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Glukokortikoidinduzierte Osteoporose (GIlO)

Die Prophylaxe stets im Blick behalten

Bereits nach einer dreimonatigen systemischen Kortisongabe ist bei einigen Pa-

tienten das Knochenfrakturrisiko erhdht. In der etablierten Osteoporosetherapie

mit Bisphosphonaten hat sich die Therapie mit Zoledronat als einmal jahrliche

Infusion als vorteilhaft erwiesen. Dies konnte die Non-Inferiority-HORIZON-GIO-

Studie zeigen (). Weitere News zur sekundaren Osteoporose wurden kiirzlich in

Lirich erlautert.

Die HORIZON-Studie ergab, dass die
einmal jahrliche Infusion mit Zoledronat
(Aclasta®) nicht schlechter wirkt als eine
Therapie mit einmal taglich oral ein-
genommenem  Risedronat (Actonel®)
(1, Details vgl. Kasten).

GIO: Haufigkeit,
Pathomechanismen

Die glukokortikoidinduzierte Osteoporo-
se (GIO) ist die haufigste Form der soge-
nannten sekundaren Osteoporose (2, 3).
Werden Glukokortikosteroide verordnet,
oder kommt es bei einer Frau oder ei-
nem Mann zu einer osteoporosebeding-
ten Fraktur, so sollte immer auch an die-
se Osteoporoseform gedacht werden.
Noch wichtiger ist aber die Pravention:
Werden Glukokortikoide eingesetzt, bei-
spielsweise zur Behandlung rheumati-
scher Erkrankungen, bei chronisch ent-
ztindlichen Darmerkrankungen oder hau-
fig auch bei COPD und Asthma, so gilt es,
auf den Knochen zu schauen. Glukokorti-
koide bewirken nicht nur eine Reduktion
der Knochenmineraldichte (BMD), son-
dern erhéhen auch unabhangig davon
das Risiko fur osteoporotische Frakturen.
Unter einer Langzeitbehandlung tritt die
kortisoninduzierte Osteoporose bei 30
bis 50% der Patienten auf. Wirbelkérper,
Rippen und Oberschenkelhals sind be-
sonders betroffen (4).

Bereits innerhalb kirzester Zeit nach Be-
ginn einer Glukokortikoidmedikation zei-
gen Knochenmarker die Verdnderung im

*Quelle:
Novartis Pharma Talk: Osteoporose. 7. Mai 2008 in
Zirich.
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Knochenstoffwechsel an. Darauf verwies
Prof. Dr. med. Kurt Lippuner, Chefarzt Kli-
nik fir Osteoporose am Inselspital Bern
kurzlich in Zirich*. Laut neuesten Daten
ist die GIO fur 1 bis 2,5% aller osteo-
porotischen Frakturen verantwortlich (2),
und zwar bei Frauen wie bei Mannern
und grundsatzlich in allen Altersgruppen.
Zuerst sind trabekuldre Knochen (z.B.
Wirbelséule) wegen ihrer hoheren meta-
bolischen Aktivitat betroffen, bei ldnge-
rer Steroidanwendung dann auch korti-
kale Knochen (z.B. Hiifte).

Zeitverlauf und Pathophysiologie des ge-
stérten Knochenmetabolismus bei der
GIO unterscheiden sich von der post-
menopausalen Osteoporose: Initial fin-
det sich eine Suppression des Kno-
chenanbaus, die im Verlauf begleitet sein
kann von einer erhdhten Knochenresorp-
tion infolge eines sekundéren Hyperpa-
rathyreoidismus bei intestinaler Minder-
aufnahme und erhdhter renaler Aus-
scheidung von Kalzium. Der schnell
einsetzende Verlust an Knochenmasse
bewirkt schon in den ersten Monaten
einer Glukokortikoidtherapie einen An-
stieg des Frakturrisikos (4).

Praventive Massnahmen

fiir Risikopatientinnen
Essenziell ist, bei Frauen mit drohender
oder manifester Osteoporose vor dem
Kortikoideinsatz das Frakturrisiko zu veri-
fizieren und entsprechend préventiv vor-
zugehen, betonte Prof. Lippuner. In die
Osteoporosesprechstunde am Inselspi-
tal kommen immer wieder Patientinnen
mit hohem Risiko ohne entsprechende
Prophylaxe.

