FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Behandlung von Osteoporose in der Praxis

Bel hohem Frakturrisiko sofort eingreifen

Osteoporotische Frakturen sind mit erheblicher Morbiditat, ver-
minderter Lebensqualitdt und erhéhter Mortalitdt verbunden.
Dariiber hinaus ist das Risiko fiir eine erneute Fraktur nach ei-
ner grosseren osteoporotischen Fraktur (Wirbel, Femur, proxi-
maler Humerus und Handgelenk) in den ersten beiden Jahren
besonders hoch (1). Eine osteoporotische Fraktur ermoglicht es
also, Patienten zu identifizieren, bei denen eine sofortige thera-
peutische Intervention am effektivsten ist (2). Ist erst ein hohes
Frakturrisiko festgestellt, sollte die Osteoporose unverziiglich
behandelt werden! Trotz verfiigbarer wirksamer Therapien und
der Entwicklung sogenannter «Fracture Liaison Services» ist
das Osteoporose-Management haufig nicht optimal (3). Dieser
Artikel bietet dem Kliniker niitzliche Orientierungshilfen.

ie vielfaltigen Hindernisse, die zu dieser «Behandlungsliicke»

beitragen, sind Mangel an Wissen iiber die Behandlungsmog-
lichkeiten der Osteoporose, die von den Angehorigen der Gesund-
heitsberufe manchmal als kompliziert und in der Verantwortung
des Spezialisten liegend empfunden werden (4). Welche Behand-
lung kann angeboten werden - welches sind die wichtigsten Aus-
wahlkriterien und wie hoch ist die Wirksamkeit - wie iiberwache
ich die Behandlung?

Wann mit der Osteoporose-Behandlung beginnen?

Das klinische Ziel der Osteoporosebehandlung besteht darin, das

Auftreten von Frakturen bei Patienten mit hohem Frakturrisiko

entweder in der Primérpréavention oder sekundir nach einer Frak-

tur zu verhindern. Die Entscheidung fiir eine Therapie basiert auf

dem individuellen Frakturrisiko. Eine medikamentdse Therapie der

Osteoporose ist insbesondere indiziert:

= bei Patienten mit nichttraumatischer Wirbel- oder proximaler
Femurfraktur

= bei Patienten, bei denen das von FRAX geschitzte absolute Risiko
fiir eine osteoporotische Fraktur innert 10 Jahren dem absoluten
Risiko einer gleichaltrigen Person mit einer vorbestehenden Wir-
belfraktur entspricht (therapeutische Indikationsschwellen).

= bei Patienten mit T-Score <-2,5 an der Lendenwirbelsdule, am
Schenkelhals oder an der gesamten Hiifte und mit hohem Frak-
turrisiko. Bestimmte Situationen werden mit hohem Frakturri-
siko assoziiert, z.B. schwere osteoporotische Frakturen (Hiifte,
Wirbel), Oberschenkelosteoporose mit T-Score <-2,5 vor dem
65. Lebensjahr, T-Score <-2 am Oberschenkelhals bei >65 Jih-
rigen oder hiufige Stiirze, hormonsuppressive Behandlungen
(Anti-Aromatase, LH-RH-Analogon, etc.), verlangerte Kortiko-
steroidtherapie.

In allen Fillen ist die Behandlung sekundarer Ursachen der Osteo-

porose (Hyperparathyreoidismus, etc.) und modifizierbarer Risi-

kofaktoren (Ernahrungsstorungen, Rauchen, Alkohol, etc.) sowie
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die Sturz-Prdvention, insbesondere bei élteren Menschen, ange-
zeigt. Eine weitere Massnahme ist die Optimierung der Kalzium-
und Vitamin-D-Aufnahme (6).

