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Osteoporose: Nicht nur auf Masse,
sondern auch auf Qualitat kommt es an

Solide Evidenz, offene Fragen und neue Perspektiven

Osteoporose stellt angesichts der steigenden Lebenserwartung weltweit ein
immer grosser werdendes medizinisches Problem dar. Dessen Losung liegt
in Lebensstilmassnahmen zur Pravention, leitliniengerechtem Einsatz der
zugelassenen Medikamente sowie in der Entwicklung neuer therapeutischer

Optionen.

Reno Barth

Statt «Wie behandle ich Osteoporose?»
sollte folgende Frage gestellt werden:
«Welche Patienten haben ein hohes
Frakturrisiko, und wie kann man dieses
Risiko reduzieren?», so Prof. Piet Geu-
sens von der Universitit Maastricht. In
den Niederlanden wurde zur Beant-
wortung dieser Frage ein Algorithmus
entwickelt, der die multifaktorielle
Genese des Problems einkalkuliert.
Geusens: «Esist ein Programm zur Ent-
scheidungsfindung in funf Schritten.»

~ MERKSATZE

< Personen, die bereits eine Fragilitats-
fraktur erlitten haben, sind als Hoch-
risikopatienten zu betrachten.

% Knochendichtemessung allein reicht
nicht aus, um Patienten mit hohem
Frakturrisiko zu identifizieren.

< Alendronat, Risedronat, Zolendronat,
Denosumab und Teriparatid verhindern
nachweislich vertebrale sowie nicht
vertebrale Frakturen inklusive Hiift-
frakturen.

< Der Nutzen einer Therapie mit Bis-
phosphonaten libersteigt die Risiken
bei Weitem.

< Fur eine Therapiedauer iiber 5 Jahre
hinaus ist die Evidenz zu allen Osteo-
porosetherapien bestenfalls sparlich.

< Zahlreiche neue medikamentdse The-
rapien der Osteoprose - teils mit anti-
resorptiver, teils mit osteoanaboler
Wirkung - befinden sich in klinischen
Studien.
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Diese fiinf Schritte lauten Identifika-
tion von Risikopatienten, Risikoevalua-
tion, Differentialdiagnose, Therapie und
Verlaufskontrolle (Abbildung) (1, 2).
Definitiv als Risikopatienten eingestuft
werden miissen Personen, die bereits
eine Fragilititsfraktur  hinter sich
haben und/oder ein hohes Sturzrisiko
aufweisen. Ebenso Personen mit be-
stimmten Grundkrankheiten oder sol-
che, die Medikamente einnehmen, wel-
che das Osteoporoserisiko erhohen. Zu
den Grundkrankheiten, die das Osteo-
poroserisiko erhohen, gehoren nicht
zuletzt entziindliche rheumatische Er-
krankungen wie die rheumatoide Arth-
ritis. Auch Risikofaktoren wie Rauchen,
Alkoholabusus und positive Familien-
anamnese sollten erhoben werden.

Die Evaluation des Risikos erfolgt an-
hand von klinischer Bewertung, Kno-
chendichtemessung und Bildgebung der
Wirbelsaule. Eine Differenzialdiagnose
wird anhand der Anamnese, der klini-
schen Untersuchung und in bestimm-
tem Rahmen auch unter Einbeziehung
von Biomarkern gestellt. Geusens be-
tonte jedoch, dass im klinischen Alltag
keine Knochenmarker bestimmt wer-
den miissen. Die Knochendichtemes-
sung sollte nicht tberschitzt werden
und kann insofern problematisch sein,
da sich ein grosser Teil der Fragilitats-
frakturen bei Patienten ereignet, die
unter dem Aspekt der BMD gar keine
Osteoporose, sondern lediglich eine
Osteopenie zeigen (3). Geusens: «Wie
identifiziere ich diese Patienten? Kno-
chendichtemessung geniigt hier nicht.»
Die Bildgebung der Wirbelsaule liefert

