrakturen sind Alfacal-
cidol, Calcitonin, Etidronat, Fluoride und
Nandrolon-Decanoat. Eine periphere
Fraktursenkung ist fiir diese Préparate mit
Ausnahme von Alfacalcidol nicht belegt.
Indikationen fiir die Verordnung sind die
Unvertraglichkeit gegen Praparate des ho-
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hen Empfehlungsgrads (8 Tab. 6) oder
die Patientenpréferenz. Bei der Préparate-
wahl spielen neben der Wirksambkeit be-
ziiglich Frakturprivention auch andere
Faktoren eine Rolle. Hierzu zihlen Kos-
ten, Applikationsmodus, Sicherheit und
Vertraglichkeit (B Tab. 7).

Verlaufskontrolle

Alleinige Basistherapie

Sofern keine Indikation fiir eine knochen-

spezifische Therapie vorliegt, ist folgendes

Monitoring zu empfehlen [3]:

= Uberpriifung der patientenspezifi-
schen Risikofaktoren in individuell
festgelegten Intervallen,

== ausfiihrliche Reevaluierung nach
2 Jahren, besser nach 1 Jahr,

== Erfassen von Schmerzen, Funktiona-
litat, Risikofaktoren, Compliance be-
ziiglich der nichtmedikamentosen
Pravention (s. Abschnitt ,,Anamne-
se und korperliche Untersuchung®),
Gewicht und Grofie,

== DXA-Kontrolle in der Regel nicht vor
Ablauf von 2 Jahren,

== Bei einem deutlichen Knochendichte-
verlust am Gesamtfemur (>5%) in-
nerhalb von 2 Jahren Anheben der
Therapiegrenze fiir eine spezifische
medikamentdse Therapie um 0,5 T-
Werte,

== Laborkontrollen bei auffilligen oder
grenzwertigen Erstbefunden oder be-
griindetem Verdacht auf Anderun-
gen,

== bei einer Groflenabnahme von mehr
als 2 cm oder akuten Riickenschmer-
zen erneute radiologische Abkldrung
zum Frakturausschluss.

Basistherapie und spezifische
Pharmakotherapie

Wenn die Indikation fiir eine knochen-

spezifische Therapie vorliegt, ist folgen-

des Monitoring zu empfehlen [3]:

= Uberpriifung von patientenspezifi-
schen Risikofaktoren, Schmerzen,
Medikamentenvertréglichkeit und
Compliance alle 3 bis 6 Monate zu
Beginn und dann 6- bis 12-monat-
lich,

== Kontrolle von Knochenstoffwechsel-
parametern 3 bis 6 Monate nach The-
rapiebeginn bei Verdacht auf Compli-
ance-/Resorptionsproblematik (s. Ab-
schnitt “Labordiagnostik®),

== ausfiihrliche Reevaluierung nach
2 Jahren mit DXA-Messung. Bei kli-
nischen Hinweisen fiir eine Erkran-
kungsprogression (z. B. neue osteo-
porotische Frakturen) sofortige Re-
evaluierung durch geeignete Metho-
den (z. B. DXA, Labor, Rontgen).

== Zur Abschitzung des medikamento-
sen Therapieerfolgs sind Anderungen
der Knochendichtemessungen nur
bedingt tauglich. Ein Nichtanstieg
der Knochendichte unter einer anti-
resorptiven Medikation ist kein Hin-
wetis fiir eine verminderte fraktursen-
kende Wirkung.

= Eine Uberpriifung der Therapie ist je-
doch zu erwégen bei:
= deutlichem Abfall der Knochen-

dichte (=5%) unter einer anti-

resorptiven Therapie,

Auftreten von >2 osteoporotischen

Frakturen innerhalb von 3 Jahren

unter Therapie.

Allerdings ist der fehlende Thera-

pieerfolg meist auf eine fehlende

Compliance gegeniiber einer ora-

len Therapie zuriickzufiihren; im

Falle der Bisphosphonate ist dann

ein Wechsel zu intravendsen Pripa-

raten zu empfehlen.

== Fortsetzen der spezifischen Pharma-
kotherapie in Abhangigkeit von der
Hohe des Frakturrisikos. Derzeit gibt
es keine geniigende Evidenz fiir oder
gegen ein Pausieren der spezifischen
Therapie nach Ablauf der Zeitdauer,
fiir die in randomisierten Studien
eine Fraktursenkung nachgewiesen
wurde. Von einigen Experten wird fiir
einzelne, mit Bisphosphonaten be-
handelten Patienten ein sog. 1- bis
5-jahriges ,,drug holiday“ nach 5-jah-
riger Therapie empfohlen, wenn z. B.
das Frakturrisiko niedrig ist.

Fazit fiir die Praxis

== Die Krankheit Osteoporose und ihre
Folgen werden in den nachsten Jah-
ren aufgrund der demografischen
Entwicklung und dem Riickgang der



Hormonersatztherapie-Anwendun-
gen noch mehr in den Vordergrund
riicken.

Inzwischen steht mit FRAX® ein vali-
diertes Tool zur individuellen Beurtei-
lung des Frakturrisikos zur Verfiigung,
das die DXA-Messung ergénzt.

Neben den Basismaf3nahmen der Pri-
marpravention, die nicht zu verges-
sen sind, stehen heute viele verschie-
dene spezifische Therapieoptionen
zur Verfiigung, die eine auf die indivi-
duelle Patientin zugeschnittene, lang-
fristige, gdf. staffelbare Behandlung
erlauben.
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Mammakarzinom

Wer meint, die Forschung kdme bei der
Therapie des Brustkrebs nicht voran, irrt.
Auch wenn die Erfolge im Einzelnen klein
sind, ist die Tumormedizin in den vergan-
genen 5 Jahren einen grof3en Schritt voran
gekommen. Informieren Sie sich {iber die
kleinen und gro-
BRen Fortschritte

Der Onkologe

im Themenheft
i ,Mammakarzinom”
der Zeitschrift Der
Onkologe und le-
sen Sie mehr dazu
in folgenden Bei-

tragen:

» Management der Axilla beim primar ope-
rablen Mammakarzinom

= Neoadjuvante Therapie beim Mamma-
karzinom

= Genexpressionssignaturen beim
Mammakarzinom

m Bestrahlung der Mamma nach brust-
erhaltender Operation

» Indikationen zur Strahlentherapie beim
lokal rezidivierten Mammakarzinom

= Metastasiertes Mammakarzinom
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