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Osteoporose

Was ist gesichert in der Therapie?
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Die Osteoporose ist die haufigste
Knochenerkrankung beim Men-
schen. Weltweit sind 200 Millionen
betroffen. Allmahlich wird Arzten
und Laien bewusst, dass es sich bei
der Osteoporose um eine Volks-
krankheit handelt. Sie zahlt zu den
zehn bedeutendsten Erkrankungen
der Welt.

«Noch immer wird die Tragweite der
Osteoporose unterschitzt», erklirte
Prof. Marius Krinzlin, Universitit
Basel. Zahlreiche Patienten werden
nicht ausreichend versorgt. Dass die
vielen Leitlinien nicht immer iiberein-
stimmen, erschwert die Situation zu-
satzlich.

Leitlinien in der Schweiz, Deutsch-
land und Osterreich

Krianzlin verglich schweizerische, deut-
sche und ostereichische Leitlinien mit-
einander. Allen Leitlinien gemeinsam
ist, dass sie praventiven Massnahmen
eine hohe Bedeutung beimessen (Ta-
belle 1). Muskeltraining und gute Er-
nihrung wirken rasch und auch in
hohem Alter giinstig auf die Knochen.
Die Wirkungen sind jedoch auf die
Dauer der Durchfithrung begrenzt. So
kann man eine Osteoporose im Alter
nicht dadurch verhindern, dass man in
jungeren Jahren sportlich war und sich
gesund ernahrte.

Einigkeit besteht auch darin, dass Men-
schen mit einem erhohten Osteoporo-
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serisiko moglichst rasch gefunden wer-
den sollten. Sekundire Ursachen einer
Osteoporose miissen vor der Behand-
lung ausgeschlossen werden. «Es gibt
jedoch deutliche Unterschiede in Bezug
auf die Interventionsschwelle», gab
Krinzlin zu bedenken. «Die meisten
dieser Unterschiede sind nicht evidenz-
basiert, sondern beruhen auf Kon-
sens.»

Im Folgenden ging Krinzlin genauer
auf die Unterschiede ein. Bereits 2009
verabschiedete der Dachverband Os-
teologie (DVO) die uberarbeitete S3-
Leitlinie zur Osteoporose. Das Risiko,
innerhalb von 10 Jahren eine Fraktur
an Wirbelkorper oder Hiifte zu erlei-
den, ist von entscheidender Bedeutung.
Hierbei spielen spezielle Risikofakto-
ren eine wichtige Rolle (Tabelle 2). Die
Gesamtsumme der einzelnen Risiko-

faktoren ist fiir das Frakturrisiko aus-
schlaggebend. Liegt das Frakturrisiko
tber 20 Prozent, empfiehlt die DVO-
Leitlinie eine genaue Osteoporoseab-
klarung; bei einem Frakturrisiko von
tber 30 Prozent wird zu einer Therapie
geraten.

Die Schweizerische Vereinigung gegen
Osteoporose (SVGO) und die Osterrei-
chische Gesellschaft fir Knochen- und
Mineralstoffwechsel (OGKM) emp-
fehlen, zunidchst das 10-Jahres-Frak-
turrisiko geméss FRAX einzuschidtzen.
Das unter der Leitung der WHO ent-
wickelte Kalkulationswerkzeug steht
seit Frihjahr 2008 zur Verfiigung
(www.shef.ac.uk/FRAX/). Im Gegen-
satz zu den DVO-Leitlinien werden
Schwellenwerte bei FRAX nicht vorge-
geben. Sie sind vielmehr Landersache.
So hat sich unter Beriicksichtigung

Tabelle 1:
Leitlinien im Vergleich

DVO: Dachverband Osteologie

BMD: Bone Mineral Density (Knochendichte)

DVO SVGO OGKM
Préaventive Massnahmen ja ja ja
Risikofaktoren —- Abklarung  ja a
BMD Screening | F=70Jahre  nemn
M >80 Jahre
Labor B B
Intervention:
Fraktur ja ja ja
TScore nein  -25  -25
Absolutes Risiko o -0t