wertvolle Informationen, da klinisch
stumme Frakturen starke Pradiktoren
fiir weitere Briiche sind. Auch die ver-
schiedenen Kalkulatoren fiir das Frak-
turrisiko konnen hilfreich sein. Der in
Europa bekannteste ist FRAX (4), Geu-
sens wies aber auch auf Tools wie den
australischen Garvan-Kalkulator hin,
der auch das Sturzrisiko in die Berech-
nung einbezieht (5). Vor Beginn einer
Therapie sollten allerdings noch einige
Laborwerte erhoben werden. Wichtig
sind unter anderem die Blutsenkung (zum
Ausschluss eines multiplen Myeloms),
TSH (zum Ausschluss einer Hypo-
thyreose), Albumin, Kreatinin und Vit-
amin D. Bei Mannern unter 70 Jahren
mit Symptomen einer Osteoporose
sollte auch das Testosteron bestimmt
werden. Geusens unterstrich, dass bei
addquater Abklirung bei einer relativ
hohen Zahl von Patienten mit Fragili-
tatsfrakturen eine sekundire Osteopo-
rose oder eine metabolische Knochen-
erkrankung gefunden wird.

Basistherapie:

Kalzium und Vitamin D

Die Therapie des Frakturrisikos sollte
tber die medikamentose Behandlung
hinausgehen und eine adidquate Bera-
tung zu Lebensstilinterventionen ent-
halten. Kalziumsupplementation auf
den Tagesbedarf von 1 bis 1,2 g wird
empfohlen. Geusens: «Allerdings wird
seit einigen Jahren ein erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko infolge von Kalzium-
supplementation diskutiert. Es gibt
entsprechende Signale in Studien, aber
aus meiner Sicht nichts wirklich Uber-
zeugendes. Ich wiirde daher sagen, man
soll ausreichend Kalzium zu sich neh-
men, aber eben auch nicht zu viel.» In
der Praxis bedeutet das, dass der Kon-
sum von Milchprodukten einberechnet
werden sollte. Personen, die am Tag
zwei Portionen Milchprodukte wie zum
Beispiel Joghurt konsumieren, benotigen
nur 500 mg zusitzliches Kalzium, bei
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Fiinf-Stufen-Plan zur Frakturpravention
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Risikofaktoren Sturzprévention

vier Portionen Milchprodukten am Tag
ist gar keine Supplementation mehr er-
forderlich. Eine Supplementation von
800 IE Vitamin D am Tag wird fur alle
Patienten, die Osteoporosemedikamente
nehmen, sowie fiir alle Bewohner von
Pflegeheimen empfohlen.

In der medikamentosen Therapie der
Osteoporose  spielen antiresorptive
Therapien die mit Abstand grosste
Rolle. Sowohl die Substanzgruppe der
Bisphosphonate als auch der monoklo-
nale Antikorper Denosumab greifen
tber unterschiedliche Mechanismen
am Osteoklasten an und reduzieren so
die Knochenresorption. Denosumab
brachte in Studien eine etwas ausge-
priagtere Wirkung auf die Knochen-
dichte, aber eine weit deutlichere Re-
duktion des Frakturrisikos als das
Bisphosphonat Alendronat (6, 7).

Im Gegensatz zu den antiresorptiven
Strategien bietet Teriparatid die Option
einer osteoanabolen Therapie. Geusens:
«Wir konnen damit den Aufbau neuen
Knochens — nicht nur von Masse, son-
dern auch von Struktur — sowie eine
erhebliche Reduktion des Risikos von
Frakturen —auch nicht vertebralen Frak-
turen — erreichen.» Wichtig ist, nach
einer Therapie mit Teriparatid den ge-
wonnenen Knochen durch eine antire-
sorptive Therapie zu erhalten. Teripa-
ratid zeigte mit Alendronat unter ande-
rem in einem Kollektiv von Patienten
mit Glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose (GIOP) eine signifikant ausge-
priagtere Zunahme der Knochendichte.
Obwohl die Studie relativ klein war
und nur 18 Monate Laufzeit hatte,
konnte fiir Teriparatid doch ein signifi-
kanter Vorteil im Hinblick auf die Pri-
vention von Wirbelbriichen nachge-
wiesen werden (8).

