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Therapie abhdngig vom Frakturrisiko

Uberblick Osteoporosetherapie

Grundsétzlich stehen in der Osteoporosebehandlung anabole und resorptionshemmende Therapien zur

Verfiigung. Haufig ist auch ein Wechsel zwischen diesen beiden noétig. Prof. Dr. Christian Meier, Leiter der

Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Metabolismus am Universititsspital Basel, prasentierte die

Empfehlungen zur Wahl der Ersttherapie aufgrund des Frakturrisikos und zeigte auch auf, welche Abfolge

von Medikamenten eine ideale Sequenztherapie darstellt.

die Schweiz einschloss, wird die Osteoporose durch
die demografische Veranderung weiter an Bedeutung
gewinnen. Man rechnet, dass die Zahl der Fragilitatsfrakturen
in der nachsten Dekade um mehr als ein Drittel zunehmen
wird. Schon heute sind etwa 83% der Betroffenen nicht

ausreichend behandelt (1).

Derzeit steht eine breite Palette von Medikamenten zur
Therapie der Osteoporose zur Verfiigung. Die wichtigsten
Wirkmechanismen sind:

1. antiresorptiv: Gewinn an Mineralgehalt durch eine Ab-
nahme des osteoklastenbedingten Knochenahbaus, also
durch eine Verringerung des Remodelling (Beispiele: Bis-
phosphonate, Denosumab, Ostrogene)

2. osteoanabol: durch Erhéhen des Remodelling mit Uber-
wiegen der Knochenformation (Beispiele: Teriparatid,
Abaloparatid) oder durch Stimulation des Modellings an
der Oberflache des Knochens (Beispiel: Romosozumab)

Laut einer europaischen Erhebung, die auch Daten fiir

Therapiewahl abhdngig vom Frakturrisiko
Bei moderatem und hohem Risiko werden primar antire-
sorptive Praparate eingesetzt, wie Bisphosphonate oder

Tabelle 1: Definition des Frakturrisikos

Hohes Frakturrisiko:

= Wirbelfraktur oder Schenkelhalsfraktur langer als 24 Monate zuriickliegend
» Knochendichte < 2,5 SD und erhéhter FRAX®-Score (3)

« kortikoidinduzierte Osteoporose

- ablative Hormontherapie bei Mammakarzinom

Sehr hohes oder imminentes Frakturrisiko:

+ nicht traumatische Fraktur in den letzten 24 Monaten (imminentes
Risiko)

= mehrere Frakturen bei geringem Trauma

- tiefe Knochendichte (T-Score < -3,5 SD)

- langdauernde hochdosierte Steroidtherapie

- multiple klinische Risikofaktoren

FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool; SD: Standardabweichung
Quelle: Ferrari S et al.: 2020 recommendations for osteoporosis treatment according
to fracture risk from the Swiss Association against Osteoporosis (SVGO) (2)
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Denosumab. Bei sehr hohem und unmittelbarem Frakturri-
siko wird heute eine Ersttherapie mit anabolen Substanzen
empfohlen (2). Die Auflistung der Frakturrisiken finden sich
in Tabelle 1.

In den ersten zwei Jahren nach einer ersten, nicht trau-
matischen Fraktur, beispielsweise einer Wirbelkérperfraktur,
besteht ein besonders stark erhéhtes Risiko fiir eine Folge-
fraktur. Allerdings bleibt auch nach diesen zwei Jahren das
Frakturrisiko erhdht, wenn auch nicht mehr im gleichen
Ausmass (4).

Bei sehr hohem und imminentem Frakturrisiko hat ein
Paradigmenwechsel stattgefunden. Der Entscheid fiir eine
anabole Therapie hangt aber von weiteren individuellen
Faktoren der Patienten ab.

Abhangig vom Risiko wird die Therapie gewahlt. Diese ist
in regelmassigen Abstanden neu zu beurteilen und allen-
falls muss eine Therapiednderung eingeleitet werden. Die
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber Empfehlungen zur Erst-
therapie, Frequenz der Neubeurteilung und zu allenfalls
geeigneter Folgetherapie (2).

Wirkmechanismus osteoanaboler Medikamente
Teriparatid

Teriparatid war eines der ersten knochenanabolen Medika-
mente (Forsteo®) und ist heute auch generisch verfiigbar. Es
bindet an den Parathormon-Rezeptor und stimuliert so die
Knochenformation. Durch das «coupling» der Knochenre-
sorption und -formation wird auch die Knochenresorption
stimuliert. Netto resultiert jedoch ein Gewinn von neuem
Knochen.

Abaloparatid

Abaloparatid (Tymlos®) wirkt ahnlich wie Teriparatid am
Parathormon-Rezeptor, stimuliert jedoch die Knochenfor-
mation starker und die Knochenresorption geringer, was zu
einem starkeren Knochenaufbau fiihrt. Seit dem 1. Mai 2025
ist Tymlos® in der Schweiz kassenpflichtig.

