Friederike Thomasius, Uwe Maus

Diagnostik und Therapie bei Patienten mit sehr hohem
Risiko fiir osteoporotische Frakturen

Zusammenfassung:

Patienten mit sehr hohem Frakturrisiko zu identifizieren, ist fiir die Festlegung des geplanten
therapeutischen Procederes wichtig. Um hohes Frakturrisiko zu erkennen, sind verschiedene
klinische Szenarien, die oft im Zusammenhang mit einer kiirzlich eingetretenen Fraktur stehen, zu
erkennen und zu beriicksichtigen. Der betrachtete Zeithorizont ist entscheidend bei der Definition
imminenten Frakturrisikos, der in den meisten Studien das Frakturrisiko tiber einen Zeitraum von 2
Jahren umfasst. Insgesamt fithrt nur eine kleine Anzahl klinischer Risikofaktoren zu einer kurzfristig
wesentlich starkeren Frakturrisikoerhdhung als langfristig. Beispiele hierfiir sind eine friihere
Fraktur, ,,Indexfraktur®, der eine Phase deutlich erhohten Frakturrisikos unmittelbar nach dem
Indexereignis folgt und eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie. Zur Festlegung des
therapeutischen Vorgehens ist zudem zu beachten, dass Risikofaktoren, die mit einem hoheren
kurzfristigen Risiko verbunden sind, das Frakturrisiko auch langfristig deutlich erh6hen. Je hoher
das Frakturrisiko ist, desto wahrscheinlicher ist eine Fraktur in den niachsten Jahren und desto
dringender ist ein hochwirksamer und schnell wirkender Therapieansatz erforderlich. Dies ist
insbesondere mit einem osteoanabolen Therapieansatz gegeben.
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Die Osteoporose gehort zu den héu-
figsten Erkrankungen im Alter > 50
Jahre. Jede zweite Frau erleidet nach
dem Eintritt der Menopause eine Fra-
gilitatsfraktur bis zum Lebensende [1].
Das Risiko, eine durch Osteoporose
bedingte Fraktur nach der Menopause
innerhalb eines Jahres zu erleiden
liegt damit hoher, als die zusammen-
genommenen Risiken fiir Myokard-
infarkt, Schlaganfall und Mammakar-
zinom [2]. Osteoporose ist aber keine
auf Frauen begrenzte Erkrankung,
auch Maiénner sind betroffen. Fiir
Deutschland belegen Daten des statis-
tischen Bundesamtes, dass im Jahr
2019 insgesamt 688.403 Frakturen re-
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gistriert wurden. Dies zeigt im Ver-
gleich zu 2009 eine Zunahme der Inzi-
denz um 14 % auf 1014/100.000 Ein-
wohner. Frauen waren hdufiger be-
troffen als Maianner (64 %, 1263/
100.000 weibliche Bevolkerung ge-
geniiber 36 %, 755/100.000 ménn-
liche Bevolkerung). Neunundfiinfzig
Prozent aller Frakturen (3059/100.000
Einwohner) traten bei Patienten im
Alter von tiber 70 Jahren auf. Die
hochste Inzidenz war bei Frauen in
der Altersgruppe tiber 90 Jahre mit 10
286/100.000 weiblichen Einwohnern,
gefolgt von Ménnern in der Alters-
gruppe iber 90 Jahre mit 4999/
100.000 mannlichen Einwohnern [3].
Diese Entwicklung der zunehmenden

Inzidenzen wurde bereits aus Kran-
kenkassendaten 2013 prognostiziert,
damals mit der Vorhersage, dass
885.000 neue Fille pro Jahr in ganz
Deutschland zu erwarten sind [4].
Diese Inzidenzzahlen belegen die Not-
wendigkeit eines effektiven Vorgehens
in der Frakturrisikosenkung. Immi-
nentes Frakturrisiko ist ubiquitdr vor-
handen und mit dem Alter zuneh-
mend.

