Chronische Erkrankung mit exponentiellem Anstieg im Alter

Osteoporose-Update 2015

Die Pravalenz der Osteoporose und Osteoporose-bedingter
Frakturen steigt durch die Veranderung der Altersstruktur in der
Schweizer Bevolkerung stetig an. Dadurch gehort die Osteopo-
rose zu den haufigsten chronischen Erkrankungen. Dennoch ist
das Bewusstsein fiir die Bedeutung der Erkrankung sowohl in
der allgemeinen Bevdlkerung (1) als auch beim Gesundheits-
personal (2) noch nicht sehr ausgepragt. Dies spiegelt sich
auch in der Tatsache wider, dass die Kosten fiir das Screening
auf Osteoporose mittels Osteodensitometrie, auch bei Vorliegen
von Risikofaktoren, nicht in jedem Fall von den Krankenkassen
iibernommen werden (publiziert in ,Krankenpflege-Leistungs-
verordnung, KLV, Verordnung des EDI iiber Leistungen in der
obligatorischen Krankenpflegeversicherung®, Tab. 1).

n einer 2014 publizierten Ubersichtsarbeit wurde die Inzidenz
Osteoporose-bedingter Frakturen im Jahre 2010 in der Schweiz
auf 74000 geschitzt (3). Die Folgekosten fiir diese neuen Frakturen
sowie bereits bestehender Frakturen wurden fir das Jahr 2010 mit
2050 Millionen Franken beziffert (3). Das Lebenszeitrisiko einer
50-jahrigen Schweizerin im Laufe ihres Lebens eine osteoporoti-

Indikationen mit Vergiitungspflicht der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung fiir Osteodensitometrien

Bei klinisch manifester Osteoporose und nach einem Knochenbruch
bei inadaquatem Trauma

bei Langzeit-Cortisontherapie oder Hypogonadismus

Erkrankungen des Verdauungssystems mit Malabsorptionssyndrom

Primérer Hyperparathyreoidismus sofern keine klare
Operationsindikation besteht

Osteogenesis imperfecta
HIV
Verlaufsuntersuchungen werden nur bernommen, falls eine medika-

mentose Therapie erfolgt und héchstens jedes zweite Jahr
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sche Fraktur zu erledigen liegt bei rund 50%, das Fraktur-Risiko
des Mannes bei 20% (4). Da sowohl die Osteoporose- als auch die
Frakturinzidenz mit zunehmendem Alter exponentiell ansteigt,
kann erwartet werden, dass im Zuge der stetig steigenden Lebens-
erwartung (www.bfs.admin.ch) und der Zunahme der >60-Jah-
rigen in der Schweizer Bevolkerung mehr Frakturen auftreten
werden. Bemerkenswert ist auch die Tatsache, dass allein aufgrund
des steigenden Alters — unabhédngig vom Vorliegen einer Osteopo-
rose- mehr Frakturen beobachtet werden (5).

Im klinischen Alltag kommen verschiedene Klassifikationen der
Osteoporosen zur Anwendung. Am haufigsten wird die densi-
tometrische Einteilung nach WHO T-Score verwendet d.h. der
Abweichung der Knochendichte des Patienten von einer Referenz-
population junger Erwachsener. Dabei wird unterschieden zwischen
normaler Knochendichte (T-Score >-1.0 SD), Osteopenie (<-1.0 bis
>-2.5 SD) oder Osteoporose (<-2.5 SD). Bei Vorliegen von Fraktu-
ren nach inaddquatem Trauma (und meist erniedrigten Mineralge-
haltswerten im osteopenen bzw. osteoporotischen Bereich) liegt eine
manifeste Osteoporose vor. Die Einteilung nach T-Score beinhaltet
aber einige Limitationen, so darf sie z.B. bei Kindern und jungen
Erwachsenen vor Erreichen der ,peak bone mass nicht angewandt
werden. Bei sehr alten Menschen sinkt der T-Score aufgrund des pro-
gressiven Knochenabbaus im Alter fast obligatorisch auf osteoporo-
tische Werte ab, ohne dass automatisch Behandlungsbedarf besteht.

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese zur Erfassung allfilliger Risi-
kofaktoren resp. Komorbiditaten, welche das Vorliegen einer Osteo-
porose begiinstigen (Tab.2), ist die Densitometrie die am besten
validierte Methode zur Bestimmung der Knochendichte und damit
auch des Frakturrisikos. Es bleibt aber zu beriicksichtigen, dass
die Densitometrie keine sensitive Methode zur Erfassung von Pa-
tienten mit hohem Frakturrisiko darstellt, entsprechend ist sie nicht
als universelle Screening-Methode geeignet.

