
Osteoporose

Therapie und deren Monitoring

Pharmakologische Osteoporosetherapien können in zwei Klas
sen eingeteilt werden: in antiresorptive Substanzen, welche 
den Knochenabbau hemmen, und in knochenanabole Subs
tanzen, welche die Knochenneubildung fördern. Das Anspre
chen des Knochens auf eine Therapie kann mit Hilfe von 
Surrogatparametern, der Knochenmineraldichte und den bio
chemischen Marker des Knochenturnovers gemessen werden.

Es bestehen heute zahlreiche Therapieoptionen für das Management 
der Osteoporose, welche das Risiko von Wirbel-, nicht-Wirbel- 

und Hüftfrakturen vermindern; Tab. 1 gibt eine Übersicht über die in 
der Schweiz zugelassenen Osteoporosemedikamente. Während eine 
klar nachgewiesene Evidenz der Senkung des Wirbelfrakturrisikos 
eine unabdingbare Voraussetzung für die Regis trierung jedes neuen 
Osteoporosemedikaments darstellt, unterscheiden sich die Substan-
zen in ihrer Wirksamkeit in Bezug auf die Inzidenzsenkung der non-
vertebralen Frakturen und darunter speziell auch der Hüftfrakturen.

Von den antiresorptiven Medikamenten stellen die Bisphospho-
nate mit ihrer hohen Affinität für den Knochen und ihren beste-
henden Langzeitstudien zur Sicherheit die grösste therapeutische 
Gruppe dar. Es gibt peroral oder intravenös zu verabreichende 

Vertreter dieser Substanzklasse. Zudem wurden einige von ihnen 
(Alendronat, Risedronat und Zoledronat) bei einem breiten Spek-
trum von Osteoporose (postmenopausale Osteoporose, Osteo-
porose beim Mann, Glucocorticosteroid induzierte Osteoporose) 
untersucht und haben dementsprechend eine breite Indikation. 

Andere Substanzen, wie die selektiven Östrogenmodulatoren 
(SERM) Raloxifen und Bazedoxifen sowie der Antikörper gegen den 
RANK-Liganden, Denosumab, können als Alternativen bei postme-
nopausaler Osteoporose eingesetzt werden. Die SERM werden dabei 
eher bei frühen, klinisch nicht manifesten Formen angewandt, da sie 
keine Wirksamkeit auf nonvertebrale Frakturen gezeigt haben.

Substanzen, welche nicht den Knochenabbau hemmen, sondern 
neuen Knochen bilden, sind in ihrer Zahl und Einsatzmöglich-
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Tab. 1
antifraktureffekt, Verabreichungsform und häufigste Nebenwirkungen von Substanzen, welche das Frakturrisiko unter  
gleichzeitiger Verabreichung einer adäquaten Calcium- Vitamin D Supplementation verringern

Substanz Dosis Dosierung/ Anwendung Frakturrisiko senkender Effekt Unerwünschte Wirkungen

Wirbelfrakturen Nonvertebrale 
Frakturen

Bisphosphonate

Alendronat 70 mg p.o. WT + + (inkl. Hüfte) Beschwerden des oberen giT, 
muskuloskeletale – und Kopf-
schmerzenrisedronat 35 mg p.o. WT + + (inkl. Hüfte)

ibandronat 150 mg p.o. MT + + 2

ibandronat 3 mg i.v. inj. 3-mtl (+ 1) (+ 1) Akutphasereaktionen

Zoledronat 5 mg i.v. inf. 1x/J + + (inkl. Hüfte)

Denosumab 60 mg s.c. inj. 6-mtl + + (inkl. Hüfte) Ekzeme 

SERM

raloxifen 60 mg p.o. tägl + kein Effekt Hitzewallungen,  
Wadenkrämpfe

Bazedoxifen 20 mg p.o. tägl + kein Effekt

Teriparatid 20 μg s.c. inj. tägl + + Schwindel, Übelkeit

1 „bridging“ Studien zu p.o. form via Surrogatparameter: Knochenmineraldichte und Biochemische Marker des Knochenturnover
2  nur in Subset von Patienten mit sehr niedrigem T-score (post-hoc Analyse)
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keit stark limitiert. In der Schweiz gibt es ein einziges zugelassenes 
Knochenanabolikum, Teriparatid, ein rekombinant hergestelltes 
N-terminales Fragment des Parathormons (rhPTH[1-34]). Teripa-
ratid muss täglich subcutan gespritzt werden und kommt lediglich 
als Zweitlinien-Medikament zum Einsatz, wenn trotz mindestens 
6-monatiger Therapie mit einem Antiresorptivum eine (neue) Wir-
belfraktur auftritt.