SVGO: Schweizerische Vereinigung gegen Osteoporose

OGKM: dsterreichische Gesellschaft fiir Knochen- und Mineralstoffwechsel
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Tabelle 2:
Personen mit Empfehlung zur Osteoporose-Abklarung

1. Frauen ab 70 und Manner ab 80 Jahren

2. Frauen und Manner, die sich im Rahmen einer alltdglichen Situation bereits einen
oder mehrere Wirbelkdrper gebrochen haben

3. Frauen ab 60 und Manner ab 70 Jahren mit folgenden Risiken:
< Untergewicht (Body-Mass-Index < 20)
< Nikotinkonsum (Rauchen, Schnupftabak)
< Bruch von Arm, Bein, Rippen oder Becken
% (Ober-)Schenkelhalsbruch von Vater und Mutter
< mehr als zwei Stiirze im Jahr ohne dusseren Anlass
< Immobilitat (eingeschrankte Gehfdhigkeit < 100 m)

4. Frauen und Méanner, die an bestimmten Krankheiten leiden oder langerfristig bestimmte

Medikamente einnehmen:

< Erwachsene in jedem Lebensalter
- die langer als 3 Monate hochdosiert kortisonartige Tabletten einnehmen
- mit einer Uberfunktion der Nebenniere
- mit einer Uberfunktion der Nebenschilddriisen

% Frauen ab 50 und Manner ab 60 Jahren
—die niedrig dosiert mit kortisonartigen Tabletten behandelt werden
— mit STH-Mangel bei Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

< Frauen ab 50 Jahren, die mit Glitazonen bei Diabetes mellitus Typ 2 behandelt werden

< Frauen ab 60 und Mé&nner ab 70 Jahren
— nach einer weitgehenden oder kompletten Entfernung des Magens
— mit rheumatoider Arthritis
—die an Epilepsie leiden
— mit Diabetes mellitus Typ 1
— mit Hyperthyreose

— die sturzbegiinstigende Medikamente wie Hypnotika oder Antidepressiva
einnehmen

— unter Behandlung mit Aromatasehemmern nach Brustkrebs
— unter antihormoneller Behandlung nach Prostatakarzinom

Alter

Tabelle 3:
Indikation zur medikamentdsen Intervention bei Patienten ohne
Fraktur in der Schweiz geméass SVGO (10-Jahres-Frakturrisiko)

FRAX (Schweiz)
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okonomischer Aspekte gezeigt, dass in
der schweizerischen Bevolkerung die
Einleitung einer Therapie bereits dann
kosteneffektiv sein kann, wenn das 10-
Jahres-Frakturrisiko bei 10 Prozent
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liegt (Tabelle 3). «Fiir Osterreich liegen
derzeit noch keine entsprechenden
Zahlen vor», erklirte Krinzlin. Die

OGKM empfiehlt eine Intervention bei
einem T-Score von -2,5 (Tabelle 1).

Wie viel Vitamin D3

braucht der Mensch?

«Vitamin D3 und Kalzium senken das
Frakturrisiko deutlich», betonte PD
Dr. Stephan Scharla, Bad Reichenhall.
Dies sei einer breiten Offentlichkeit
noch immer nicht bewusst. Zu wenig
wird bedacht, dass Vitamin D3 nicht
nur die Kalziumaufnahme fordert, son-
dern auch die Muskelkoordination ver-
bessert. Besonders bei alteren Men-
schen lassen sich so Stiirze vermeiden.
Ein schwerer Mangel an Vitamin Ds
lasst sich durch einen Aufenthalt von
taglich 20 Minuten im Freien vermei-
den, ein missiger Mangel jedoch nicht.
Daher empfiehlt Scharla, allen Patien-
ten, die an Osteoporose erkrankt sind,
taglich 800 bis 2000 Einheiten Vitamin
D3 zu geben. Auch die Zufuhr einer
gleichwertigen Dosis in mehrwochent-
lichen Zeitabstainden ist moglich.
Zudem kann eine gezielte Supplemen-
tierung nach Bestimmung der Serum-
Calcidiol  (25-Hydroxy-Vitamin D)-
Konzentration erfolgen; diese sollte
hoher als 20 ng/ml (50 nmol/l) sein.
Wihrend die Bedeutung von Vitamin D3
fir die Prophylaxe der Osteoporose in
der Bevolkerung eher unterschitzt
wird, wird die von Kalzium iiber-
schitzt. Bei einer ausreichenden Vit-
amin-Ds-Zufuhr gentigt schon eine tag-
liche Einnahme von 1000 mg Kalzium
fir eine ausreichende Mineralisation
des Knochens. Sofern dieser Bedarf
durch eine kalziumreiche Erndhrung
(Kdse, Milch, Joghurt, Quark) und
Mineralwasser gedeckt wird, ist die zu-
sdtzliche Einnahme von Kalzium in
Form von Brause- oder Kautabletten
uberflissig. Die tdgliche Gesamtkal-
ziumzufuhr sollte 1500 mg nicht tiber-
schreiten.