Was neben der zunehmenden
Zahl von Frakturen hervorzuheben ist,
ist die immense, weiterhin bestehende
Behandlungsliicke. In der EU27+2
wurden 71 % der Frauen (15 von 21
Mio.) mit erhoht liegendem Frakturri-
siko als unbehandelt identifiziert [5],
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Imminent fracture risk

Diagnosis and therapy in patients at very high risk for osteoporotic
fractures

Summary: |dentifying patients at very high risk of fracture is important for determining the planned thera-
peutic procedure. To identify high fracture risk, different clinical scenarios, often related to a recent fracture,
need to be recognized and considered. The time horizon considered is critical in defining imminent fracture
risk, which in most studies includes fracture risk over a two-year period. Overall, only a small number of clinical
risk factors lead to a much greater increase in fracture risk in the short term than in the long term. Examples in-
clude a previous fracture, ,index fracture“, which is followed by a period of significantly increased fracture risk
immediately after the index event and high-dose corticosteroid therapy. To determine the therapeutic ap-
proach, it should also be noted that risk factors associated with higher short-term risk also significantly increase
fracture risk in the long term. The higher the fracture risk, the more likely a fracture will occur in the next few,
and the more urgent the need for a highly effective and fast-acting therapeutic approach. This is especially pro-

vided by an osteoanabolic therapeutic approach.
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in einer Studie aus dem Jahr 2020 wur-
de diese therapeutische Liicke fiir
Deutschland mit 91 % beziffert [6].
Die Ursachen hierfiir sind vielfdltig.
Einem Bericht der Internationalen
Osteoporosis-Foundation zufolge be-
treffen diese Fallfindung und -Ma-
nagement, mangelndes offentliches
Bewusstsein (Stichwort: Awareness)
inklusiver falscher Vorstellungen tiber
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Be-
handlung sowie Probleme innerhalb
des Gesundheitssystems (z.B. Schwie-
rigkeiten beim Zugang zur Kosten-
erstattung fir Osteoporosebehand-
lungen und mangelnde Priorisierung
der Frakturpravention in der nationa-
len Gesundheitspolitik) [7].

Widhrend es eindeutig ein grofles
Problem ist, eine addquate Versorgung
in der Behandlung der Osteoporose zu
erreichen, liegen auf der anderen Seite
immer mehr Studien zur Optimierung
der Therapie von an Osteoporose Er-
krankten vor. Eine Stratifizierung der
Behandlung nach dem Ausgangsfrak-
turrisiko konnte es ermdoglichen, die
wirksamsten Behandlungen auf die
Patient*innen mit dem hochsten Frak-
turrisiko auszurichten [8]. Eine solche
Strategie wiirde dazu beitragen, die
derzeitige = Behandlungsliicke  zu

schlieffen und den Nutzen fiir die am
meisten gefihrdeten Personen zu ma-
ximieren.

Hochrisikosituationen und
imminentes Frakturrisiko

Hochrisikosituationen

Welche Patientengruppen besonders
frakturgefahrdet sind, ist auch in den
noch geltenden Leitlinien zur Diag-
nostik und Therapie der Osteoporose
anndhernd definiert [9]. Insbesondere
die vorliegenden, erst kiirzlich einge-
tretenen Frakturen und das zuneh-
mende Alter erhohen das Frakturrisi-
ko substanziell. Jede Lebensdekade
verdoppelt das Frakturrisiko per se, so-
dass eine inzidente Fragilitatsfraktur
in hoherem Alter automatisch das
Frakturrisiko deutlich erhoht. Hoch-
risikosituationen bezogen auf eine
Zeit von vornehmlich 2 Jahren wer-
den mit der Begrifflichkeit Imminen-
tes Frakturrisiko umfasst.

Fraktur als Haupt-Frakturrisiko-
faktor des imminent erh6ht
liegenden Frakturrisikos
Hauptrisikofaktor bei der Beeinflus-
sung des unmittelbaren sog. immi-
nenten Frakturrisikos ist die inzidente

Fraktur. Dies gilt fiir Wirbelkorper, als
auch flr Non-vertebrale-Frakturen.
Dieses imminente Frakturrisiko wird
sowohl durch knochenbezogene Fak-
toren (zugrundeliegende Osteoporo-
se) als auch durch sturzbedingte Fak-
toren (einschlief3lich solcher, die mit
der Versorgung nach einer Fraktur zu-
sammenhdngen) erkldrt. Somit ist ei-
ne kirzlich erlittene Fraktur ein stir-
kerer Risikofaktor als eine frithere
Fraktur, das Frakturrisiko dndert sich
im Laufe der Zeit. Dies belegen folgen-
den Studiendaten:

Beispiele Studien zu
imminentem Frakturrisiko

In einer niederldndischen Studie mit
4140 postmenopausalen Frauen mit
bekannter Frakturvorgeschichte tra-
ten nach einer ersten Fraktur 23 % al-
ler nachfolgenden Frakturen inner-
halb eines Jahres und 54 % innerhalb
von 5 Jahren auf. Vom Zeitpunkt der
ersten Fraktur an betrug das relative
Risiko (RR) fiir nachfolgende Fraktu-
ren 2,1 (95 % CI 1,7-2,6) und blieb
uber 15 Jahre hinweg erhoht. Das Frak-
turrisiko wurde fiir Zeitintervalle be-
rechnet, innerhalb eines Jahres nach
einer ersten Fraktur betrug das RR 5,3
(95 % CI 4,0-6,6), innerhalb von 2K5
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Jahren 2,8 (95 % CI 2,0%3,6), und in-
nerhalb von 6K10 Jahren 1,4 (95 % CI
1,01,8) [11].