Obschon diese Substanzen sehr wirksam sind und die Inzidenz 
neuer Frakturen – über 3 Jahre (Teriparatid: 2 Jahre) verabreicht 
– um bis zu 70% (Wirbelfrakturen) bzw. 50% (Hüftfrakturen) ver-
ringern, haben die meisten gewisse Einschränkungen bezüglich 
Anwendung sowie Nebenwirkungen, welche eine Langzeitverab-
reichung und -Adhärenz beeinträchtigen können. Deswegen ist ein 
konsequentes, regelmässiges Monitoring der Patienten unter Thera-
pie Voraussetzung für den Langzeiterfolg.

Verlaufskontrolle unter Therapie
Das Ziel der Osteoporosebehandlung ist die Reduktion des Risikos 
für Fragilitätsfrakturen. Da jedoch die Inzidenz osteoporotischer 
Frakturen gering ist und somit das Nichtauftreten einer Fraktur 
nicht gleichbedeutend ist mit dem Angehen einer effektiven The-
rapie, werden Surrogatmarker eingesetzt, um die Wirksamkeit 
der Behandlung bei Patienten mit Osteoporose abzuschätzen. Der 
hierzu am meisten verwendete Surrogatmarker ist die Knochen-
mineraldichte (BMD, Bone Mineral Density), bestimmt mittels 
Doppelenergie-Röntgenabsorptiometrie (DXA). Die Messung ist 
präzise, die intra-individuelle Variabilität gering. Längst sind Kon-
trolldensitometrien unter Therapie jedes 2. Jahr zum gängigen Stan-
dard geworden. Daher wird an dieser Stelle nicht mehr im Detail 
darauf eingegangen. Die Änderung der BMD unter antiresorptiver 
Therapie beansprucht jedoch eine relativ lange Zeit, und ein signi-
fikanter Unterschied zur Ausgangsdichte im einzelnen Individuum 
ist meist nach ein bis zwei Jahren messbar. 

Zusätzlichen und relativ frühzeitigen Aufschluss (innert 3–6 
Monaten) über das Ansprechen auf die Therapie können die bio-
chemischen Marker des Knochenturnovers (BTM = Bone Turno-
ver Markers) liefern. Sie sind in Tab. 2 zusammengefasst. Die BTM 
widerspiegeln die metabolische Aktivität des Knochens. Sie werden 
eingeteilt in Marker des Knochenabbaus (Abb.1) und des Knochen-
anbaus (Abb. 2). In internationalen Empfehlungen werden derzeit 
C-terminales Telopeptid (CTX) im Serum und Prokollagen Typ I 
N-Propeptid (PINP) als die sensitivsten Marker hervorgehoben.

Marker des Knochenanbaus sind direkte oder indirekte Produk-
te aktiver Osteoblasten. Diese sezernieren während der Knochen-
bildung den Präkursor des Kollagen Typ I, das Prokollagenmolekül. 
Die Extensionspeptide an beiden Enden des Prokollagenmole-
küls, das Prokollagen Typ I N-Propeptid (PINP) und das Prokolla-
gen Typ I C-Propeptid (PICP), werden während der Matrixbildung 
durch Enzyme abgespalten und in die Zirkulation freigesetzt. 
Osteocalcin, eines der am reichlichsten vorkommenden, nicht-kol-
lagenen Proteine in der Knochenmatrix, wird von den Osteoblas-
ten ebenfalls während der Knochenbildung produziert – und ein 
Teil davon findet seinen Weg in das extrazelluläre Kompartiment, 
wo es gemessen werden kann. Es wird über die Nieren ausgeschie-
den, und seine Fragmente können auch im Urin gemessen werden. 
Neugebildetes Osteoid durchläuft einen Reifeprozess, gefolgt von 
der Mineralisation, und während dieser Phase wird die alkalische 
Phosphatase (ALP) von Osteoblasten in die extrazelluläre Flüssig-
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Tab. 2 biochemische Marker des Knochenumbaus

Knochenanbau Knochenabbau

Serum Serum

Osteocalcin (s-OC)
Tartrat resistente saure Phosphatase 
(s-TrACP)

(Knochenspezifische) alkalische 
Phosphatase
(s-(B)AlP)

Serum- Amino- bzw. Carboxytermina-
les Telopeptid des Typ i Collagen  
(s-CTX, s-nTX)

Procollagen Typ i Amino- bzw. 
Carboxy-terminales 
Propeptid (s-PiCP, s-PinP)

Urin

deoxypyridinoline (u-dPyr)

Amino- bzw. Carboxy-terminales  
Telopeptid des Typ i Collagen (u-CTX, 
u-nTX)

Abb. 1: Typ I Kollagen Abbauprodukte als Marker der Knochen
resorption. Typ I Kollagen macht > 90% der organischen Knochen
matrix aus. Deren proteolytische Fragmente, beinhaltend die Typ 
I KollagenCrosslinks (Pyridinolin,und Deoxypyridinolin) sowie die 
zugehörigen Telopeptide der spezifischen, nichthelikalen amino  
(N) oder carboxy (C) terminalen Regionen, können im Urin oder 
Serum gemessen werden

Abb. 2: Marker des Knochenanbaus
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keit sezerniert und kann im Serum gemessen werden. Allerdings 
stammt nur etwa die Hälfte der ALP-Aktivität im Blut Erwachse-
ner aus dem Knochen, die andere Hälfte stammt hauptsächlich aus 
der Leber. Es gibt Assays zur Bestimmung der spezifischeren Kno-
chen-Isoform (BALP).