Ohne Medikamente

geht es oftmals nicht

«In der medikamentosen Therapie stehen
sich zwei Strategien gegeniiber», erklarte
Prof. Franz Jakob, Julius-Maximilians-
Universitdit Wiirzburg. Antiresorptiv
wirkende Bisphosphonate wie Alendro-
nat, Etidronat, Ibandronat, Risedronat
und Zoledronat sowie Ostrogene und
der selektive Ostrogen-Rezeptor-Modu-
lator Raloxifen und Calcitonin hemmen
den Knochenabbau, indem sie die Os-
teoklastenaktivitit bremsen. Die osteo-
anabole Therapie mit dem Parat-
hormonfragment Teriparatid oder mit
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Kasten:
Parathormon

Parathormon ist ein wichtiger Regulator des
Knochenstoffwechsels. Es erhoht die Konzen-
tration von Kalzium im Blut und senkt dieje-
nige von Phosphat. So steigert Parathormon
die Konzentration von Kalzium, indem Parat-
hormon

< Kalzium aus dem Knochen freisetzt

< die Wiederaufnahme von Kalzium in der
Niere steigert

< die Synthese von Calcitriol stimuliert,
wodurch die Kalziumaufnahme im Darm
ansteigt.
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rekombinantem Parathormon ver-
mehrt hingegen die Knochensubstanz
und kann die zerstorte Trabekelstruk-
tur wiederherstellen. Eine Besonderheit
ist Strontiumranelat, das gleichzeitig
osteoanabol und antiresorptiv wirkt.
Auf die Bedeutung des Parathormons
(Kasten) zur Behandlung der Osteopo-
rose ging Jakob im Folgenden niher
ein.

Bei intermittierender Applikation ge-
ringer Dosen stimuliert Parathormon
die Proliferation und Differenzierung
von Osteoblasten. «Bei einer Osteopo-
rosetherapie wird 20 pg Teriparatid
einmal tdglich subkutan in den Ober-
schenkel oder in den Unterleib inji-
ziert», so Jakob. Es kommt zu einer
Vermehrung der Knochensubstanz und
einer Wiederherstellung der Mikro-
strukturen, wobei das Verhiltnis von
Kollagen zu Mineral in den neu gebil-
deten Knochen normal ist.
Parathormon ist zur Behandlung der
Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen und bei Minnern mit einem
hohen Frakturrisiko indiziert. «Auch
bei Glukokortikoid-assoziierter Osteo-
porose ist Parathormon sehr wirkungs-
voll», betonte Jakob.