Die densitometrische Knochendichte sollte nicht als alleiniger
Faktor fiir eine medikamentose Therapieeinleitung gebraucht wer-
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den, da auch weitere Faktoren die Frakturinzidenz entschei-
dend beeinflussen. Als einfaches und schnell anzuwendendes
Instrument hat sich dafiir der FRAX®-Score durchgesetzt
(www.shef.ac.uk/FRAX/). Seit 2009 sind Risikoberechnungen
basierend auf epidemiologischen Daten der Schweiz verfiig-
bar und erlauben eine Voraussage des absoluten individuel-
len 10-Jahres-Risikos fiir die Hauptfrakturen (Wirbel, Hifte,
Radius und Humerus) und Fraktur des proximalen Femurs.

FRAX® stiitzt sich auf die Knochenmineraldichte des
Schenkelhalses und beriicksichtigt diejenige der Lendenwir-
belsdule nicht, ebensowenig wie Glukokortikoiddosiseffekte,
Anzahl préavalenter Frakturen, Schweregrad von Wirbelfraktu-
ren oder konsumierte Tabak- und Alkoholmengen.

Die einzige Messregion, die fiir die Benutzung mit dem
FRAX validiert ist, ist der Schenkelhals. Eine Kritik, die hiufig
gedussert wird, ist, dass man die Knochenmineralgehaltswer-
te der Wirbelsdule nicht verwenden kann, weil es doch immer
wieder Diskrepanzen zwischen den Mineralgehaltswerten der
LWS und des proximalen Femurs ergibt oder Patienten auch
eine Endoprothese an beiden Hiiften haben und sich damit die
Frage stellt, ob nicht ein anderer Messort an Stelle des T-Scores
des Schenkelhalses benutzt werden konnte. Ein weiterer Grund,
dass die Mineralgehaltswerte der Wirbelsdule nicht im FRAX
implementiert wurden, ist die Tatsache, dass mit zunehmendem
Alter auch die degenerativen Verdnderungen zunehmen und
damit die Knochenmineralgehaltswerte verfilscht werden. Dies
ist nicht der Fall im Bereiche des proximalen Femurs.

Eine Adjustierung des FRAX® bei oraler Glukokortikoid-
Behandlung ist maéglich. Es zeigte sich, dass der FRAX® nicht
adjustiert werden muss, wenn eine mittlere Dosis von 2.5-7.5
mg Prednison (oder Prednisondquivalent) tdglich eingesetzt
wird. Bei einer niedrig dosierten Behandlung (<2.5 mg Pred-
nison téglich) kann das Risiko fiir die Hauptfrakturen um 20%
reduziert werden, bei hoch dosierter Glukokorticoid-Behand-
lung (> 7.5 mg Prednison téglich) muss die Frakturwahrschein-
lichkeit um 15% nach oben korrigiert werden (6).

Da das Frakturrisiko mit zunehmendem Alter in jedem
Fall ansteigt, sollte im Allgemeinen nur bei Uberschreiten des
altersadaptierten 10-JahresRisikos fiir eine Fraktur eine The-
rapie begonnen werden. Anders stellt sich die Situation bei

bereits pravalenten Frakturen dar, hier ist die Indikation fiir eine
Therapie evidenzbasiert bereits ab einem T-Score von <-2 SD

gegeben.

Kalzium und Vitamin D3

Klinische Risikofaktoren, die in Abhangigkeit von Alter und
Geschlecht mit einem signifikant erhdhten Frakturrisiko assoziiert sind (19)

Postmenopausale Frauen, Manner ab dem 60. Lebensjahr bei:

Niedrigtraumatische Wirbelkdrperfrakturen

Niedrigtraumatische nichtvertebrale Frakturen mit Ausnahme von Finger-,
Zehen-, Schadel- und Knoéchelfrakturen

Bestehende oder geplante Therapie mit oralen Glukokortikoiden

> 2,5 mg Prednisolonaquivalent tgl. fir mehr als 3 Monate im Jahr
Epilepsie/Antiepileptika

B-1l Resektion oder Gastrektomie

Cushing Syndrom oder subklinischer Hyperkortisolismus

Primérer Hyperparathyreoidismus

Diabetes mellitus Typ 1

Wachstumshormonmangel

Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann als Einzelfall-
entscheidung

Aromatasehemmertherapie als Einzelfallentscheidung

Rheumatoide Arthritis

Spondylitis ankylosans (als Einzelfallentscheidung)