Wie kann man mit Kalzium und Vitamin D erganzen?
Die Evaluation sowohl der Kalziumzufuhr (Verzehr von Milchproduk-
ten, ca. 300 mg Kalzium pro Portion, und kalziumreiches Mineralwas-
ser) als auch des Vitamin-D-Spiegels ermdglicht es, die Modalitéten
einer moglichen Vitamin D + Kalziumzufuhr festzulegen. Ein prak-
tischer und schneller Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.
Zur Osteoporose-Therapie und Frakturprivention werden optimale
Vitamin-D-Werte (=75 nmol/l oder 30 ng/1) und eine tégliche Gesamt-
aufnahme von 1000 mg Kalzium, die eventuell medikamentds zu sup-
plementieren ist, empfohlen. Die diitetische Kalziumzufuhr sollte in
allen Fallen optimiert werden. Grundsitzlich ist bei einer ausgewoge-
nen Erndhrung mit drei Milchprodukten pro Tag und/oder kalzium-
reichen Mineralwéssern kein Kalziumzusatz erforderlich. Eine Diét
mit 1-2 Milchprodukten pro Tag ohne Mineralwasser sollte mit 500
mg/d Kalzium ergénzt werden, wihrend eine Didt ohne Milchpro-
dukte eine Erginzung mit 1 g/d Kalzium erfordert. Uber 65-Jahrige
konnen ohne Risiko mit 800L.E./d Vitamin D supplementiert wer-
den, hierbei kann bei Mangel die Dosis voriibergehend auf 1500-2000
LE./d erhoht werden. Ladedosen werden nicht mehr empfohlen, ins-
besondere nicht bei dlteren Patienten mit Sturzgefahr, da in 3 Studien
ein erhohtes Sturz- und/oder Frakturrisiko bei Patienten mit hohen
Dosen von Vitamin D nachgewiesen wurde (7-9).
In Zusammenhang mit der Einnahme von Nahrungserganzungs-
mitteln sind folgende Punkte zu beachten:
= Die Resorption von Kalzium wird durch Magensiure (erhoht
nach einer Mahlzeit), Vitamin D und Protein begiinstigt, wih-
rend sie durch bestimmte Medikamente (PPI, Glukokortikoide
usw.) oder Sduren in pflanzlichen Kalziumquellen (Oxalsdure
oder Phytinsdure) verschlechtert wird. Es ist daher ratsam,
Nahrungserganzungsmittel wihrend oder nach einer Mahlzeit
einzunehmen, um die Aufnahme zu erleichtern und die Verdau-
ungstoleranz zu verbessern.
= Die Kalziumaufnahme kann durch Verteilung tiber den Tag opti-
miert werden (2 x 500 mg statt einer Einzeldosis).
= Eine salzreiche Erndhrung erhoht den Kalziumverlust tiber die
Niere (Kalziurie).
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Die wichtigsten Supplemente fiir Kalzium und Vitamin D in der Schweiz

3

= 3 Milch-
produkte/d u.fo.
Mineralwasser
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Mineralwasser

Didtetische Kalziumzufuhr:
- Milchprodukte(= 300mg/Portion)
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(<25nmol/l / 10ng/ml)
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= 500mg/d

Weder Milch-

produkte noch

Mineralwasser
= 300mg/d

Ungeniigend (<1g/d)