Ist eine Kortisontherapie von mindestens
drei Monaten Dauer notwendig, braucht
die Patientin als allgemeine prophylakti-
sche Massnahme téglich 1 bis 1,5 g Kalzi-
um plus 400 bis 1200 IE Vitamin D. Aus-
serdem ist es notwendig, sie im Hinblick
auf modifizierbare Risikofaktoren (Be-
wegungsmangel, Untergewicht bzw. BMI
< 20, Sturzgefdhrdung, Nikotinabusus) zu
beraten. Zeigt sich in der DXA ein T-Sco-
re unter 1,5, muss spezifisch mit einem
Bisphosphonat als Mittel der ersten Wahl
behandelt werden (4).

Die Behandlung einer GIO
Gemass Lippuner und laut neuen inter-
nationalen Empfehlungen (3) werden bei
GIO je nach Risikoprofil folgende Thera-
pien empfohlen:

B Patientinnen mit mdssig erhéhtem
Frakturrisiko:
Vitamin D und Kalzium als Basisthera-
pie
plus
antiresorptive Medikamente wie Bis-
phosphonate, (z.B. Aclasta® = Zole-
dronat 5 mg, 1 x jahrlich i.v)
B Patientinnen mit (progredienter)
Osteoporose und stark erhéhtem
Frakturrisiko:
antiresorptive  Medikamente  (Bis-
phosphonate)
oder
anabole Medikamente (Teriparatid).
Ein friher Behandlungsbeginn ist ent-
scheidend fir die Prévention des Kno-
chenabbaus und Reduktion des Fraktur-

risikos.

Indikation: Femurfraktur
Auch fir die Préavention samtlicher weite-
rer klinischer Frakturen nach Schenkel-
halsfraktur bei Mannern und Frauen ist
Zoledronat zugelassen (5). Zoledronat
5 mg reduziert in dieser Situation das Ri-
siko aller klinischen Frakturen gegenlber
Plazebo signifikant um 35%. Das Risiko
fUr nicht vertebrale Frakturen wird um
27%, das fUr vertebrale Frakturen um 46%
reduziert. Dazu kommt, dass Zoledronat
die Mortalitat nach einer Schenkelhals-
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fraktur senkt (4). Bei der Analyse der ku-
mulativen Haufigkeit der Gesamtmorta-
litdt nach 36 Monaten zeigte sich, dass
Zoledronat 5 mg die Gesamtmortalitat
(alle Todesursachen) um 28% gegenuiber
Plazebo (p = 0,0117) senkt (6). [ |

Susanne Schelosky
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Die HORIZON-GIO-Studie

Die Studie im randomisierten, doppelblinden, Doppeldummy- und multizentrischen Design
verglich die Wirksamkeit der einmal jéhrlichen Zometa-Infusionslésung (Adlasta®) und der
oralen, einmal téglichen Risedronattherapie (Acfone|®) wahrend 12 Monaten. Indikationen
waren die Prévention respektive Behandlung der glukokortikoidinduzierten Osteoporose
(GIO).

Eingeschlossen waren mehr als 800 Ménner und Frauen im Alter von 18 bis 85 Jahren, die
unter einer Behandlung von mindestens 7,5 mg Prednison/Tag oder Aquivalent standen.
Nach Randomisierung in zwei Subgruppen erhielten die Patienten entweder Zoledronat oder
Risedronat sowie (beide Gruppen) Vitamin D (400-1200 IE/Tag) und Kalzium (1 g/Tag).
Primdrer Wirksamkeitsendpunkt in beiden Studienarmen war die Non-Inferioritét von Zole-
dronat gegeniiber Risedronat, gemessen an der prozentualen Veréinderung der Knochendich-
te (BMD) der Lendenwirbel nach 12 Monaten. Sekundére Wirksamkeitsendpunkte umfassten
die prozentuale Verénderung der Lendenwirbel- und der Schenkelhals-, Hift- und Trochanter-
BMD (nach 6 bzw. 12 Monaten).

Ergebnisse: Zoledronat war gegeniiber Risedronat beziiglich der BMD-Erhshung im Lenden-
wirbelbereich nach 12 Monaten berlegen, und zwar sowohl im Behandlungsarm (4,1 vs.
2,7%; p = 0,0001) als auch im Préventionsarm (2,6 vs. 0,6%; p < 0,0001).) In beiden Armen
(Prévention und Behandlung) war die Haufigkeit never Wirbelfrakturen sehr gering, wobei
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen bestand (1,3%

[n = 5] vs. 0,8% [n = 3]). Die Gesamthdufigkeit unerwiinschter Wirkungen innerhalb der ers-
ten 3 Tage war bei den mit Zoledronat behandelten Patienten hsher. Die dafiir verantwortli-
chen Akutphasenreaktionen kdnnen aber durch die Einnahme von Paracetamol oder Ibu-

profen kurz nach der Infusion gemildert werden.
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