Romosozumab
Romosozumab (Evenity®) wirkt dual. Es ist ein Antikorper
gegen Sklerostin, einen Hemmer der Knochenformation.
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Tabelle 2: Management der Osteoporose abhangig vom Frakturrisiko

Risikokategorie .E.I.E.mp‘fohlen‘e Therapie Neubeurteilung'é Folgetherapie

Imminent, : Romosozumab ' Alle 1-2 Jahre
sehr hoch “oder
Abaloparatid/
o Teriparadid
Hoch Denosumab oder Alle 2 Jahre

i Bisphosphonate

Daraus resultiert hauptsachlich ein stimulierender Effekt
auf die Knochenneubildung, in geringerem Mass wird auch
die Knochenresorption gehemmt (5).

Studien - Wirkung auf Knochendichte

Eine plazebokontrollierte Studie bei menopausalen Frauen
verglich den Effekt von Abaloparatid und Teriparatid beziig-
lich Surrogatmarker. Abaloparatid fiihrte zu einem starke-
ren Zuwachs an Mineralgehalt im Knochen als Teriparatid,
dies sowohl an der Wirbelsaule als auch am Schenkelhals
und am Femur (6).

In einer anderen Studie wurde Romosozumab mit Teri-
paratid und Bisphosphonat verglichen. Mit Romosozumab
konnte an der Wirbelsaule der starkste Zuwachs an Kno-
chendichte erreicht werden. Romosozumab fiihrte auch zu
einem starken Anstieg der Knochendichte an der Hifte (7).
Auch wenn diese Studien nur Surrogatparameter beurteilen,
kann gemass Metaanalysen plazebokontrollierter Studien
gefolgert werden, dass ein beobachteter Mineralgehaltsan-
stieg direkt mit einer Frakturrisikoreduktion korreliert (8).

Studien zum Frakturrisiko

Zwei Studien haben verschiedene Therapien mit Endpunkt
Fraktur bei postmenopausalen Frauen mit sehr hohem Risiko
untersucht. Unter der anabolen Behandlung mit Teriparatid
kam es bei postmenopausalen Frauen in einer Beobach-
tungsdauer von 24 Monaten zu einer signifikant starkeren
Reduktion des Risikos fiir Wirbelkérperfrakturen im Ver-
gleich zu Risedronat. Der Effekt war unabhéngig davon, ob
die Patientinnen vor der Therapie mit Teriparatid mit Bis-
phosphonaten vorbehandelt waren oder nicht (9).

Eine zweite Studie verglich eine antiresorptive Therapie
mit Alendronat mit einer Sequenztherapie anabol-antiresorp-
tiv mit Romosozumab gefolgt von einem Jahr Alendronat.
Durch die Sequenztherapie konnte das Risiko fiir vertebrale
und nicht vertebrale Frakturen signifikant starker gesenkt
werden (10).

Diese beiden Studien unterstiitzen den Einsatz einer pri-
maren osteoanabolen Therapie bei dieser Hochrisikogruppe.

Denosumab oder Bisphosphonate

= Langzeittherapie oder
: Wechsel auf Bisphosphonate

isphosphonate

= nach 3-5 Jahren Pause

= Hochrisiko: Wechsel auf osteoanabol wirkende Praparate

Zur Zeit liegen keine Head-to-Head-Studien, die die drei
anabolen Praparate direkt vergleichen, vor. Die vorliegen-
den Studien zeigen aber bei Patientinnen mit sehr hohem
Frakturrisiko eine Uberlegenheit der anabolen gegeniiber
den resorptionshemmenden Medikamenten.

Kriterien zur Wahl der anabolen Medikation
Teriparatid

« postmenopausale Frauen als Zweittherapie, fiir Erstthe-
rapie Kostengutsprache erforderlich

bei steroidinduzierter Osteoporose und der Osteoporose
des Mannes

- Therapiedauer: max. 24 Monate, Injektion subkutan taglich
Kontraindikationen: Status nach Knochentumoren oder
Radiotherapie, Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min),
Hyperkalzamie

Vertraglichkeit: meist gut; mogliche Nebenwirkungen:
Hyperkalzéamie, orthostatische Hypotonie, Nausea, Arth-
ralgie, Schwindel

Abaloparatid

= postmenopausale Frauen

- Therapiedauer: max. 18 Monate, Injektion subkutan taglich

- Kontraindikationen: Status nach Knochentumoren oder
Radiotherapie, Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min),
Hyperkalzamie

- Vertraglichkeit: meist gut; mégliche Nebenwirkungen:
Hyperkalzurie, Tachykardie, Nausea, Arthralgie, Schwindel,
Hyperurikdmie

Romosozumab

- postmenopausale Frauen

« Therapiedauer: max. 12 Monate, Injektion subkutan mo-
natlich

- Kontraindikationen: Status nach Myokardinfarkt oder
Stroke, Hypokalzamie

- Vertraglichkeit: meist gut; mogliche Nebenwirkungen:
lokale Reaktionen (Schmerzen und Exanthem) an Ein-
stichstelle, Arthralgie, allgemeines Krankheitsgefiihl
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Wichtige Punkte — Anabole Therapie

= Alle osteoanabolen Praparate fiihren zu einem starken
Anstieg der Knochendichte und einer Verringerung des
Frakturrisikos.