Vitamin D Vitamin D + Kalzium
Supplement Supplement
Galenik Kalzium |Vitamin D| Liste
= Calcimagon D3 500 mg | 400 LE.
= Calcimagon D3 500/800 Kautabl. 500mg | BOOLE. |D-SL
= Calcimagon D3 Forte 1000mg | 800 LE.
500 mg | 440LE.
Instant-Pulver
1000mg| 880 LE.
500 mg | 440LE.
= Calcium D3 Sandoz Kautabl. D-SL
500 mg | 1000 I.E.
600mg | 400 LE.
Brausetabl.
1200 mg| 800 LE.
= Calperos D3 Lutschtabl. 500mg | 4001LE. |D-SL
= Kalcipos-D3 500/800 Filmtabl. 500mg | BO0OLE. (D-SL
= Calcium D3-Mepha 1200/800 | Brausetabl. |1200mg| 800I1.E. |D-SL
v = Osteocal D3 1200/800 Brausetabl. 1200mg| 800LE. |D-SL
Galenik Dosierung Basis BEI:II.E d 15001.E./d Liste
10mi
+ Vi-De 3® (Wild) m 100 L.E./Tropfen | Alkohol | 8 Tropfenid |1 Flaschchen/l o
4500 1.E./ml Monat
5ml
= Vi-De 3® Monatsdosis m 24000 |.E./Dosis | Alkohol | 1 Dosis/Monat D-HL
4800 1.E./ml
Vitamine D3 Wild 10mi 500 I.LE./Tropfen al 3 Tropfen/d | D-HL
* Vitamin (| ST L -
20000 I.E./ml P P
= Vitamin D3 10 mi
|Streuli Prophylax Dosier-Pipette D-SsL
= LuVit D r Prophyla 4001.E.=0.1ml
LuVit D3 zur Prophylaxe 4000 1.E.Jml ol 0.2miid  [=5ml/2 Wochen
= Vitamin D3 Streuli zur 30 mi
Therapie Dosier-Pipette B-SL
= LuVit D3 zur Tt 8001LE.=0.2mL
A . 10x1mi
* Vitamine D3 Streuli® . 300000 I.E./ml al NA NA B-HL
Injektionslosung

= Kalziumpréparate reduzieren die Aufnahme von Bisphosphona-
ten und Eisenpréparaten und sollten daher nicht gleichzeitig ein-
genommen werden.
= Da Vitamin D fettloslich ist, wird empfohlen, es mit einem «fett-
haltigen» Milchprodukt oder einer anderen Nahrungsfett-hal-
tigen Speise einzunehmen. Bei adipdsen oder iibergewichtigen
Patienten konnen hohere oder hiufigere Dosen erforderlich sein.
Die wichtigsten in der Schweiz verwendeten Vitamin-D-Nahrungs-
erganzungsmittel oder Kombinationen aus Kalzium und Vitamin D
sind in Abbildung 1 zusammengefasst. Die Vielfalt der Dosierun-
gen und Darreichungsformen ermdéglicht es, das Préparat zu wih-
len, das die beste Compliance beim individuellen Patienten ergibt.
Es gibt keinen Grund fiir eine alleinige Kalzium-Supplementie-
rung (alle Studien verwendeten Vitamin D oder Vitamin D + Kal-
ziumzusatze) (10). Vitamin D hilft bei der Aufnahme von Kalzium
im Verdauungstrakt und spielt eine kalziumsparende Rolle. Da die
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Halbwertszeit von Vitamin D 3 bis 6 Wochen betrigt, entspricht
eine tigliche Supplementierung von 800 L.E. der von 5600 LE. pro
Woche oder 24.000 LE. pro Monat.

Welche Behandlung ist zu wahlen?

Verfiigbare Therapieoptionen

Zwei Kategorien von Behandlungen sind verfiigbar: Knochen-
resorptionshemmer, einschliesslich der Hormontherapie in den
Wechseljahren (MHT), selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren
(SERM), Bisphosphonate und Denosumab, sowie eine den Kno-
chenaufbau stimulierende Behandlung, Teriparatid.

Diese Therapien reduzieren das Frakturrisiko im Wesentlichen
durch Erhéhung der Knochenmasse. Sie wirken jedoch abhian-
gig vom Wirkmechanismus in unterschiedlichem Ausmass auf die
Knochenmikroarchitektur. Die unterschiedlich starke Wirkung
und der jeweilige Einfluss auf trabekulédre oder kortikale Knochen-
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Osteoporose-Therapeutika in der Schweiz

Erwiesener Einfluss auf das Frakturrisiko

Behandlung Dosis Vertebral Nicht-vertebral Prox. Femur
Menopausale Hormontherapie NA + + +
SERMs Raloxifen 60mg/d (oral) + post hoc -

Bazedoxifen | 20mg/d (oral) + post hoc -
Bisphosphonate Alendronat 70mg/Woche (oral) + +

