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Osteoporose-Update

Sequenzielle Therapie
im Langzeitmanagement planen

Bei der Osteoporose ist die Abschitzung des Frakturrisikos fiir die Therapieentscheidung massgebend.
Eine Behandlung mit den verschiedenen Medikamenten gegen Osteoporose ist jeweils auf eine be-
stimmte Zeitdauer begrenzt. Teilweise ist eine sehr lange Behandlung oder Wiederaufnahme einer
Behandlung notwendig. Dabei spielt die sequenzielle Therapie eine wichtige Rolle. Worauf es an-

kommt, erklarte Dr. Birsen Arici, Endokrinologie und Diabetologie, Kantonsspital Baselland, Liestal,

und Endodiab Praxis Liestal, am Osteoporose-Update des Kantonsspitals Liestal.

Bei Personen tiber 50 Jahre ist das Risiko, eine osteoporose-
bedingte Fraktur zu erleiden, relativ hoch: 51,3 Prozent der
Frauen und 20 Prozent der Mianner werden im Laufe ihres
weiteren Lebens eine Fraktur erleiden. Das schligt sich auch
in Hospitalisationszahlen und Folgekosten nieder: Spital-
einweisungen von Frauen in der Schweiz aufgrund von osteo-
porotischen Frakturen sind haufiger als wegen Brustkrebs
und akuter kardiovaskulidrer Ereignisse zusammen. Im Jahr
2010 verursachten 74000 osteoporosebedingte Frakturen
Folgekosten von 2 Milliarden Franken (1).

Eine einmal erlittene Fraktur erhoht das Risiko fiir weitere
Frakturen, und Hiiftfrakturen erhohen auch das Mortalitits-
risiko. Die 1-Jahres-Mortalitdt betrdgt fir Manner nach
osteoporotischer Hiiftfraktur bis zu 39 Prozent und fiir
Frauen 19 Prozent (2).

DEXA-Screening

Die Diagnostik fusst auf Anamnese und Klinik. Vorbeste-
hende Wirbelsdule- und proximale Femurfrakturen wie auch
niedrig traumatische periphere Frakturen missen hellhorig
machen: Es konnte sich um osteoporotische Knochenbriiche
handeln. Wenn jemand beim Hochheben seiner Einkaufs-
tasche iiber einen einschiessenden Schmerz im Riicken klagt
oder bei einem Sturz aus Standhohe einen Knochenbruch
erleidet oder einen Korpergrossenverlust von mehr als 4 Zen-
timetern beklagt, dann sollte bei einer Risikopopulation an
eine osteoporotische Fraktur gedacht werden. Ein konventio-

MERKSATZE

» Ein hohes beziehungsweise niedriges Frakturrisiko ist
massgebend fiir die Therapiewahl.

» Eine sequenzielle Therapie kommt immer haufiger zum
Einsatz.

» Denosumab nicht ohne weitere antiresorptive Therapie
absetzen.
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nelles Rontgen bestitigt jeweils die Diagnose. Relevante
Risikofaktoren sind beispielsweise Alter, Geschlecht, tiefer
Body-Mass-Index, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum sowie
sekundire Osteoporoseursachen. Zu Letzteren gehoren bei-
spielsweise vormalige Wirbelfrakturen, Cushing-Syndrom,
Typ-1-Diabetes bei > 70-Jihrigen sowie Glukokortikoid-
therapie mit = 7,5 mg Prednisolondquivalent wihrend mehr
als 3 Monaten.

Eine knochendensitometrische Untersuchung mit DEXA
(dual energy X-ray absorptiometry) wird von der Schweize-
rischen Vereinigung gegen Osteoporose (SVGO) bei sponta-
nen Wirbelkorperfrakturen oder nach inadaquatem Trauma,
bei peripheren Frakturen nach inadiquatem Trauma, bei
sekundiren Ursachen und Risikofaktoren empfohlen (3) und
in bestimmten Fillen auch von der Krankenkasse tibernom-
men (Kasten 1).

Eine Knochendichtemessung ermittelt den T-Score, der
zwischen —1,0 und -2,5 eine Osteopenie und bei > -2,5 eine
Osteoporose bezeichnet. Bei neueren Geraten wird zusitzlich
der TBS (trabecular bone score) erhoben, der die Knochen-
architektur besser wiedergibt. Je hoher der Wert, desto
frakturresistenter die Mikroarchitektur. TBS-Werte > 1,35
stehen fiir normale Knochen, TBS-Werte < 1,2 fiir eine ge-
storte Mikroarchitektur (Kasten 2).

Nach der Diagnosestellung einer Osteoporose sollte ein
Basislabor zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss einer
sekundiren Osteoporoseursache, wie beispielsweise schwere
Erkrankungen, durchgefiihrt werden, so Arici.