In der Praxis stellt sich damit die Frage,
mit welcher Substanz die Therapie be-
gonnen werden sollte. In einer Meta-
analyse klinischer Studien wurde fir
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Abbildung: Frakturprévention bei Frauen und Mannern iiber 50 Jahre: ein Fiinf-Stufen-Entscheidungsplan  Quelle: Geusens et al. (1,2)

Alendronat, Risedronat, Zolendronat,
Denosumab und Teriparatid die Wirk-
samkeit in der Verhinderung vertebra-
ler sowie nicht vertebraler Frakturen und
Hiiftfrakturen nachgewiesen (9, 10).
Geusens: «Alendronat, Risedronat,
Zolendronat und Denosumab sind
daher unsere erste Wahl in der Therapie
der Osteoporose. Wir haben damit
auch die Wahl zwischen oraler, intra-
venoser und subkutaner Applikation.
In vielen Landern ist die Erstlinie aller-
dings auf Alendronat und Risedronat
beschrinkt, weil diese oralen Bisphos-
phonate als Generika verfigbar und
daher kostengtinstig sind.» Ein erhebli-
ches Problem stellt allerdings die The-
rapieadhirenz dar, die bei den oralen
Bisphosphonaten besonders schlecht
sein dirfte. Studiendaten zeigen, dass
die Persistenz deutlich steigt, wenn Pa-
tienten von Alendronat auf das zwei-
mal im Jahr subkutan zu injizierende
Denosumab umgestellt werden (11).

5 Jahre Bisphosphonate -

und was dann?

Bisphosphonate sind gemass Guide-
lines nur fiir eine Behandlungszeit von
5 Jahren Substanzen der ersten Wahl in
der Behandlung der Osteoporose. Die
Frage, was danach geschehen soll, ist
allerdings nicht so einfach auf Basis so-
lider Evidenz zu beantworten. Die ver-
fiigbaren Daten stammen grossteils aus
offenen Extensionen klinischer Studien.
Aufgrund der besonderen Wirkungs-
weise der Bisphosphonate ist ein ra-
scher Wirkungsverlust nach dem Ab-
setzen jedoch nicht zu erwarten. Wer-
den Bisphosphonate tiber lingere Zeit
eingenommen, stellt sich ein Gleichge-
wicht zwischen Serum, Spongiosa und
kortikalem Knochen ein, das auch nach
dem Absetzen tiber viele Jahre erhalten
bleibt. Diesen Umstand reflektieren auch
die Extensionen der grossen Bisphos-
phonatstudien. So zeigte die Studie

FLEX, die plazebokontrollierte Exten-
sion der FIT-Studie, dass es auch nach
Beendigung einer S-jahrigen Therapie
mit Alendronat in weiteren 5 Jahren zu
keiner Abnahme der Knochendichte
kommt. Bei jenen Patienten, die weiter
Alendronat einnahmen, stellte sich al-
lerdings eine weitere Zunahme der
Knochendichte ein (12). Dazu Prof. Dr.
Kenneth Saag von der University of
Alabama: «Nun wissen wir alle, dass
Knochendichte ein guter Surrogatpara-
meter ist, aber eben nur ein Surrogat-
parameter. Frakturdaten aus dieser Stu-
die zeigen fir Wirbelfrakturen einen
geringen, aber signifikanten Vorteil fiir
die verlingerte Einnahme von Alendro-
nat, bei allen anderen Frakturen lagen
die beiden Gruppen gleichauf. Aller-
dings war die Studie nicht ausgelegt,
um verlidssliche Aussagen zum Fraktur-
risiko zu liefern.» Eine weitere Analyse
der FLEX-Daten liefert Hinweise, dass
lediglich Patientinnen von der verlin-
gerten Einnahme profitieren, deren
T-Score unter -2,5 liegt (13). Ahnliche
Studienergebnisse wurden mit Zole-
dronsdure erreicht. Die Anwendung
tiber 3 Jahre (3-jahrliche Infusionen,
danach 3 Plazeboinfusionen) fithrte im
Vergleich zur Anwendung tiber 6 Jahre
(6 Infusionen) zu einer geringfugig
hoheren Knochendichte (14).