Risedronat 35mg/Woche (oral) + +

Ibandronat 150 mg / Monat (oral) oder 3 mg/ 3 Monate (i.v.) + post hoc -

Zoledronat 5mg/Jahr (i.v.) + +
Denosumab 60mg/6 Monat (s.c.) + +
Teriparatid 20pg/d (s.c.) + + -
NA nicht anwendbar; i.v., intravends; s.c., subkutan

kompartimente erkldren das Ausmass der Reduktion von Wirbel-
frakturen (Trabekelknochen) + nicht-vertebralen Frakturen wie
z.B. der Hiifte. Der Zuwachs an Knochendichte hangt ebenfalls
vom Einfluss jedes Medikaments auf das Remodeling und den Kno-
chenumbau ab, wobei der Dichtegewinn folgendermassen eingeteilt
werden kann: Teriparatid > Denosumab > Bisphosphonate > SERM
(11). Die in der Schweiz verfiigbaren Behandlungsoptionen und
deren Evidenzniveau beziiglich Frakturprivention sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Was wir iiber Wirkungsmechanismen und praktische
Auswirkungen wissen miissen

Die Wirkmechanismen der verschiedenen Osteoporose-Therapeu-
tika sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Thre Wirksamkeit bei der
Erhéhung der Knochenmineraldichte (BMD) und beim Knochen-
umbau (und damit bei der Frakturprophylaxe) ist bei all diesen

Behandlungen auf die Dauer der Anwendung beschrankt, mit Aus-
nahme von Bisphosphonaten, deren Wirkung persistiert (weil sie in
den Knochen integriert sind). Wie fiir die meisten Therapien chro-
nischer Erkrankungen (Antihypertensiva, Antidiabetika usw.) muss
jede Indikationsstellung fiir eine anti-osteoporotische Therapie mit
einer Nutzen-Risiko-Bewertung einhergehen. In manchen Situati-
onen kann eine alternative Behandlung mit einer anderen thera-
peutischen Klasse unerlésslich (Post-Teriparatid) oder notwendig
sein (Post-Denosumab). Dem Absetzen von Denosumab, dem
stiarksten verfiigbaren Resorptionshemmer, folgt ein voriibergehen-
der Rebound des Knochenumbaus mit schnellem Verlust der unter
der Behandlung gewonnenen BMD und damit das Risiko fiir hiu-
fig multiple Wirbelfrakturen. Situationen, die mit einem besonders
hohen Frakturrisiko nach Denosumab einhergehen, sind hiufige
Wirbelbriiche, St. n. Aromatasehemmer und das Fehlen einer vorheri-
gen Bisphosphonatbehandlung. Dieser Rebound erklért auch, warum

Charakteristika der aktuellen Wirkstoffgruppen zur Therapie der Osteoporose

Menopausale Hor-
montherapie

SERMs

Bisphosphonate

Denosumab

Teriparatid

Wirkungsweise

Aktivierung von Ostro-
genrezeptoren, Verhin-
derung von Knochen-
schwund und erhéhter
Knochenresorption
nach postmenopausa-
lem Ostrogenmangel

Selektive Ostrogenre-
zeptor-Modulatoren,
Agonisten bezuglich
Knochen (Verminderung
der Knochenresorption)
und Antagonisten
bezuglich Wirkung auf
Brust und Uterus.

Pyrophosphatanaloga
mit starker Affinitat zum
Knochen, hemmen die

Resorption der Knochen-

matrix durch Osteoklas-
ten

Monoklonaler Antikor-
per, RANK-Ligand-
Inhibitor, Hemmung
der Resorption durch
Hemmung der Osteo-
klastenreifung

Fragment 1-34 von Parat-
hormon zur Stimulierung
der Knochenbildung

Effekt auf BMD 2 2 bescheiden 2 wahrend 2 kontinuierlich 22 auf trabekuldren Knochen
(Wirbel) 3-5 Jahre dann (Studien bis (Wirbel)4 oder ~ auf korti-
Plateau 10 Jahre) kalen Knochen (Schenkel-
hals, dist. Radius)
Einfluss auf Marker |\ schwach (CTX) N schwach (CTX) N (CTX) NY (CTX) 22 (PINP) 2 CTX
des Knochenumbaus
Wirkungsdauer Begrenzt auf die Begrenzt auf die Fortgesetzte Wirkung Begrenzt auf die Nut- | Begrenzt auf die Nutzungs-