Massnahmen bei spréden Knochen

Das oberste Ziel aller Massnahmen sollte die Erhaltung der
Mobilitit sein. Korperliche Aktivititen wie Tai Chi, Gymnas-
tik und Krafttraining unterstiitzen diesen Weg. Sturzursachen
sollten wenn moglich beseitigt und der Nikotin- wie auch
tbermissiger Alkoholkonsum eingestellt werden. Bei unge-
nugender Kalziumaufnahme iiber die Erndhrung (Ziel:
= 1000 mg tdglich) sollten eine Supplementierung von Kal-
zium 500 mg und fur Personen ab 60 Jahren eine Supplemen-
tierung von Vitamin D 800 IE erwogen werden. Bei ilteren
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Tabelle:

Evidenzgrade der medikamentosen Osteoporosetherapie

Wirbelfraktur Nicht vertrebrale Fraktur Huftfraktur
Alendronat (Alendronsiure div., Binosto®, Fosavance®) A A A
Ibandronat (Ibandronsaure div.) A A* nae
Risedronat (Actonel”) A A A
Zoledronat (Aclasta®, Zoledronsaure div.) A A A
Hormonersatztherapie A A A
Raloxifen (Evista®) A nae nae
Teriparatid (Forsteo”) A A nae
Denosumab (Prolia®) A A A

Abkiirzungen: nae: nicht addquat evaluiert
*nur in Subgruppen von Patienten (Post-hoc-Analyse)

Quelle: modifiziert nach (3)

Menschen kann eventuell auch eine Erhohung der Protein-
zufuhr (1 g/kg KG pro Tag) notwendig werden.

Eine medikamentose Therapie erhalten Patienten, die bereits
eine osteoporotische Wirbel- oder eine Hiiftfraktur erlitten
haben oder bei denen eine periphere Fraktur mit gleichzeitig
erhohtem Frakturrisiko besteht. Dieses Risiko kann mittels
FRAX-Rechner, einem Risikorechner der World Health Orga-
nization, ermittelt werden (s. Link auf Seite 25). Das 10-]Jah-
res-Risiko fiir eine osteoporotische Fraktur wird landerspezi-
fisch aufgrund von 13 Parametern wie unter anderem Alter,
vorangegangene Frakturen, chronische Erkrankungen, Steroid-
therapie und Knochendichte berechnet. Anhand des ermittel-
ten 10-Jahres-Risikos und des Alters kann dann die Empfehlung
fiir eine medikamentose Therapie in einer Tabelle abgelesen
werden. Demnach liegt die Behandlungsschwelle beispielsweise
fur einen 60-jahrigen Patienten mit einem 10-Jahres-Risiko bei
=17 Prozent, bei einem 70-jahrigen Patienten bei = 23 Prozent
und bei einem = 80-Jdhrigen bei = 33 Prozent (4).

Pharmakologische Méglichkeiten

Bei postmenopausalen Frauen unter 60 Jahren kann der se-
lektive Ostrogenrezeptormodulator (SERM) Raloxifen ein-
gesetzt werden. Dieser erhohte in der MORE-Studie bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose die Knochendichte in

Kasten 1:

DEXA-Pflichtleistung der Krankenkasse

Bei:

A Osteoporose (T-Score < -2,5)

A Knochenbruch durch inadaquates Trauma

A Langzeit-Steroidbehandlung

A Hypogonadismus

A gastrointestinale Erkrankungen mit Malabsorption

A primarer Hypoparathyreoidismus bei unklarer Operationsindikation

A Osteogenesis imperfecta

A HIV

A Verlaufskontrolle unter Therapie

Quelle: Krankenpflege-Leistungsverordnung (Stand 1.10.2019), Anhang 1, Absatz 9.
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Wirbeln und Schenkelhals und reduzierte das Risiko fiir verte-
brale Frakturen (5). Die SERM-Therapie ist auch zur Priven-
tion bei Osteopenie (T-Score mindestens —1) zugelassen (6).
Bisphosphonate lagern sich auf der Oberfliache des Knochens
ab, werden von reifen Osteoklasten aufgenommen und wir-
ken intrazelluldr. Mit der langen Verweilzeit auf der Knochen-
oberfliche haben Bisphosphonate eine Langzeitwirkung, die
auch nach Therapieende weiter anhilt (7). Alendronat, Rise-
dronat und Zoledronat sind wirksam in der Privention ver-
tebraler, nicht vertebraler und Schenkelhalsfrakturen bei
Frauen und Minnern (Evidenzgrad A) (3). Laut Arici sind
orale Bisphosphonate die erste Wahl, sofern keine schweren
gastrointestinalen, vor allem 6sophageale Erkrankungen vor-
handen sind und der Patient betreffend die orale Einnahme
gut informiert ist. Eine weitere Moglichkeit ist die halbjahr-
liche subkutane Verabreichung des RANKL-(receptor
acitivator of NF kB ligand-)Inhibitors Denosumab. Dieser
hemmt die Reifung und die Aktivitit der Osteoklasten und
erhoht so die Knochendichte. Die Wirkung besteht nur fiir die
Dauer der Behandlung. Nach Absetzen des Praparats kann
ein Rebound-Effekt mit gesteigertem Knochenumbau und
raschem Mineralgehaltverlust eintreten (8). Innerhalb eines
Jahres nach Absetzen ist das Auftreten neuer Wirbelfrakturen
um das 4-Fache hoher als wihrend der Therapie. Um die
Auswirkungen dieses Phinomens aufzufangen, sollte nach
Absetzen von Densoumab mindestens ein Jahr lang mit einer
antiresorptiven Therapie behandelt werden, so Arici.
Teriparatid ist eine weitere antiresorptive Behandlungsform,
die bei schwerer postmenopausaler Osteoporose sowie bei
glukokortikoidinduzierter und hypogonadaler Osteoporose
bei Minnern indiziert ist. Als aktives, biotechnologisch her-
gestelltes Fragment 1-34 des menschlichen Parathormons hat
es osteoanabole Eigenschaften, die Knochendichte wird da-
durch gesteigert. Es wirkt aber auch nur wihrend der Dauer
der Verabreichung, diese ist auf 2 Jahre beschrankt. Teripa-
ratid sollte unter anderem bei bestehender Hyperkalzamie,
schwerer Niereninsuffizienz, malignen Knochentumoren und
Metastasen sowie bei einer vorausgegangenen Knochen-
bestrahlung nicht verabreicht werden (9).