In der Reykjavik-Studie, einer
Stichprobe der isldandischen Bevolke-
rung (n = 18.872), wurden alle Fraktu-
ren der Teilnehmer ab ihrem Eintritt
in die Studie bis zum 31. Dezember
2012 erfasst. Uber einen Zeitraum von
10 Jahren traten bei 28 % der 1498 Per-
sonen mit einer Index-Hiftfraktur
Frakturen auf. Bei anderen Index-Frak-
turen lag der Anteil zwischen 35 und
38 %. Nach jeder Index-Fraktur war
das Risiko einer Folgefraktur in der
Zeit unmittelbar nach der Fraktur am
hochsten und nahm mit der Zeit deut-
lich ab. 31K45 % derjenigen, die eine
erneute Fraktur erlitten, frakturierten
innerhalb eines Jahres nach Index-
fraktur. Dies spiegelte sich in den Risi-
kogradienten wider (2,6K5,3, je nach
Frakturstelle), die im Laufe von 10 Jah-
ren abnahmen (1,5%2,2) [12].

Auch das schwedische nationale
Patientenregister wurde hinsichtlich
kumulativer Inzidenzen neuer Fraktu-
ren analysiert. In einer Studie mit
35.146 Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 73,8 Jahren und ei-
ner Indexfraktur im Jahr 2013 betrug
die kumulative Inzidenz einer neuen
Fraktur innerhalb von 2 Jahren 11 %,
wobei der Ort der Fraktur die Inzidenz
und die Art der Folgefraktur beein-
flusste. Das Risiko einer zweiten Frak-
tur war bei klinischer Indexfraktur am
Wirbel (18 %) und nach Indexfraktur
einer Hiiftfraktur (14 %) am hochsten,
was jedoch die Behandlungsquote
nicht beeinflusste [13].

Und analog zu den schwedischen
Daten liegen auch Patientenregister-
daten aus Deutschland vor. Von
18.354 mannlichen und weiblichen
Patienten, Durchschnittsalter 77 Jah-
re, mit einer Indexfraktur der Hifte,
des Wirbels, des Unterarms oder des
Oberarms wiesen 15 % innerhalb ei-
nes Jahres nach Indexfraktur eine wei-
tere Fraktur auf, erneut mit dem
hochsten Re-Frakturrisiko (18 %) nach
Wirbelkorperfraktur [14].

Faktoren, die neben der Fraktur
das imminente Frakturrisiko
erhohen

Das imminent erhohte Risiko wird
aber nicht alleine durch den Fraktur-
status bestimmt. Es liegt auch bei Pa-

tienten vor, die Kortikosteroide ein-
nehmen. Des Weiteren betrifft es die
gebrechlichen, osteoporotischen Pa-
tient*innen mit Erkrankungen des
zentralen Nervensystems (ZNS) oder
mit Medikamenten, die auf das ZNS
wirken, und somit das Sturzrisiko er-
hohen. Indirekt wirkten zusdtzlich
auf das Frakturrisiko der allgemeine
Gesundheitszustand und bei der Ko-
gnition die korperliche Funktions-
fahigkeit als Risikofaktor mit. Und
das Alter beeinflusste (nattirlich) so-
wohl die korperliche Funktions-
fahigkeit als auch den allgemeinen
Gesundheitszustand. Die Komplexi-
tdit von Frakturrisikobestimmung
betrifft somit auch das imminente
Frakturrisiko [10]. Und auch, wenn
dieser Artikel auf die Imminenz des
Frakturrisikos und seine Behand-
lung fokussiert, sei zusdtzlich her-
vorgehoben: Die Klinik der Osteopo-
rose ist durch Frakturen und ihre
Folgen geprdgt. Osteoporose-assozi-
ierte Frakturen fithren nicht nur zu
einer Frakturrisikoerh6hung, son-
dern klinisch zu einer deutlichen
Einschrinkung der Lebensqualitdt.
Die Einschriankungen der Lebens-
qualitdt sind hierbei auch immi-
nent, d.h. im ersten Jahr nach der
Fraktur am stdrksten ausgepragt, ge-
rade nach hiiftgelenksnahen Fraktu-
ren. Folgen der Frakturen sind akute
und chronische Schmerzen, funk-
tionelle Einschrankungen und spe-
ziell bei multiplen Wirbelkorperfrak-
turen eine Zunahme von Reflux-
beschwerden.

