FORTBILDUNG

Frakturrisiko erfolgreich senken

Neue Therapieoptionen bel Osteoporose

Als Osteoporose bezeichnet man eine vermehrte Knochen-
briichigkeit infolge einer niedrigen Knochenmasse und eines
Strukturverlusts. Sie ist einer der wichtigsten und haufigsten
Risikofaktoren fiir Briiche in der zweiten Lebenshdlfte. Bei
der hausarztlichen Betreuung alterer Menschen kommt der
Vorbeugung und Behandlung einer Osteoporose daher ein
hoher Stellenwert zu. Hier die neuesten Entwicklungen.

Ein Kalziummangel fithrt iiber einen sekundéren Hyperparathyre-
oidismus zu einer Beschleunigung des Knochenumbaus und ist
dadurch ein Risikofaktor fiir Knochenbriiche. Dies gilt aber nur fiir
eine Gesamtkalziumzufuhr von deutlich weniger als 800-1000 mg
taglich. Als Faustregel enthalten 1 Scheibe Kase, 1 Glas Milch und
2 Portionen Jogurt oder Quark je 300 mg Kalzium. Auch Mine-
ralwasser ist eine wichtige Kalziumquelle. Bei den meisten Men-
schen in Deutschland wird eine Kalziumzufuhr von 800 bis 1000
mg gut mit der Nahrung erreicht. Die Empfehlung einer zusitz-
lichen Supplementierung mit Kalzium sollte nur dann erfolgen,
wenn die Nahrungszufuhr gering ist und nicht gesteigert werden
kann. Denn jiingste Auswertungen lassen vermuten, dass eine zu-
sitzliche Supplementierung mit Kalzium das Risiko fiir Herzin-
farkte um bis zu 30% erhéhen kann.

Vitamin D beugt Stiirzen vor

Vitamin D steigert die Kalziumaufnahme aus dem Darm. Es
starkt aber auch die Typ-II Muskelfasern, die rasche Muskelak-
tionen ermoglichen und schiitzt so vor Stiirzen. Vitamin D wird
vorwiegend in der Haut mit Hilfe von UV-Strahlung gebildet. Ein
schwerer Vitamin D-Mangel ldsst sich durch einen taglichen Auf-
enthalt von mehr als 30 Minuten im Freien vermeiden, ein leich-
ter aber hiufig nicht. Bei jedem sturzgefahrdeten élteren Patienten
und allen Patienten mit einer Osteoporose sollte deshalb eine Sup-
plementierung mit Vitamin D erfolgen, z.B. in Form von 1000 bis
2000 IE Vitamin D3 téglich. Alternativ kann man sich an der Se-
rumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin D3 orientieren: Liegt
diese auch im Winter bei mehr als 25 ng/ml, ist eine Supplemen-
tierung entbehrlich.

Die Kunst des Abwagens

Stiirze und Briiche werden durch viele Medikamente begiinstigt.
Bekannt ist die enorme Bruchgefihrdung, die von oralen Glukokor-
ticoiden ausgeht, wenn sie ldnger als 3 Monate eingenommen wer-
den. Bekannt ist auch das 2-3-fach erhohte Bruchrisiko bei TSH-
Werten <0,3 mU/L. Relativ neu ist dagegen die Beobachtung, dass
Patienten, die iiber mehrere Jahre kontinuierlich Protonenpumpen-
inhibitoren einnehmen, ebenfalls deutlich mehr Briiche erleiden.
Fiir H2-Blocker ldsst sich dagegen kein erhéhtes Bruchrisiko nach-
weisen, so dass bei Patienten, bei denen ein Absetzen nicht toleriert
wird oder nicht moglich ist, auch eine Umstellung auf einen H2-
Blocker erwogen werden sollte. Thiazolodindionpraparate, die bei
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Bei wem ist eine osteologische Abklarung (DXA-Mes-
sung, Labor, Risikoanalyse) indiziert?