Den Vorteilen stehen die Nebenwirkun-
gen und Risiken der Bisphosphonate
gegeniiber. Die bekanntesten und am
meisten diskutierten stellen die Kiefer-
nekrosen dar. Allerdings sei dieses
Problem, so Saag, in der Therapie der
Osteoporose bei Weitem nicht so rele-
vant wie hdufig angenommen, sowie
gut beherrschbar, falls es doch einmal
auftreten sollte. Schwere Falle werden
praktisch ausschliesslich bei den in
der Onkologie eingesetzten sehr hohen
Bisphosphonatdosierungen gesehen. Von
grosserer Relevanz in der klinischen
Praxis sind hingegen atypische Femur-
frakturen. Allerdings betont Saag, dass
generell fiir die Bisphosphonate der
Nutzen die Risiken deutlich tiberwiegt.
So werde bei einer 3-jahrigen Behand-
lungsdauer die «number needed to
treat» fiir die Verhinderung einer ra-
diologischen Wirbelfraktur mit 14 und
fiir eine Hiiftfraktur mit 91 angegeben.
Dem gegeniiber steht eine «number
needed to harm» von 417 bezogen auf
eine atypische Femurfraktur (15). Diese
Zahlen seien allerdings insofern mit
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Vorsicht zu geniessen, als es sich dabei
um Daten aus klinischen Studien mit re-
lativ kurzen Beobachtungszeiten handle.

Durchgehende Therapie oder
«drug holidays»?

Diskutiert wird gegenwirtig das Ein-
legen von «drug holidays», also eine
intermittierende Therapie. Diese sei
gegenwirtig in der Praxis zumindest
unter US-Rheumatologen eher die Regel
als die Ausnahme. Damit sei ungeach-
tet der gegenwirtig noch sehr diinnen
Studienlage sozusagen ein grosser Feld-
versuch am Laufen. Die sparlichen ver-
fiigbaren Daten deuten darauf hin, dass
das zeitweilige Absetzen der Therapie
fiir manche Patienten die richtige Strate-
gie sein konnte, fiir andere jedoch nicht.
So verweist Saag auf eine Beobach-
tungsstudie, die bei adharenten Patien-
ten in den ersten 9 Monaten nach dem
Absetzen einer Bisphosphonattherapie
kein erhohtes Frakturrisiko fand. Nah-
men die Patienten ihre Medikamente
allerdings schon vor dem Absetzen nur
sporadisch ein, stieg das Risiko deut-
lich (16). Eine adidquat gepowerte Stu-
die zum Absetzen von Bisphosphonaten
scheitert bis heute an der Finanzierung.
Ungeachtet der diinnen Datenlage sind
mehrere Algorithmen zur langfristigen
Planung einer Bisphosphonattherapie
in Verwendung. So schlagt die britische
National Osteoporosis Guideline Group
(NOGG) eine Evaluation der Patienten
nach 3 bis 5 Jahren Therapie vor. Spre-
chen klinische Parameter und Kno-
chendichte fiir eine giinstige Entwick-
lung, kann die Behandlung abgesetzt
werden. Eine Reevaluation wird nach
1'/2 bis 3 Jahren empfohlen (17). Alter-
native Algorithmen stiitzen sich stiarker
auf Laborparameter des Knochenstoff-
wechsels (18). Wihrend alle diese
Uberlegungen auf Patienten mit guter
Prognose abzielen, schligt Saag ein
«Drug sabbatical» fiir Patienten mit
ungunstigem Verlauf und hohem Ri-
siko vor. Das bedeutet, dass in diesen
Fillen intermittierend eine Therapie
mit Teriparatid oder Denosumab ver-
sucht werden konnte. Zu diesen Uber-
legungen gibt es gegenwairtig jedoch
praktisch keine publizierte Evidenz.