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

Frauen ab dem 60. Lebensjahr, Manner ab dem 70. Lebensjahr bei:
(bei Vorliegen multipler Risikofaktoren und damit einem mutmasslich héheren Fraktur-
risiko, individuell auch bei Frauen ab der Menopause und bei Mdannern ab dem 60. LJ)

Huftfraktur bei Vater und/oder Mutter

Untergewicht

Rauchen und/oder COPD

Multiple intrinsische Stlirze oder erhohte Sturzneigung
Immobilitat

Herzinsuffizienz

Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme
Glukokortikoide hochdosiert inhalativ

Zoliakie

Glitazone

Diabetes mellitus Typ 2

Hyperthyreose oder subklinische Hyperthyreose, sofern persistierend
Aromatasehemmer

Hormonablative Therapie oder Hypogonadismus beim Mann
Spondylitis ankylosans

Depression/Antidepressiva

geglichen werden. Vermieden werden sollte sicherlich eine ,,the more
the better“-Strategie bei fraglicher Erh6hung des kardiovaskuldren
Risikos (7). Unabhéngig von der Aufnahme mit der Nahrung oder
vom Serumspiegel sollten zur Optimierung der Kalziumaufnahme
zusétzlich téglich 800 E Vitamin D3 supplementiert werden, bei labo-
ranalytisch festgestelltem schwerem Mangel oder bei Absorptions-

Die inaddquate Einnahme von Kalzium oder ein insuffizienter
Vitamin-D3-Spiegel iiber eine gewisse Dauer fithren iiber einen
sekunddren Hyperparathyreoidismus und eine gestorte Knochenmi-
neralisation zu einem Verlust an Knochenmasse. Daher besteht die
Grundlage der Osteoporose-Préivention und Therapie in der Sicher-
stellung einer addquaten Kalzium- und Vitamin-D3-Versorgung.
Beim Kalzium sollte dies bevorzugt iiber die normale Ernahrung
geschehen. Die Menge an Kalzium, die mit der Nahrung zugefiihrt
wird, kann mit geringem Zeitaufwand einfach und relativ zuverlassig
abgeschitzt werden. Die empfohlene Zufuhr liegt bei 800-1000 mg/
Tag. Falls diese Menge iiber die Nahrung nicht erreicht wird, sollte
die Differenz zwischen Bedarf und Einnahme mit Supplementen aus-
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minderung sollte eine héhere Dosierung gewahlt werden, so dass ein
Serumspiegel von mindestens >50 nmol/l resp. bei Risikopatienten
fiir Frakturen >75 nmol/l erreicht wird (8).

Eine medikamentose Behandlung sollte individualisiert erfolgen,
dies unter Beriicksichtigung der Wirksamkeit und Sicherheit der ein-
zelnen Substanzgruppen, der Komorbiditat und nicht zuletzt auch
der Patientencompliance und -préferenz. Es steht uns heute neben
antiresorptiv wirkenden Priparaten (Ostrogen, Raloxifen, peroral
oder intravenos applizierte Bisphosphonate, Denosumab) das kno-
chenanabol wirkende Teriparatid (rhPTHI1-34) zur Verfiigung (9,
10). All diese Substanzen reduzieren signifikant das Risiko fiir ver-
tebrale und einige davon das fiir nicht vertebrale Frakturen (Abb. 1).
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Wirksamkeit verschiedener Therapeutika und Reduktion
des vertebralen und nicht vertebralen Frakturrisikos, nach (20)

Wirbelfrakturen Nicht-vertebrale Frakturen

Calcium —a— Calcium A -
Vitamin D3 4 —— Vitamin D3 4 &
Ca+VitD3 - —— Ca+VitD3 - -

Raloxifen —— Raloxifen -
Bazedoxifen - —a— Bazedoxifen - -
Alendronat - —.— Alendronat -
Risedronat —a— Risedronat -
Ibandronat —a— Ibandronat ——

Zolendronat - —— Zolendronat - --

Denosumab —a— Denosumab —-

Teriparatid { —&— Teriparatid ——
01 0i2 0‘5 1 2 0.1 0?2 0‘5 1r 2

OR (95%C1) OR (95%C1)

Die Indikation zur Hormonersatzbehandlung beschrankt sich
unter Beachtung der Kontraindikationen auf die frithe Postme-
nopause und sollte nach maximal 10 Jahren aufgrund des Mam-
makarzinom- und kardiovaskuldren Risikos beendet werden. Die
Wirksambkeit auf die Frakturreduktion konnte aber eindeutig auch
in der Primérpravention gezeigt werden. Die selektiven Ostrogen-
rezeptormodulatoren werden eher in der spiteren Postmenopause
(55-60 Jahre) zur Frakturpriavention eingesetzt. Bei beiden Thera-
pieoptionen muss das erhohte Risiko fiir thrombembolische Ereig-
nisse beachtet werden.