Bei Frauen bis zum 50 Lebensjahr und Manner bis zum 60. Lebens-
jahr mit einem (einer):

schweren Wirbelkérperbruch 2.3. Grades oder mehr als einem Wir-
belkdrperbruch 1.-3. Grades

oralen Glukokortikoidtherapie tUber mehr als 3 Monate mit 7,5 oder
mehr mg Prednisolondquivalent taglich

Cushing Syndrom oder subklinischem Hyperkortisolismus
primaren Hyperparathyreoidismus

Zusatzlich bei Frauen zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr und be
Méanner zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr mit einem (einer):

oralen Glukokortikoidtherapie Uber mehr als 3 Monate mit weniger als

7,5 mg Prednisolonaquivalent taglich
Therapie mit Thiazolidindionen
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz

Zusatzlich bei Frauen zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr und be
Manner zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr mit einem (einer):

singuldren Wirbelkorperbruch 1°
nichtvertebralen Bruch nach dem 50. Lebensjahr

Therapie mit Aromatasehemmern oder einer antiandrogenen
Therapie

proximalen Femurfraktur eines Elternteils
Untergewicht (BMI <20 kg/m?)

Nikotinkonsum

multiplen Stlrzen

Immobilitat

Epilepsie oder der Einnahme von Antiepileptika
Zustand nach B-lI-Operation oder einer Gastrektomie
Diabetes mellitus Typ 1

TSH-Wert <0,3 mU/I

Sturzbeglinstigenden Medikation (Sedativa, Antidepressiva,
Orthostase-verursachende Medikamente)

Zusatzlich bei allen Frauen ab dem 70. Lebensjahr und bei allen
Méanner ab dem 80. Lebensjahr, sofern die damit verbundenen
therapeutischen Massnahmen umgesetzt werden kénnen
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Zwolf Maglichkeiten der gezielten Vorheugung
von Briichen und Stiirzen

= Muskelkraft trainieren (z.B. Training mit Hanteln, Therabandern, Ge-
raten, Gehen, Treppensteigen)

= Gleichgewicht trainieren (z.B. Einbeinstand und Tandemgang lben,
Tai Chi)

= Untergewicht vermeiden (BMI sollte >20 kg/m? sein)

= Rauchen vermeiden

= Niedriges Serumnatrium vermeiden (z.B. durch Thiaziddiuretika, zu
salzarme Diét)

= Vitamin D Versorgung optimieren: 1000-2000 |E Vitamin D taglich
oder 20.000 IE alle 2 Wochen, Serum-Zielwert von 25-Hydroxy-Vita-
min D3 >25 ng/ml

= Kalziumzufuhr optimieren auf etwa 1000 mg taglich

= Sturzvermeidung durch Brillenanpassung, festes Schuhwerk, kriti-
schen Einsatz von sedierenden Psychopharmaka und Analgetika

= Langerfristige Anwendung oraler Kortikoide kritisch abwégen, Dosis
so niedrig wie nétig wéahlen

= L-Thyroxin nicht Gberdosieren (TSH sollte bis auf ganz wenige Aus-
nahmen >0,3 mU/L sein)

= Langzeittherapie mit Protonenpumpeninhibitoren kritisch abwagen

= Therapie mit Thiazolodindionen bei der Therapie des Diabetes
mellitus kritisch abwégen

der Therapie eines Diabetes mellitus eingesetzt werden, sind mit ei-
nem erhohten Bruchrisiko verbunden und sollten bei Osteoporo-
sepatienten vermieden werden. Ein ebenfalls neu entdeckter Risi-
kofaktor fiir Briiche und Stiirze ist die milde Hyponatridmie. Hau-
fig ist die Einnahme von Thiaziden ursdchlich und dann vermeid-
bar. Was fiir eine Krankheit gut ist, birgt also haufig z.T. gravieren-
de Sturz- und Knochenbruchrisiken, so dass gerade dem Hausarzt
bei der Weiterverordnung und Dosisanpassung dieser Medikamen-
te eine Schliisselstellung bei der individuellen Abwagung von Nut-
zen und Risiken zukommt.

Wer profitiert von einer medikamentdsen

Osteoporosetherapie?