Neue Therapien

in klinischen Studien

Neue Optionen in der medikamento-
sen Therapie der Osteoporose befinden
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sich in Studien oder stehen kurz vor der
Zulassung. Odanacatib blockiert selek-
tiv das Enzym Cathepsin K, das beim
Abbau der Knochenmatrix durch
Osteoklasten eine wichtige Rolle spielt.
Odanacatib ist daher ein weiterer anti-
resorptiver Wirkstoff und wird gegen-
wirtig im Studienprogramm LOFT
(Long-Term Odanacatib Fracture Trial)
untersucht, in das mittlerweile mehr als
16000 Patienten eingeschlossen sind.
Nach einer geplanten Interimsanalyse
empfahl ein unabhingiges Data-Moni-
toring-Komitee den Abbruch der Stu-
die aufgrund robuster Wirksamkeit und
eines glinstigen Nutzen-Risiko-Profils
von Odanacatib. Die Studie wird nun
als Extension mit 8256 Teilnehmern
weitergefithrt (19).

Neuigkeiten gibt es auch auf dem Sek-
tor der osteoanabolen Therapien. Dazu
Prof. Dr. Socrates Papapoulos von der
Universitdt Leiden: «Die Erfahrungen
mit Teriparatid haben gezeigt, dass sich
die Knochenbildung in osteoporoti-
schen Patienten stimulieren lasst. Sie
haben damit auch den Weg fiir die Ent-
wicklung neuer Therapien geebnet.
Neue Formen von Parathormon und
Parathormon-Related-Protein befinden
sich in unterschiedlichen Stadien der
klinischen Entwicklung.» Fiir Abalo-
paratid, ein synthetisches Analogon des
PTHrP, konnte kiirzlich eine Reduk-
tion des Risikos vertebraler und nicht
vertebraler Frakturen bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose ge-
zeigt werden (20).

Ein neues potenzielles Ziel fir osteo-
anabole Therapien stellt das Protein
Sclerostin dar, das in den Wnt-Signal-
weg eingreift und auf diesem Weg die
Knochenbildung hemmt. Die Inhibi-
tion von Sclerostin sollte daher einen
osteoanabolen Effekt haben. Mit der
Entwicklung der gegen Sclerostin ge-
richteten Antikorper Romosozumab
und Blosozumab wurde versucht, diese
Erkenntnisse in therapeutische Ansitze
fiir die Osteoporose umzusetzen. Die
Ergebnisse sind vielversprechend. So
wurde mit Romosozumab im Vergleich
zu Plazebo, Alendronat und Teriparatid
eine signifikant deutlichere Zunahme
der Knochendichte an Wirbelsdule und
Hiifte gesehen (21). Papapoulos: «Diese
neuen Entwicklungen konnten es mog-
lich machen, die Therapie auf die indi-
viduellen Bediirfnisse und das patho-
physiologische Profil des Patienten ab-

zustimmen.» Bis es so weit ist, gelte es
allerdings, nicht nur Zulassungen, son-
dern auch Langzeiterfahrungen mit den
neueren Medikamenten abzuwarten. «

Reno Barth

Quellen: Clinical Science Session «Do new anti-osteo-
porotic drugs have an additional effect on bone quality»
und Session «How to treat - HOT 8» beim EULAR-Kongress,
10. bis 12. Juni 2015 in Rom.
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