Die am hdufigsten gebrauchten Medikamente bei Osteoporose sind
die antiresorptiv wirkenden Bisphosphonate. Der Wirkungseintritt
erfolgt rasch, eine Zunahme der Knochendichte kann sowohl an der
Wirbelsdule und am Schenkelhals gezeigt werden und der frakturre-
duzierende Effekt der Bisphosphonate hilt auch nach Absetzen an.
Die Vertriglichkeit der Bisphosphonate ist in der Regel gut und limi-
tiert die Therapie nicht, wenn die entsprechenden Vorsichtsmass-
nahmen getroffen werden (11). Als milde Nebenwirkungen kénnen
gastro-6sophagealer Reflux, muskuloskelettale Beschwerden, Hypo-
kalzdmie oder eine Verschlechterung der Nierenfunktion auftreten.
Schwerere Nebenwirkungen wie die gefiirchtete Kieferosteonekrose
sind selten (Risiko 1:100000). Noch nicht abschliessend geklart ist
das Risiko fiir das Erleiden einer atypischen Femurfraktur.

Analog zu den Bisphosphonaten wirkt Denosumab, das 6-monat-
lich subkutan verabreicht wird, antiresorptiv. Die Wirkungsdauer
ist jedoch, im Gegensatz zu den Bisphosphonaten, auf die Anwen-
dungsdauer beschrankt, d.h. der giinstige Effekt auf Surrogatmar-
ker (Knochendichte, Knochenumbauparameter) ist nach Absetzen
reversibel. Die frakturreduzierende Wirkung halt firr die Dauer der
Behandlung an, inwiefern sich das Frakturrisiko nach Absetzen der
Behandlung verhalt, ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Teriparatid ist ein rekombinantes humanes aktives Parathormon-
fragment. Im Gegensatz zu den antiresorptiven Substanzen wirkt
Teriparatid knochenanabol, d.h. es fithrt zum Aufbau von Knochen-
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substanz (12). Damit kann, wie in einer grossen Studie gezeigt, die
Inzidenz von Wirbelkérperfrakturen und nicht vertebralen Fraktu-
ren im Vergleich zu Placebo bei postmenopausalen Frauen wahrend
einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 21 Monaten signi-
fikant gesenkt werden (13). Auch in anderen Publikationen konnte
die tiberlegene Wirksamkeit von Teriparatid versus Alendronat in
der Frakturpréavention gezeigt werden, wie zum Beispiel bei Patienten
unter Glucocorticoidtherapie (14) oder Mannern mit Osteoporose
(15). Das Nebenwirkungsprofil ist giinstig, selten treten Nausea,
Muskelkrampfe oder eine Hyperkalzdmie auf. Da tierexperimentelle
Hinweise auf eine mogliche Erh6hung des Osteosarkomrisikos beste-
hen, sollte Teriparatid bei Kindern im Wachstum, nach Bestrahlung
des Skelettes und bei Morbus Paget nicht angewandt werden.

Die Dauer einer Behandlung mit antiresorptiv wirkenden Prépara-
ten hédngt einerseits vom Patienten bzw. seinem individuellen Frak-
turrisiko, andererseits vom Préparat ab. Bedingt durch ihre hohe
Knochenaffinitit und lange terminale ossdre Halbwertszeit sind
Bisphosphonate durch eine residuelle Wirkung nach ihrem Abset-
zen gekennzeichnet. Fiir Patienten mit moderatem Frakturrisiko
(max. 1-2 vertebrale Frakturen vor Therapiebeginn; keine inziden-
ten Frakturen bzw. addquater BMD-Verlauf in der Verlaufs-DXA)
kann eine Therapiedauer von 3-5 Jahren empfohlen werden. Fiir
Patienten mit hohem Frakturrisiko (multiple vertebrale Frakturen
vor Therapiebeginn; nach 5-jdhriger Behandlung persistent tiefe
Knochendichte am Schenkelhals, T-Score <-2.5 SD) ist eine lin-
gere Bisphosphonattherapie (5-8 Jahre) angezeigt.