= Osteoanabole Praparate werden als First-Line-Therapie
bei sehr hohem Frakturrisiko eingesetzt (Romosozumab,
Abaloparatid).

- Die Therapieentscheidung basiert neben dem Frakturrisi-
ko auch auf allfalligen Komorbiditaten (kardiovaskular
und renal) und der Praferenz des Patienten (tagliche vs.
monatliche Injektion).

Die Wahl der anabolen Therapie wird auch von Komorbidi-
taten, dem kardiovaskularen und dem renalen Risiko beein-
flusst. Manchmal spielen fiir Patienten individuelle Prafe-
renzen eine Rolle, die Therapiedauer oder die Wahl der
Applikationshaufigkeit (Teriparatid und Abaloparatid mis-
sen taglich, Romosozumab monatlich subkutan injiziert
werden). Dies kann fiir die Compliance wichtig sein.

Indikationsstellung - Romosozumab und
Abaloparatid

Die Kostengutsprache fiir diese beiden Medikamente muss
von einem Facharzt fiir Endokrinologie, Rheumatologie oder
einem Facharzt mit Zertifizierung zum Osteologen erfolgen.
Als First-Line-Therapie muss ein imminentes Frakturrisiko
gemass der Schweizerischen Vereinigung gegen die Osteo-
porose (SVGO) (2,11) oder eine Vorgeschichte von mindes-
tens zwei typischen osteoporotischen Frakturen vorliegen.

Sequenztherapie

Als friiher nur Bisphosphonate zur Verfligung standen, wur-
den diese oft Giber mehrere Jahre eingesetzt. Das Absetzen
von Bisphosphonaten l6st keinen Rebound aus.

Da heute die Therapiepalette grosser ist, werden ver-
schiedene sequenzielle Therapieschemen empfohlen. Eine
wichtige Indikation ist die Sequenztherapie nach Denosu-
mab (Prolia® und Generika). Wird Denosumab abgesetzt,
kommt es zu einem rasch einsetzenden Rebound und einem
raschen Knochenabbau (12). Hier ist eine anschliessende
antiresorptive Therapie zwingend. Als Folgetherapie wird
ein Bisphosphonat (v.a. Zoledronat) empfohlen (13,14).

Auch nach einer anabolen Therapie mit Teriparatid, Aba-
loparatid und Romosozumab wiirde das neu aufgebaute Os-
teoid ohne Folgetherapie rasch wieder verloren gehen. Eine
antiresorptive Therapie unterstiitzt hingegen die sekundare
Knochenmineralisation. So zeigte eine Studie, dass nach einer
Behandlung mit Romosozumab beim Wechsel auf Plazebo
rasch wieder Knochen verloren geht. Wird hingegen Deno-
sumab verwendet, kann der Knochen weiter mineralisiert und
die Knochenmineralgehalt erh6ht werden (15). Auch mit
einer Folgetherapie von Zoledronat nach Romosozumab
konnte die Knochendichte weiter verstarkt werden (16). So
werden nach einer osteoanabolen Therapie Bisphosphonate
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fiir 3-5 Jahre oder Denosumab als Langzeittherapie emp-
fohlen (13,14). Es wurden detaillierte Algorithmen publiziert,
die verschiedene Behandlungswege aufzeigen (17,18).

Antiresorptiv — anabol: was zuerst?

In einer Ubersichtsarbeit wurden Studien mit unterschied-
lichen Sequenztherapien verglichen. Wurde die anabole
Therapie mit Romosozumab vor einer antiresorptiven The-
rapie mit Alendronat oder Denosumab gegeben, liess sich
ein Zuwachs an Knochendichte von ca. 13% erreichen.
Wurde hingegen Aldendronat vor Romosozumab eingesetzt,
resultierte ein geringerer Zuwachs von knapp 10%, nach
Denosumab nur von 5% (19,20). Dies zeigt, dass mit einer
osteoanabolen Medikation als Ersttherapie die grossten
Erfolge erzielt werden.

Zuweilen erleiden Patienten unter einer antiresorptiven
Therapie Frakturen und das Risiko wird neu beurteilt. So muss
manchmal trotzdem auf eine anabole Therapie gewechselt
werden, auch wenn der maximale Effekt der osteoanabolen
Therapie bei Vorbehandlung mit einer antiresorptiven The-
rapie nicht mehr erreicht wird. Bei einer Vorbehandlung mit
Bisphosphonaten ist der Wechsel auf Teriparatid, Romoso-
zumab oder Denosumab empfohlen. m|

Fazit

- Anabole Therapie - Effekt erhalten durch antire-
sorptive Therapie

- Antiresorptive Therapie - Wechsel auf anabole
Therapie kann notwendig werden

Barbara Elke

Quelle: «<Update Osteoporose». Frithjahrskongress der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Allgemeine Innere Medizin (SGAIM), 21.-23. Mai 2025, Basel
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