Forthildung

Diagnostik und Therapie
der Osteoporose

State of the Art

Die Osteoporose ist gekennzeichnet durch niedrige
Knochenmasse und eine mikroarchitektonische
Verschlechterung des Knochengewebes. Als Folge
ist die Knochenfragilitdt erhéht, und es kann zu
Frakturen kommen. Das Therapieziel besteht darin,
Knochenbriiche zu vermeiden. Diagnostik und
Therapie der Osteoporose werden hier in Anlehnung
an die Leitlinienempfehlungen 2009 des Dachver-
bands Osteologie (DVO) e.V. diskutiert.

Um abschitzen zu konnen, wie gross das absolute Risiko
eines Patienten ist, in den nichsten zehn Jahren eine osteo-
porotische Fraktur zu erleiden, sind Alter, Geschlecht und
eine Reihe von Risikofaktoren zu berticksichtigen. Im Falle
eines entsprechenden klinischen Risikoprofils werden nach
der DVO-Leitlinie 2009 (www. dv-osteologie.org) eine Basis-
diagnostik inklusive Anamnese und Untersuchung, eine Kno-
chendichtemessung mittels DXA, Basislabor und gegebenen-
falls die Erfassung von Wirbelkorperfrakturen mittels bild-
gebender Verfahren empfohlen. Generell sollte gemaiss
DVO-Leitlinie die DXA bei allen Frauen > 70 Jahre bezie-
hungsweise Mannern > 80 Jahre durchgefiihrt werden. Bei
jungeren Frauen und Mainnern hiangt die Indikation vom
individuellen osteologischen Risikoprofil ab, welches mit-
hilfe eines Risiko-Tools (www.dv-osteologie.org) ermittelt
werden kann. Die Knochendichtemessung mittels Dual-
Energy-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) an den Messorten
LWS (Mittelwert der artefaktfrei messbaren Wirbel L1-14),
Femur-Gesamt und Femurhals ist die standardmaissig emp-
fohlene Messmethode.

Merks8tze ..o,

Indikationen fiir eine spezifische medikamentése
Therapie

Die DXA sollte keinesfalls die alleinige Grundlage fir eine
Therapieentscheidung bezuglich einer spezifischen medika-
mentosen Therapie der Osteoporose sein.

Das fir den deutschsprachigen Raum empfohlene DVO-
Therapie-Tool (s.0.) beriicksichtigt 25 verschiedene Risiko-
faktoren (Tabelle 1), wobei der in der DXA ermittelte T-Score
nur als ein Risikofaktor eingeht. Die DVO-Leitlinie 2009
empfiehlt eine spezifische medikamentdse Therapie der
Osteoporose bei einem in diesem System kalkulierten ab-
soluten Zehn-Jahres-Frakturrisiko von > 30 Prozent. Im All-
gemeinen muss ab einem T-Score < -2,0 jeweils eine Risiko-
kalkulation erfolgen. Je nach Lebensalter, Geschlecht und
Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren wird die The-
rapieschwelle fiir die spezifische medikamentose Therapie
jeweils individuell festgelegt. Bei einer Glukokortikoidexpo-
sition von > 7,5 mg Prednisolondquivalent tiber mehr als drei
Monate wird unabhingig vom Lebensalter bereits bei einem
T- Score von < 1,5 eine Therapie empfohlen.

Basislabor

Nicht jede erniedrigte Knochendichte in der DXA ist eine pri-
mire Osteoporose! Das Basislabor ist essenziell, um sekun-
dire Osteoporoseursachen und andere Osteopathien wie
zum Beispiel die Osteomalazie auszuschliessen. Zum Aus-
schluss einer sekundaren Osteoporoseursache wird als Mini-
malanforderung ein Basislabor mit Blutbild inklusive Dif-
ferenzialblutbild, BKS, CRP, Eiweisselektrophorese, Kreati-
nin-Clearance, Kalzium, Phosphat, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT und TSH erforderlich; bei Mannern wird fakul-
tativ die Bestimmung von Testosteron empfohlen.

Basistherapie: Vitamin D, gegebenenfalls Kalzium

Die Basistherapie mit Supplementierung von Vitamin D3 und
gegebenenfalls Kalzium wird generell bei allen Patienten mit
einem T-Score < -1,0 empfohlen. Vitamin D3 soll in einer
individuell festzulegenden Dosis von mindestens 800 IE/Tag
und bis zu 2000 IE/Tag supplementiert werden. Tagesdosen
von Vitamin D3 > 1000 IE/Tag werden insbesondere bei

% Die Knochendichtemessung mittels DXA sollte keinesfalls die

- . i . . laborchemisch nachgewiesenem 25-OH-Vitamin-D-Mangel
alleinige Grundlage fiir eine Therapieentscheidung sein.

eingesetzt. Die Messung der 25-OH-Vitamin-D-Konzentra-
< Ein Therapieversagen ist nur bei Abfall der Knochendichte um tionen vor Einleitung der Supplementierung ist eine Einzel-
mehr als 5 Prozent oder mindestens zwei Frakturen in drei Jahren

anzunehmen.

fallentscheidung. Etwa 50 Prozent aller Patienten mit Osteo-
porose weisen zu niedrige 25-OH-Vitamin-D-Konzentratio-
nen < 20 ng/ml (50 nmol/l) im Blut auf. Eine Anhebung auf

......................................................................