Anwendung der Bone Turnover Marker (BTM)
In klinischen Studien können u.a. mittels BTM der Wirkmechanis-
mus einer Substanz etabliert/ untermauert und die optimale Dosis 
gefunden werden. 

Die Anwendung von Biochemischen Markern des Knochen-
turnovers zum Monitoring der Therapie setzt eine Basis-Messung 
voraus mit einer wiederholten Bestimmung zu einem definierten 
Zeitpunkt während der Behandlung (Abb. 4). Um dies effektiv tun 
zu können, sollte die zu erwartende Grössenordnung der Verände-
rung unter einer bestimmten Therapie bekannt sein. Der Experte 
kann so bei potenten Medikamenten den Behandlungseffekt eines 
Individuums überwachen. Die Fähigkeit, eine Veränderung zwi-
schen zwei Messwerten mit ausreichender Sicherheit zu erkennen, 
hängt zudem von der Präzision der Messung selber sowie der bio-
logischen (intra-individuellen) Variabilität ab, welche von verschie-

denen Faktoren beeinflusst wird. So z.B. von der Tageszeit, Fasten, 
Befolgung von Instruktionen etc. Genauigkeit ist in diesem Kon-
text weniger relevant. Die Reproduzierbarkeit wird üblicherweise 
als Variationskoeffizient (CV) angegeben. 

Um von einer signifikanten (p < 0.05) Änderung des gemesse-
nen Wertes des BTM sprechen zu können, muss (eine Normalver-
teilung vorausgesetzt) der Unterschied zwischen den Messwerten 
höher liegen als √2 x 1.96 x CV = 2.77 x CV; ein Schwellenwert, der 
„Least significant change“ (LSC) genannt wird. 

In der klinischen Praxis wird zum Therapiemonitoring öfter 
eine einseitige als eine zweiseitige Wahrscheinlichkeit von 0.05 als 
angemessen erachtet, da die Richtung der Veränderung ja bekannt 
ist. Der LSC wäre demzufolge √2 x1.65 x CV = 2.33 x CV. Zudem 
erachten gewisse Autoren eine 80% Wahrscheinlichkeit (p < 0.2) als 
adäquat. In diesem Fall wäre der LSC mit einem „one-tailed“ Test 
(√2 x 0.84) 1.19 x CV( intra-individuelle Variation).
dieser Artikel ist ein aktualisierter nachdruck aus der Zeitschrift riport, Ausgabe 74, 
Winter 2013. die Publikation erfolgt mit freundlicher genehmigung des Autors und 
des labormedizinischen Zentrums dr. risch.
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Abb. 3: Veränderung in % (Mittelwert +/– SE) der Marker der Knochen
resorption (NTX) und Knochenneubildung (PINP) unter Behandlung 
mit einem Antiresorptivum (Alendronat) und einer Knochen anabolen 
Substanz (Teriparatid)

Abb. 4: Möglichkeiten der Prädiktion des Ansprechens auf eine Osteo
porosetherapie mittels wiederholter Messung von Knochendichte und 
BTM

TakeHome Message

◆ die Medikamente zur Therapie der Osteoporose können in zwei  
Klassen eingeteilt werden: Substanzen, die den Knochenabbau  
hemmen (antiresorptive Substanzen) und solche die die Knochen-
neubildung fördern (knochenanabole Substanzen)

◆ das Ziel der Osteoporosebehandlung ist die reduktion des risikos  
für fragilitätsfrakturen

◆ Zur untersuchung der Wirksamkeit einer Therapie werden Surrogat-
marker eingesetzt, da die inzidenz von osteoporotischen fakturen 
gering ist und das nichtauftreten einer fraktur nicht gleichbedeutend 
mit der Effizienz einer Therapie ist

◆ der am meisten verwendete Surrogatmarker ist die Knochenmineral-
dichte. ihre Änderung unter antiresorptiver Therapie beansprucht 
jedoch eine relativ lange Zeit

◆ Zusätzlichen und relativ frühen Aufschluss über das Therapieanspre-
chen geben die biochemischen Marker des Knochenumbaus, die in 
Marker des Knochenabbaus und Marker des Knochenanbaus unter-
teilt werden
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