Glukokortikoide konnen schwere De-
fekte der Knochenformation und des
Remodelling verursachen. Es kommt
zu einem Verlust von Knochenzellen
und zu einem Untergang der Knochen-
matrix sowie der anorganischen Kno-
chensubstanz. Die anabole Therapie
mit Parathormon kann diese Knochen-
defekte wiederherstellen und neuen
Knochen aufbauen.
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In der Regel dauert die Therapie mit
Parathormon 18 bis 24 Monate. Eine
Anschlusstherapie mit Bisphosphona-
ten wird empfohlen. «Ob eine parallele
Anwendung sinnvoll ist, muss hinge-
gen genauer untersucht werden», sagte
Jakob. Verschiedene Studien zeigten,
dass gleichzeitig gegebenes Alendronat
die knochenaufbauende Wirkung von
Parathormon beziehungsweise Teripa-
ratid deutlich verringerte. Moglicher-
weise ist dies darauf zuriickzufiihren,
dass fir die volle osteoanabole Wir-
kung des Parathormons ein ungestortes
Remodelling erforderlich ist.

Auch eine Kombination mit Zoledro-
nat empfiehlt Jakob zurzeit noch nicht,
obwohl eine erste Studie positive Re-
sultate zeigte. «Es miissen aber noch
weitere Ergebnisse abgewartet wer-

den», so Jakob.

Was bringt die Zukunft?

«Der humanisierte monoklonale Anti-
korper Denosumab bindet selektiv an
RANKL», erklirte Prof. Lorenz Hof-
bauer, Universititsklinikum Dresden.
Da Osteoklasten fiir ihre Funktion
RANKL (Receptor Activator des NF-kB-
Liganden) benotigen, wirkt Deno-
sumab einem iiberschiessenden Kno-
chenabbau entgegen. Vor Kurzem
wurde Denosumab in der Schweiz, der
Europdischen Union und den USA
zugelassen.

Schon seit lingerer Zeit ist bekannt,
dass dem Enzym Kathepsin K (Cat-K)
eine zentrale Rolle bei der Funktion der
Osteoklasten zukommt. Auf dieser
Grundlage wurde der selektive Cat-K-
Inhibitor ~ Odanacatib
Nachdem verschiedene Studien seine

entwickelt.

Wirksambkeit in der Osteoporosethera-
pie gezeigt haben, wird Odanacatib
zurzeit in einer Phase-III-Studie bei
16000 postmenopausalen Frauen ge-
testet.

MK-5422 ist ein Antagonist des kal-
ziumsensitiven Rezeptors (Calcium
Sensing Receptor, CaSR). Bei Gabe von
MK-5422 wird dem Korper eine
Hypokalzimie vorgetduscht. Infolge-
dessen kommt es zu einem kurzen Aus-
stoss von Parathormon. Von Vorteil ist,
dass MK-5422 im Gegensatz zu Parat-
hormon oral gegeben werden kann.
Zurzeit wird MK-5422 in Phase-II-Stu-
dien bei postmenopausaler Osteo-
porose untersucht. Erste Ergebnisse
werden Mitte 2012 erwartet.

Bei zwei seltenen Erkrankungen — dem
Morbus van Buchem und der Skleros-
tose —, die mit einer Hyperostose ein-
hergehen, konnten Mutationen in
Genen nachgewiesen werden, die fur
Sklerostin codieren. Diese Entdeckun-
gen verdeutlichten die Bedeutung des
Sklerostins im Gleichgewicht des Kno-
chenstoffwechsels und fithrten zur Ent-
wicklung eines monoklonalen Skler-
ostin-Antikorpers. Seine Wirksamkeit
in der Therapie der postmenopausalen
Osteoporose und von Knochenfraktu-
ren wird zurzeit in Phase-II-Studien
getestet.

Ziel eines weiteren neuen Therapie-
ansatzes ist das Protein Dickkopf 1
(DKK 1). Es bindet sich an einen Re-
zeptor auf der Oberfliche von Osteo-
blasten und hemmt so die Knochenbil-
dung. Inzwischen wurde ein DKK-1-
Antikorper entwickelt, der zurzeit
klinisch getestet wird. «Die Ergebnisse
der priklinischen Studien waren unein-
heitlich», sagte Hofbauer.

Bei den meisten neuen Therapieverfah-
ren mussen weitere Studienergebnisse
abgewartet werden. Die Vielfalt der
Angriffspunkte und Wirkmechanismen
weckt aber die Hoffnung, dass sich die
Osteoporose in Zukunft besser in den
Griff bekommen lasst. %
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