> 20 ng/ml (50 nmol/l) fithrt zur Senkung der Sturzneigung und
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] Fortbildung

Tabelle 1:
Risikofaktoren flir Osteoporose
und Frakturneigung

Tabelle 2:
Spezifische medikamentdse Therapie der

Alendronat
(Fosamax® oder Generika)

Indikation/ Risedronat
Zulassung (Actonel®)

Allgemeine Anamnese
+ Alter'-2 (pro Dekade verdoppelt sich etwa das Frakturrisiko) p.o. p.o.

% Geschlecht'-2 (Frauen etwa 2-fach héheres Frakturrisiko taglich/wdchentlich taglich/wéchentlich
als Méanner)
< Gewicht!/Kdrpergrosse'/BMI < 202 Bisphosphonat Bisphosphonat

< Frakturen'/Wirbelkdrperfrakturen?, nicht vertebrale Frakturen2
< Familienanamnese Eltern prox. Femurfraktur?'-2
< multiple Sturzneigung?

antiresorptiv antiresorptiv

< Immobilitat2 postmenopausal + +
< Rauchen'-2 Mann + +
< Alkohol (3 oder mehr Drinks/Tag)' Glukokortikoid + +

< Kalziumaufnahme < 500 mg/Tag?

Medikamentenanamnese gesetzt, es wird jedoch bei Hypo-/Anaziditit des Magens

% Glukokortikoide -2

< antiandrogene Therapie?

< Aromatasehemmer?

< Thiazolidindione (Glitazone) bei Frauen?

< sturzbegiinstigende Medikamente (Sedativa, Neuroleptika und
Antidepressiva)?

“+ Protonenpumpeninhibitoren (langjdhrige dauerhafte Einnahme)

Sekundare Osteoporosen' und Grunderkrankungen
< rheumatoide Arthritis -2

«+ Epilepsie?

% (subklinisches) Cushing-Syndrom?2

< primarer Hyperparathyreoidismus?

< Diabetes mellitus Typ'2

“ Hypogonadismus Mann?

« supprimiertes TSH < 0,3 uU/ml2

< Serumspiegel 25-0H-Vitamin D < 10 ng/ml (25 nmol/l)2
< Wachstumshormonmangel?

< B-1l-Magen/Gastrektomie?

< Serumspiegel Homozystein hoch

Messwerte

<+ BMD (T-Score) DXA am Femurhals'

«» BMD (T-Score) DXA am Femur-Gesamt?
< BMD (T-Score) DXA an LWS (L1- L4)2

" nach WHO Fracture Risk Assessment Tool FRAX®
2 nach DVO-Leitlinie 2009
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der Frakturrate. Mit niedrigeren Tagesdosen von Vitamin D3
werden diese Werte oft nicht erreicht.

Kalzium muss nur dann anteilmissig ergianzt werden, wenn
die Erndhrungsanamnese auf eine unzureichende Kalzium-
zufuhr schliessen lasst. Als Faustregel kann man davon aus-
gehen, dass Milchprodukte die Hauptlieferanten darstellen,
wihrend die tibrige Nahrung nur etwa 250 mg und damit ein
Viertel des tiglichen Bedarfs an Kalzium enthalt. Kalzium-
karbonat wird am haufigsten zur Supplementierung ein-
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(Dauertherapie mit Protonenpumpeninhibitoren, atrophische
Gastritis) nicht gut resorbiert. In diesen Fillen wird deshalb
stattdessen der Einsatz von Kalziumcitrat oder Kalziumglu-
konat empfohlen.

Spezifische medikamentdse Therapie

Eine spezifische medikamentose Therapie der Osteoporose
wird laut DVO-Leitlinie 2009 immer bei einem kalkulierten
Zehn-Jahres-Frakturrisiko von > 30 Prozent empfohlen. Die
Empfehlung gilt unabhiangig vom Lebensalter, da auch sehr
alte Patienten (> 75 Jahre) in Studien von einer spezifischen
medikamentosen Therapie profitieren. Eine effektive spezi-
fische medikamentose Therapie der Osteoporose senkt nicht
nur das Frakturrisiko, sondern auch die Mortalitit unab-
hingig vom Lebensalter.