Anhand der gezeigten Daten zum im-
minenten Frakturrisiko ist erkennbar,
dass eine rasche Therapieeinleitung
aufgrund des Folgefrakturrisikos fiir
Patienten mit einem imminenten
Frakturrisikos (d.h. innerhalb von 2
Jahren), vor allen Dingen nach inzi-
denter Fraktur, essenziell ist, dass diese
Therapie einen schnellen Wirkungs-
eintritt haben sollte, in Kombination
mit einer starken Frakturrisikosen-
kung. Idealerweise sollte dies thera-
peutisch mit einer Sturzprivention
verbunden sein.

Welche Medikamente hierfiir pri-
mar infrage kommen, wird im Folgen-
den diskutiert.
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Die meisten pharmakologischen The-
rapieansdtze zur Behandlung von Os-
teoporose sind Medikamente mit
hemmender Wirkung auf den Kno-
chenumbau, sog. Antiresorptiva), da-
runter Bisphosphonate und Denosu-
mab. Durch die Verringerung der Akti-
vitdt und/oder Anzahl der knochenre-
sorbierenden Osteoklasten verringern
die Antiresorptiva Anzahl und Tiefe
der Resorptionslakunen, erhéhen die
Knochenmineraldichte (BMD), auch
durch Zunahme der sekunddren Mine-
ralisierung, alle Effekte zusammen
senken das Frakturrisiko. Allerdings
wird indirekt durch Antiresorptiva
auch die Knochenbildung verringert.
Medikamente mit osteoanaboler
Wirkung stimulieren die Knochen-
neubildung, wodurch beschddigte
und unterbrochene Trabekelarchitek-
tur wiederhergestellt werden kann.
Zwei osteoanabole Therapien stehen
in Deutschland fiir den klinischen
Einsatz zur Verfiigung: Teriparatid,
das seit 2002 eingesetzt wird und Ro-
mosozumab, das seit 2 Jahren verfiig-
bar ist. Zu beiden osteoanabolen
Therapieansdtzen wurden neben den
obligaten Zulassungsstudien, Head-
To-Head-Studien zu oralen
Bisphosphonaten durchgefiihrt, die
zusammengefasst werden.

Teriparatid-Wirkprinzip
Teriparatid ist ein synthetisches Pep-
tid, das aus den ersten 34 Aminosiu-
ren des intakten menschlichen PTH
besteht. Durch die Aktivierung des
oberflichengebundenen PTH1-Rezep-
tors auf Osteoblasten und Osteozyten,
induziert PTH die Differenzierung von
Stammzellen und ,,Bone lining cells“
in funktionierende Osteoblasten, stei-
gert die Aktivitit von vorhandenen
Osteoblasten und verldngert deren Le-
bensdauer [15]. PTH reduziert auch die
Expression von Sklerostin, einem Inhi-
bitor der Knochenbildung. Diese Wir-
kungen, einzeln und in Kombination,
erhohen die Anzahl und Funktion der
Osteoblasten und steigern Knochen-
bildung und -masse. Durch die Stimu-
lierung der Sekretion des Rezeptor-
aktivators des Nuklearfaktors kappa-
K-Liganden (RANKL), steigert Teripara-
tid zudem die Aktivitdt der Osteoklas-
ten und die Knochenresorption.



Romosozumab Wirkprinzip

Romosozumab ist ein humanisierter
monoklonaler IgG2-Antikorper mit
hoher Spezifitdt fiir humanes Skleros-
tin, ein aus dem Osteozyten stammen-
des Glykoprotein, das die Knochenbil-
dung verhindert. Gleichzeitig erhdht
Romosozumab die Knochenbildung
und vermindert die Expression von
RANKL und die Knochenresorption.
Die Knochenbildung basiert in erster
Linie auf dem Modeling, was die grof3e
und schnelle Zunahme der Knochen-
masse bewirkt [16]. In Phase-1-Studien
wurden divergierende Wirkungen auf
biochemische Marker der Knochenbil-
dung (erhoht) bei gleichzeitigem Riick-
gang der Marker fir die Knochenre-
sorption beobachtet. Diese Wirkungen
auf den Knochenumbau unterschei-
den sich deutlich von der Verringe-
rung der Resorption durch Antiresorp-
tiva und den Anstieg beider Kom-
ponenten des Remodeling-Zyklus, die
bei Teriparatid beobachtet wurden [17].