Es gibt drei Risikokonstellationen fiir eine medikamentose Thera-

pie, die einen grossen Teil der Therapieindikationen ausmachen:

1. Frauen und Minner, die ohne ein grosseres Trauma mindestens
einen Wirbelkérperbruch mit einer Hohenminderung von min-
destens 25% oder mehrere Wirbelkorperbriiche erlitten haben,
sofern die DXA-Knochendichte einen T-Wert von kleiner als -2,0
aufweist.

2. Frauen und Ménner mit einer hochdosierten oralen Glukokor-
tikoideinnahme von 7,5 mg oder mehr Prednisolondquivalent
tiber mehr als 3 Monate ab einem DXA-Knochendichte-T-Wert
von kleiner als -1,5

3. Frauen ab einem Alter von 70 Jahren und Manner ab einem Al-
ter von 80, die in der DXA-Messung einen T-Wert von kleiner als
-2,5 aufweisen.

Tabelle 1 zeigt weitere Risikokonstellationen, bei denen eine os-
teologische Abklarung indiziert ist. Wer die Indikation fiir eine me-
dikamentose Therapie bei diesen Risikokonstellationen nach Mes-
sung der Knochendichte selbst ausrechnen mdochte, findet unter
www.SVGO.ch (FRAX) oder www.dvo-osteologie.de einen Risiko-
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rechner. Die Berechnung des 10-Jahresfrakturrisikos ist nur fiir die
T-Werte der DXA-Knochendichtemessung standardisiert. QCT-
Messungen liefern prognostisch oft sehr abweichende T-Werte, die
nicht auf die T-Werte der DXA-Messungen tibertragbar und schwer
umzurechnen sind. QCT-Messungen sollten deshalb nur in Aus-
nahmefillen durchgefiihrt werden.

Mit Antikorpern gegen das Bruchrisiko:

Denosumab

Mit den Bisphosphonaten, Raloxifen, Strontiumranelat und den
Parathormonpraparaten steht eine grosse Palette an effektiven Os-
teoporosetherapeutika zur Verfiigung, deren Auswahl individuell
in Abhéngigkeit vom Nebenwirkungsprofil, der Compliance und
der Kosten getroffen werden sollte. Seit dem letzten Jahr steht mit
Denosumab (Prolia®) erstmals auch ein humaner monoklonaler
Antikorper zur Therapie der Osteoporose zur Verfiigung, der ge-
zielt die Reifung und Funktion der knochenabbauenden Osteo-
klasten bremst und dhnlich wie die Bisphosphonate zu einer Hem-
mung des Knochenumbaus und damit zu einer Verbesserung der
Knochenstatik fithrt. Der Antikorper wird zweimal jahrlich sub-
kutan appliziert und vermindert die Rate an Wirbelkorperbrii-
chen und Schenkelhalsbriichen mit 70% bzw. 40% ahnlich effek-
tiv wie die Bisphosphonate. Im Gegensatz zu den anderen Osteo-
porosetherapeutika besteht bei Denosumab keine Zulassungsbe-
schrankung bei einer Niereninsuffizienz, was neue Therapieopti-
onen vor allem bei den Osteoporosepatienten eréftnet, deren Kre-
atinin-Clearance im Ubergangsbereich zwischen Stadium 3 und 4
liegt und die orale Therapeutika nicht vertragen. Eine fortgeschrit-
tene Niereninsuffizienz im Stadium von 4 und 5 ist dagegen im-
mer als Sonderfall zu sehen und sollte von einem Spezialisten mit-
betreut werden.