Kontraindikationen

Ereignisse oder
Risikofaktoren fur
vendse oder arteri-
elle Thromboem-
bolien

— Endometrium- oder
Mammakarzinom

— Hepatopathien

venose oder arterielle
Thromboembolien

— Endometrium- oder
Mammakarzinom

— Hepatopathien

— Schwere Niereninsuf-
fizienz

— Klimakterische
Storungen

— Erkrankungen des
Osophagus und des
Magens (orale Bis-
phosphonate)

— Hypokalzéamie

Nutzungsdauer Nutzungsdauer nach Absetzen (Rest- zungsdauer. Gefahr des | dauer (max. 24 Monate).
wirkung) Rebounds der Kno- Weiterbehandlung mit
chenresorption nach Bisphosphonaten oder
Absetzen, zur Uberwa- | Denosumab obligatorisch
chung (CTX) und még-
liche Weiterbehandlung
mit Bisphosphonaten
Hauptsachliche — Vorangegangene — Vorangegangene — Niereninsuffizienz — Hypokalzéamie (er- — Hyperkalzémie

hohtes Risiko bei
Niereninsuffizienz)

— Vorangegangene Skelett-
bestrahlung, Knochenme-
tastasen oder Knochen-
tumoren

— Niereninsuffizienz

— Hyperparathyreoidismus

— Paget-Krankheit oder
unklare Erhéhung der
alkalischen Phosphatase
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In der Schweiz anerkannte Indikationen zur Therapie der Osteoporose

AR - RE:
c|le|c|c | E|®
°| s |28|s |3 |8
= T ° =] =] g <
Indikationen TIZ|5 8% 5|2 5|5
(1] 2 2 o)
S 6|z |2 |2 ] |88
Menopausale Frauen Pravention der Osteoporose X | x X
Behandlung der Osteoporose X | X | X | x| x| x| x| X
Mammakarzinom unter Aromatasehemmer (bei erhdhtem Frakturrisiko) X
Ménner Behandlung der Osteoporose X | X X | X | X
Prostatakarzinom unter hormonablativer Therapie (bei erhthtem Frakturrisiko) X
Menopausale Frauen Behandlung und Prévention von Kortison-induzierter Osteoporose X X X
und Manner Frakturpravention nach Schenkelhalsfraktur X

MHT, Menopausale Hormontherapie; SERM, selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren

eine sequentielle Therapie mit Denosumab gefolgt von lediglich Teri-
paratid, welches den Knochenumbau selbst aktiviert, nicht empfoh-
len wird (12). Auch nach 24 Monaten Teriparatid kann der auf hohem
Niveau persistierende Knochenumbau ohne Uberbriickungstherapie
mit einer resorptionshemmenden Therapie zu einem Verlust der unter
der Behandlung gewonnenen Knochenmasse fithren. Eine Entschei-
dungshilfe zum Therapiewechsel hat die Schweizerische Osteoporose-
Gesellschaft publiziert unter Beriicksichtigung der Vorbehandlung
und des Frakturrisikos zum Zeitpunkt des Therapiewechsels (13).