Im Gegensatz zur Wirkung von Bisphosphonaten ist der skelet-
tale Effekt der anderen Medikamente (Ostrogene, selektive Ostro-
genrezeptor-Modulatoren, Denosumab) und der in Entwicklung
stehenden Priparate (Odanacatib, Sclerostin-Antikorper) reversi-
bel und auf die Dauer der Behandlung begrenzt. Somit ist fiir eine
Erhaltung der Wirkung eine Langzeittherapie erforderlich. In Lang-
zeitstudien mit einer Behandlungsdauer von bis zu 10 Jahren zeig-
te sich eine gute Vertréglichkeit und ein kontinuierlich giinstiger
Effekt von Denosumab auf Knochendichte und Frakturinzidenz.

Als sequenzielle Therapie wird die Anwendung von verschiedenen
anti-osteoporotischen Therapien in einer zeitlichen Abfolge ver-
standen. Die héufigsten Griinde fiir eine sequenzielle Therapie sind
Therapieversagen (fehlende Zunahme der Knochendichte, Frak-
turen) oder Unvertrdglichkeiten. In verschiedenen Studien wurde
die Wirkung von sequenziellen antiresorptiv wirkenden Therapien
untersucht. Daten iiber die lingerfristige Frakturpravention sequen-
zieller oder kombinierter Therapien aus randomisierten kontrollier-
ten Studien liegen leider noch nicht vor. Eine klare Indikation fiir eine
sequenzielle Therapie stellt die Behandlung mit Teriparatid dar. Im
Anschluss an eine knochenanabole Behandlung mit rekombinant
humanem PTH ist zur Optimierung der sekundaren Knochenmine-
ralisation und damit zu Verhinderung eines nachfolgenden Mineral-
gehaltsverlustes eine antiresorptive Behandlung erforderlich (16).

Neben den sequenziellen Therapieoptionen besteht auch die
Moglichkeit einer Kombinationstherapie. Interessant sind kiirz-
lich publizierte Studien, welche eine stirkere Wirkung der Kom-

03_2015_info@gynakologie



FORTBILDUNG

binationsbehandlung mit Zoledronat und Teriparatid (17) bzw.
Denosumab mit Teriparatid (18) beziiglich der Zunahme der Kno-
chendichte und des Anstiegs der Knochenanbauparameter gezeigt
haben. Obschon valide Daten zur Frakturreduktion noch fehlen,
konnten diese Kombinationstherapien aufgrund des ausgeprig-
ten Therapieeffektes, insbesondere an der Lendenwirbelséule, bei
Hochrisikopatienten zum Einsatz kommen.

Dr. med. Martina Bally
Klinik fur Endokrinologie, Diabetologie und Metabolismus
Kantonsspital Aarau

Take-Home Message

© Die Pravalenz der Osteoporose und Osteoporose-bedingter Frakturen
ist steigend, dennoch wird die Osteoporose als chronische Krankheit
unterschétzt und zu selten diagnostiziert und behandelt

© Die Diagnose basiert auf der Anamnese, der klinischen Untersuchung
und der Osteodensitometrie. Die Abklarung auf sekundére Osteoporo-
se-Atiologien stitzt sich (iberwiegend auf Laboranalysen

@ Zur Risikoevaluation und Therapie-Indikationsstellung wird das ,Frac-
ture Risk Assessment Tool“ (FRAX®) der WHO empfohlen

© Neben den bekannten Monotherapien erlangen neu auch Kombinati-
onstherapien, insbesondere bei schwerer Osteoporose, eine grossere
Bedeutung. Eine deutlichere Zunahme der Knochendichte unter Kom-
binationstherapie konnte gezeigt werden, Frakturendpunktdaten lie-
gen aber nicht vor

Prof. Dr. med. Marius Kraenzlin
PD Dr. med. Christian Meier

Klinik ftr Endokrinologie, Diabetologie und Metabolismus
Universitatsspital Basel, 4013 Basel
christian.meier@usb.ch
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Message a retenir

¢ La prévalence de I'ostéoporose et des fractures en découlant est en
augmentation. Néanmoins, la portée de I'ostéoporose en tant que
maladie chronique est sous-estimée. Elle n’est ni assez souvent
diagnostiquée ni assez souvent traitée

@ Les piliers du diagnostic sont 'anamnese, I'examen clinique et I'ostéo-
densitométrie. Les étiologies secondaires sont recherchées par des
analyses de laboratoire

© Pour I'évaluation du risque (de fracture a 10ans) et I'indication au
traitement on peut recommander le ,Fracture Risk Assessment Too
(FRAX®) de 'OMS

@ A coté des monothérapies connues, une importance croissante est
accordée aux thérapies combinées, du moins en cas d’ostéoporose
sévere. Ces traitements améliorent nettement la densité osseuse, mais
des données quant a la diminution de fractures clinigues manquent a
I'heure actuelle

&
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