Sequenzielle Therapie planen
Die Behandlungsdauer richtet sich jeweils nach dem Fraktur-
risiko der Patienten. Ein hohes Risiko besteht bei Frakturen



Kasten 2:

Mit DEXA ermittelte Werte: T-Score, Z-Score, TBS

Die beiden Werte werden bei einer Knochendichtemessung an der Wir-
belsaule L1 bis L4 und am Schenkelhals ermittelt. Entscheidend fiir die
Diagnose der Osteoporose ist der T-Score.

T-Score: Standardabweichung gegenliber jungen (30 Jahre), gesunden
Erwachsenen des gleichen Geschlechts. Im Alter von 30 Jahren ist die
Knochendichte am hochsten. Ein T-Score -1,0 bis -2,5 bezeichnet eine
Osteopenie, Werte > -2,5 eine Osteoporose.

Z-Score: Standardabweichung gegentiber gleichaltrigen Erwachsenen
des gleichen Geschlechts.

TBS: Der Trabecular Bone Score ist ein quantitativer Texturindex, mit
dem die rdumliche Inhomogenitat von DXA-Bildern (analog Waldluft-
aufnahme mit und ohne Lichtungen) analysiert wird, was einen Riick-
schluss auf Trabekelanzahl und -abstand erlaubt. TBS > 1,35: normaler
frakturresistenter Knochen; TBS < 1,2: gestorte Mikroarchitektur.

an Hiifte, Wirbeln oder mehreren Loci bis zu 5 Jahre vor oder
wihrend der Therapie. Ein weiterer Hinwesis ist ein T-Score
am Schenkelhals von < -2,5 bei < 65-Jahrigen oder <-2,0 bei
> 65-Jahrigen und/oder hiufigen Stiirzen. Patienten mit fort-
gesetzter Hormonablationstherapie mit Aromataseinhibito-
ren oder Androgendeprivation, fortgesetzter Glukokortikoid-
therapie sowie sekundirer Osteoporose haben ebenfalls ein
hohes Risiko.

Fiir das Langzeitmanagement in der Osteoporosetherapie
empfiehlt sich eine Planung fiir eine sequenzielle Weiterfiih-
rung nach Beendigung der jeweiligen Therapie. Gemaiss der
SVGO dauert eine SERM-Therapie 3 bis 5§ Jahre, danach
kann bei niedrigem Risiko eine Therapiepause erwogen wer-
den. Die begleitende Kalzium-/Vitamin-D-Gabe wird fortge-

FRAX-Frakturrisikorechner
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de
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setzt. Eine Knochendichtemessung alle 2 bis 3 Jahre ist emp-
fohlen. Besteht dagegen ein hohes Risiko, ist ein Wechsel zu
Bisphosphonaten oder Denosumab angezeigt.
Bisphosphonate werden i.v. fiir 3 Jahre und oral fiir 5 Jahre
verabreicht. Bei niedrigem Risiko kann die Therapie abgesetzt
und die Knochendichtemessung nach 2 bis 3 Jahren wieder-
holt werden. Die begleitende Kalzium-/Vitamin-D-Gabe wird
fortgesetzt. Besteht dagegen ein hohes Risiko, soll auf Bis-
phosphonate oder Denosumab umgestellt werden. Eine The-
rapie mit Bisphophonaten sollte fiir 3 bis 5 Jahre weiterge-
fithrt und anschliessend nochmals beurteilt werden.

Eine Therapie mit Denosumab wird fiir 4 bis 5 Jahre durch-
gefiihrt. Besteht danach ein niedriges Risiko, sollte Deno-
sumab durch eine Bisphosphonattherapie wihrend 12 bis
24 Monaten erginzt werden. Bei hohem Risiko kann Den-
soumab weitergefiihrt oder mit Teriparatid ergdanzt werden.
Eine Therapie mit Teriparatid ist auf 2 Jahre beschrankt.
Nach Ablauf dieser Zeit soll auf Bisphosphonate oder auf
Denosumab umgestellt werden (10). A

Valérie Herzog

Quelle: Osteoporose-Update, Kantonsspital Baselland, 24. Oktober 2019 in
Liestal.
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