Bei postmenopausalen Frauen mit
nachgewiesener Osteoporose verrin-
gert Teriparatid in einer tdglichen Do-
sis von 20 pg/Tag sc die Zahl der Wir-
belbriiche und der nicht-vertebralen
Frakturen [18]. Bereits in der Zulas-
sungsstudie konnte der grofie absolute
Nutzen von Teriparatid hinsichtlich
Senkung des Wirbelkorperfrakturrisi-
kos bei Patienten mit multiplen Wir-
belkorperfrakturen gezeigt werden,
dies im Vergleich zu Placebo, ein Vor-
gehen, das heute keinem Ethikvotum
aufgrund des Frakturstatus bei Ein-
schluss in die Studie standhalten wiir-
de. Das Ergebnis: Bei Patienten mit 2
pravalenten Wirbelfrakturen erlitten
15 von 84 (17,9 %) in der Placebogrup-
pe und 1 von 85 (1,2 %) in der Teri-
paratidgruppe Wirbelfrakturen, was ei-
ner relativen Risikominderung von
93 % (p < 0,001) und einer absoluten
Risikominderung von 17 % entspricht.

Die Fracture Prevention Trial aus
dem Jahr 2001 zeigte aber auch die Re-
versibilitdt der positiven Auswirkun-
gen von Teriparatid auf die Schenkel-
hals- und Hiift-BMD nach dem Abset-
zen, die durch die Verabreichung ei-
nes Bisphosphonats und von Raloxi-
fen verhindert werden kann. Daten
hierzu liegen sowohl fiir Médnner als
auch Frauen vor [19%20].

Fiir Romosozumab wurden in der
FRAME-Studie 7180 postmenopausale
Frauen im Alter zwischen 55 und 90
Jahren mit Osteoporose eingeschlos-
sen, dies mit einem T-Score von < -2,5
an der Wirbelsdule, der Hiifte oder
dem Oberschenkelhals, was der Defi-
nition einer zugrundliegenden Osteo-
porose und dem Einschlusskriterium
entsprach. Die Patientinnen erhielten
12 Monate lang monatlich subkutane
Injektionen von Romosozumab (in ei-
ner Dosis von 210 mg in 2 Injektionen)
oder Placebo; danach erhielten die Pa-
tientinnen in jeder Gruppe 12 Monate
lang Denosumab in einer Dosis von
60 mg alle 6 Monate subkutan. Nach
12 Monaten wurde unter Romoso-
zumab ein um 73 % geringeres Risiko
fiir Wirbelbriiche (P < 0,001) und ein
um 36 % geringeres klinisches Fraktur-
risiko (P = 0,008) beobachtet [21].

Head-To-Head-Studien: Orale
Bisphosphonate-Osteoanabolika
Teriparatid senkt im Vergleich zu einer
oralen Bisphosphonattherapie das
Frakturrisiko fiir vertebrale Frakturen
und Kklinische Frakturen stdrker. Dies
belegt die VERO-Gruppe mit 1360 Pa-
tientinnen. Es handelte sich um eine
Doppelblindstudie an postmenopau-
salen Frauen mit mindestens 2 mittel-
schweren oder 1 schweren Wirbelfrak-
tur und einem BMD-T-Score < -1,5 bei
Studieneintritt bei erlaubter vorheriger
antiresorptiver Therapie. Die Randomi-
sierung erfolgte auf 20 pg Teriparatid sc
oder 35 mg orales Risedronat einmal
wochentlich {iber 24 Monate, wobei
680 Patientinnen in jeder Gruppe wa-
ren. Der primédre Endpunkt waren neue
radiologische Wirbelfrakturen: Nach 24
Monaten traten neue Wirbelfrakturen
bei 28 von 680 Patienten (5,4 %) in der
Teriparatid-Gruppe und 64 von 680
(12,0 %) Patienten in der Risedronat-
Gruppe auf (Risikoverhéltnis 0,44, 95 %
CI 0,29, 0,68; p < O080001). Auch die kli-
nischen Frakturen (ein Kompositum
aus nicht-vertebralen und symptomati-
schen vertebralen Frakturen) wurden
reduziert (Hazard Ratio 0,48, 95 % CI
0,32, 0,74; p = 0,0009), wobei kein sig-
nifikanter Unterschied bei den nicht-
vertebralen Fragilitatsfrakturen beob-
achtet wurde, dies konnte in spater ver-
offentlichen Metaanalysen und Sub-
gruppenanalysen jedoch gezeigt wer-
den [22, 23, 24].