Therapieren, solange das Bruchrisiko hoch ist

Einige Bisphosphonate, wie z.B. Alendronat, verbleiben lange im
Knochen, so dass sich biologische Wirkungen noch lange Zeit nach
Beendigung der Medikamenteneinnahme nachweisen lassen. Bei
anderen Osteoporosetherapeutika ldsst die biologische Wirkung
dagegen sehr rasch nach. Es ist aber insgesamt davon auszugehen,
dass die Bruchhemmende Wirkung der Osteoporosetherapeutika
nach Beendigung der Therapie wieder verloren geht. Aus diesem
Grund ist bei allen Osteoporosepatienten mit einem bleibend ho-
hen Bruchrisiko prinzipiell eine Langzeittherapie empfehlenswert,
zumal das Bruchrisiko exponentiell mit dem Lebensalter ansteigt.
In den letzten Jahren sind aber vor allem bei den Bisphosphona-
ten Bedenken aufgekommen, ob eine Dauergabe mdoglicherweise
schadliche Wirkungen auf die Knochenqualitit haben konnte, die
den statischen Nutzen der Therapie nivelliert oder méglicherwei-
se die Nutzen-Schaden-Bilanz sogar umkehren lisst. So ist es un-
klar, ob die seltenen, so genannten atypischen Femurfrakturen un-
terhalb des Trochanters, die vermehrt unter einer Langzeitbisphos-
phonat-Therapie beobachtet werden, der Osteoporose selbst oder
der Medikation zuzuschreiben sind. Auch wenn dies so wire, wiir-
de man nach den vorliegenden Daten immer noch ungleich mehr
typische Frakturen vermeiden als atypische Frakturen erzeugen. Es
gibt auch keine Belege fiir den Nutzen einer Umstellung auf eine
andere Medikation oder einer Therapiepause. Mehr Aufschluss
wird die BILANZ-Studie (Bisphosphonat-Langzeit-Studie) geben,
die das Nutzen-Schaden-Verhiltnis einer Bisphosphonat-Lang-
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zeitanwendung bei 7000 Patienten mit einer Osteoporose priifen
wird. Erste Ergebnisse der Studie werden 2014 erwartet. Bis dahin
sollte die Dauer der Therapie von dem individuellen Bruchrisiko
des Patienten abhéngig gemacht werden und im Einzelfall indivi-
duell festgelegt werden..

Erfolgreiche Osteoporose-Therapie

Anstiege der Knochendichte unter Therapie geben gerade bei den
am haufigsten verordneten Bisphosphonaten nur beschriankt Aus-
kunft iiber den individuellen Erfolg der Therapie. Im Gegenteil
richtet sich die Prognose des Bruchrisikos eher nach der Knochen-
dichte bei Therapiebeginn. Ein signifikanter Abfall der Knochen-
dichte unter Therapie ist als prognostisch ungiinstig zu werten und
sollte Anlass zu einer Uberpriifung der Compliance und méglicher
Zusatzrisiken geben. Eine erfolgreiche Osteoporosetherapie liegt
deshalb vor allem dann vor, wenn es gelingt, moglichst viele der in
Tabelle 2 genannten Risikofaktoren zu optimieren und wenn es ge-
lingt, gerade éltere Patienten, die ohnehin oft mehrere andere Me-
dikamente einnehmen miissen, davon zu iiberzeugen, dass die me-
dikamentdse Therapie der Osteoporose, deren Nutzen der Patient
nicht unmittelbar erfihrt, eine lohnenswerte Investition fiir den Er-
halt der Selbstéandigkeit und der Lebensqualitit darstellt.

Das Bruchrisiko lasst sich durch eine Modifikation knochenschadigen-|
der Medikamente senken.

Eine Kalziumsupplementierung ist nur dann sinnvoll, wenn die Zufuhr
Uber die Nahrung weniger als 1000 mg téglich betragt.

Eine medikamentése Therapie der Osteoporose ist bei Frauen und
Méannern indiziert, wenn eine Fraktur (vertebrale oder nicht-vertebra-
le) nach inadaquatem Trauma oder ein deutlich erhohtes absolutes
Frakturrisiko vorliegt.

Eine medikamentdse Therapie ist bei allen Personen unabhangig vom
Lebensalter indiziert, die hochdosiert 7,5 mg und mehr Prednisolon-
aquivalent fur mehr als 3 Monate oral einnehmen.

Die medikamenttse Therapie sollte solange erfolgen, solange das
Bruchrisiko deutlich erhoht ist.
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