Auswahlkriterien

Unter Berticksichtigung von Epidemiologie der Frakturen (das
Frakturrisiko steigt nach dem 60. Lebensjahr deutlich an, zunéchst
fur Wirbel- und Handgelenksfrakturen, dann fiir proximale
Femurfrakturen), Wirkungsmechanismus und vorliegender Evi-
denz kann ein SERM bei einer postmenopausalen Patientin mit
hauptséchlich verminderter lumbaler BMD von Interesse sein, ist
aber bei einem élteren Patienten mit hohem Hiiftfrakturrisiko nicht
indiziert; sehr niedrige BMDs konnen nur durch eine Therapie, die
die Knochenmasse ausreichend (Knochenanabolika, Denosumab,
Bisphosphonate), kontinuierlich und prolongiert (Denosumab)
erhoht, auf mindestens osteopenische Werte verbessert werden.
Bei der Wahl der Behandlung sollten auch die Komorbidititen
und Kontraindikationen des Patienten beriicksichtigt werden, von
denen die wichtigsten in Tabelle 2 aufgefithrt sind. Insbesondere
vengse thromboembolische Risiken fir THM und SERM, Nie-
reninsuffizienz fiir Bisphosphonate (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min fiir orale Bisphosphonate, <35ml/min fiir Zoledronséure).
Geplante invasive Zahnbehandlungen (Extraktionen, Implantate)
werden vorzugsweise vor Beginn einer antiresorptiven Behand-
lung durchgefiihrt. Auch die Compliance-Perspektive des Patienten
sollte bei der Planung beriicksichtigt werden (wochentlich per-
orale Form oder intermittierende Behandlung mit jahrlichen intra-
venosen Infusionen oder halbjahrlichen subkutanen Injektionen).
Schliesslich miissen auch die offiziell anerkannten Indikationen bei
der Wahl einer Behandlung beriicksichtigt werden (Tab. 3).

Uberwachung der Behandlung

Bei der Anamnese sind vorangegangene Fakturen, die Einhaltung
der Behandlungsmodalititen (z.B. morgendliche Einnahme bei Bis-
phosphonaten in zeitlichem Abstand zur Kalziumzufuhr) sowie die
Vertraglichkeit der Behandlung von Bedeutung. Die Bestimmung
von B-Crosslaps (CTX) im Serum ist niitzlich, um die korrekte
intestinale Resorption von oralen Bisphosphonaten und die Com-
pliance des Patienten zu bestimmen (niedrige CTX). Sie konnen
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auch als Indikator fir die Persistenz der Knochenresorptionshem-
mung bei der Bisphosphonat-Therapie verwendet werden. Umge-
kehrt spiegelt ihr Anstieg den Wiederbeginn des Knochenumbaus
wider. Unter einer Therapie mit Teriparatid bestitigt der Anstieg
von PINP dessen anabole Wirkung.

Das densitometrische Ansprechen auf eine Behandlung wird in der
Regel nach mindestens 2 Jahren mit dem gleichen Apparat zur Kno-
chendichtemessung tiberpriift.

Kiinftige Behandlungsmaoglichkeiten

Die wichtigste neue Option ist Romosozumab. Es handelt sich dabei
um einen Sklerostin-inhibierenden Antikérper mit starker kno-
chenbildender Wirkung, der zu einer raschen Zunahme an BMD
fihrt und den aktuellen Behandlungen iiberlegen ist. Seine Wirk-
samkeit zur Verhinderung von Frakturen ist belegt (14). Ein wei-
terer, von Parathormon abgeleiteter Knochenbildner, Abaloparatid,
wird in Europa wahrscheinlich nicht vermarktet werden. Schliess-
lich wurde die Entwicklung von Odanacatib (Anti-Kathepsin K)
aufgrund vaskuldrer neurologischer Ereignisse gestoppt.

Eine schwere osteoporotische Fraktur sollte zu einer raschen Abkla-
rung, ob eine Indikation fir eine Osteoporose-Behandlung vorliegt,
fuhren, da das Risiko einer erneuen Fraktur innerhalb von zwei Jahren
nach der ersten Fraktur am grossten ist

Eine adaquate Zufuhr von Kalzium (Diat £ Nahrungserganzungsmittel)
und Vitamin D 800 I.E./d (Ziel > 75 nmol/l) wird als Begleitung jeder
Osteoporosebehandlung empfohlen

Die Therapie der Osteoporose umfasst Knochenresorptionshemmer
(hormonelle Menopausebehandlung, selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren, Bisphosphonate und Denosumab) und den Stimulator
des Knochenaufbaus Teriparatid

Nur Bisphosphonate haben eine bleibende Wirkung, wenn die
Behandlung abgebrochen wird.
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