Fiir die spezifische medikamentose Therapie steht eine Reihe
von Medikamenten zur Verfiigung, die nachweisbar das
Frakturrisiko senken konnen (Tabelle 2). Eine generelle oder
bei bestimmten Patientenuntergruppen vorhandene Uber-
legenheit eines bestimmten Medikaments ist nicht belegt. In
der DVO-Leitlinie wird dies damit begriindet, dass eine Ver-
gleichbarkeit der Studienkollektive in Bezug auf die unter-
schiedlich gut belegten Studienendpunkte nicht gewihrleistet
ist und unmittelbare Vergleichsstudien auf Frakturbasis nicht
vorliegen. Fiir die individuelle Auswahl der Medikamente
sollten die moglichen Neben- und Zusatzwirkungen, die
Kosten und die Einnahmemodalitit berticksichtigt werden.

Therapiedauer

Wie lange die Therapie fortgefithrt wird, sollte sich nach der
Hohe des Frakturrisikos richten. Verlaufskontrollen der
Knochendichte mittels DXA-Messung unter einer spezifi-
schen medikamentdsen Therapie erscheinen frithestens nach
zwei Jahren sinnvoll. Ein Therapieversagen ist nur bei signi-
fikantem Abfall der Knochendichte um mehr als 5 Prozent
unter Bisphosphonat oder bei zwei oder mehr osteoporoti-
schen Frakturen innerhalb von drei Jahren zu erwigen. Nur
in diesen Fillen werden eine erneute Ausschlussdiagnostik
von sekundiren Osteoporoseursachen und gegebenenfalls
eine Therapieumstellung empfohlen.



Diagnostik und Therapie der Osteoporose

Osteoporose
Ibandronat Zoledronat Denosumab Raloxifen Ostrogene/Tibolon  Teriparatid
(Bonviva®) (Aclasta®) (Prolia®) (Evista®) (Forsteo®)
p.o. alle i.v.alle s.c.alle p.o. taglich s.c. taglich
4 Wochen 12 Monate 6 Monate
i.v. alle 3 Monate
Bisphosphonat Bisphosphonat humaner SERM Parathormonfragment
Anti-RANKL- PTH 1-34
Antikorper
antiresorptiv antiresorptiv antiresorptiv antiresorptiv antiresorptiv osteoanabol
+ + + + + +
+ +
+ +

Die Evidenz fur oder gegen eine Fortfithrung einer spezifi-
schen medikamentosen Therapie iiber die in Studien unter-
suchten Zeitraume von meist drei bis fiinf Jahren ist derzeit
ungeniigend. Das weitere Vorgehen muss individuell nach
Reevaluation des aktuellen osteologischen Risikoprofils und
Frakturrisikos festgelegt werden; eine Fortfihrung der The-
rapie bei weiterhin entsprechend erhohtem Frakturrisiko
wird jedoch als gerechtfertigt angesehen.

Das Risiko einer bisphosphonatassoziierten Kiefernekrose
unter Einnahme eines oralen Bisphosphonats zur Therapie
der Osteoporose wurde in verschiedenen Studien auf 1:1000
bis 1:250 000 geschitzt. Es steigt mit langjahriger Bisphos-
phonateinnahme an und muss fiir i.v.-Bisphosphonate hoher
angenommen werden als firr orale. Auf eine regelmaissige

Zahnhygiene ist zu achten. Zahnextraktionen, Zahnimplan-
tate, periodontalchirurgische Eingriffe und periodontale
Erkrankungen/Infekte sind Risikofaktoren. %
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Die Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft gegen Osteo-
porose sind letztes Jahr iiberarbeitet neu erschienen. Als Indikation
fir eine spezifische medikamentdse Intervention nennen sie bereits
erlittene Frakturen (Wirbel, prox. Femur) und eine Evaluation des
Frakturriskos mit FRAX. Eine Intervention basierend auf dem absolu-
ten Frakturrisiko wird bei peripheren Frakturen nach Bagatelltrauma
empfohlen.

Bei Patienten, die bisher keine Fraktur erlitten haben, wird hingegen
dann eine medikamentdse Therapie empfohlen, wenn das auf der
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Wann behandeln - was die Schweizer
Empfehlungen sagen

Damit ergibt sich eine dynamische Interventionsschwelle wie das
nebenstehende Diagramm zeigt.

j 50 Grundlage der verfligharen epidemiologischen Daten geschatzte
o W absolute 10-Jahresrisiko fiir eine osteoporotische Fraktur dem abso-
3 E 40 luten Risiko einer Person gleichen Alters mit Fraktur entspricht oder
£ £ 35 der T-Score -2,5 (LWS ap oder Femur [Hals oder Total]) betragt:
g -% 30 Alter absolutes Frakturrisiko (FRAX®)
Ty B 50 Jahre 210%
“ﬁ i 60 Jahre > 15%
-E g ig 70 Jahre > 30%
= B 80 Jahre > 407
-
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Aluer (Ashre) Die SVGO-Empfehlungen sind in langer und kurzer Version unter

www.svgo.ch einsehbar.
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