Eine Vergleichsstudie zwischen
Romosozumab und dem oralen
Bisphosphonat Alendronat beweist
ebenso die Uberlegenheit eines osteoa-
nabolen Therapieansatzes im Vergleich
zu einem oral antiresorptiven. In der
ARCH-Studie wurde Romosozumab di-
rekt mit dem Bisphosphonat Alendro-
nat verglichen. 4093 Frauen im Alter
von 55890 Jahren mit pravalenten os-
teoporotischen Frakturen wurden in
die Studie aufgenommen und rando-
misiert, entweder auf Romosozumab
210 mg einmal monatlich subkutan
oder Alendronat 70 mg einmal wo-
chentlich oral tiber 1 Jahr doppelblind
zu erhalten. Alle Teilnehmerinnen er-
hielten anschliefend fiir den Rest der
Studie Alendronat in offener Dosie-
rung mit einem Time-to-Event-Design,
was einer medianen Behandlungsdau-
er von 2,7 Jahren (33 Monaten) ent-
sprach. Romosozumab, gefolgt von
Alendronat, war wirksamer als Alen-
dronat bei der Verhinderung von Wir-
belfrakturen nach 24 Monaten (Risiko-
verhdltnis 0,52; Inzidenz 6,2 % gegen-
iber 11,9 %; p < 0,001) und von Kli-
nischen Frakturen zum Zeitpunkt der
primdren Analyse, den Kko-primdren
Endpunkten (Risikoverhaltnis 0,73; In-
zidenz 9,7 % gegeniiber 13,0 %;
p < 0,001). Dariiber hinaus war das Risi-
ko fiir nicht-vertebrale Frakturen in der
Romosozumab-zu-Alendronat-Gruppe
um 19 % geringer als in der Alendro-
nat-zu-Alendronat-Gruppe (Inzidenz
8,7 % vs. 10,6 %; p = 0,04) und das Risi-
ko fiir Hiiftfrakturen um 38 % geringer
(Inzidenz 2,0 % vs. 3,2 %; p = 0,02)
[25].

Die genannten osteoanabolen
Therapien miissen selbstverstandlich
wie jede Therapie unter Abwdgung
von Nutzen und Risiko eingesetzt wer-
den. Hierbei sind die Kontraindikatio-
nen der Medikationen zu beachten
und die Hinweise in den jeweiligen
Fachinformationen.

Rasche Frakturrisikosenkung

Liegt ein imminent erhoéhtes Fraktur-
risiko vor, so sollte Ziel der Osteopo-
rosetherapie sein, dieses Frakturrisiko
rasch zu senken. Eine Moglichkeit,
dieses Kriterium zeitlich zu definie-
ren ist, die Frakturrisikosenkung in-
nerhalb des ersten Jahres der Thera-
pie zu betrachten. Die Ergebnisse ei-
ner solchen Betrachtungsweise fasst
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Skizze eines empfohlenen Ansatzes fiir eine sequentielle Therapie:
Bei Patienten mit schwerer Osteoporose und hohem Frakturrisiko nach einer
Frakturrisikobewertung wird eine osteoanabole Therapie fiir 1 2 Jahre empfohlen
(Dauer entsprechend der Verschreibungsrichtlinien). Im Anschluss an diese osteoana-
boleTherapie wird eine Konsolidierungsphase mit einer antiresorptiven Therapie emp-
fohlen (z.B. mit einem Bisphosphonat oder Denosumab). Ein Monitoring, einschlieB8lich
der Bewertung der Therapieadhdrenz und der Neubewertung des Frakturrisikos ist erfor-
derlich; aus Curtis, EM et al.: Management of patients at very high risk of osteoporotic
fractures through sequential treatments. Aging Clinical and Experimental Research

(2022): 1-20 [27].

ein Paper aus dem Jahre 2021 zusam-
men [26], eine Ubersichtsarbeit deren
Ziel es war, die Ergebnisse verschiede-
ner Metaanalysen, Netzwerk-Metaa-
nalysen und randomisiert kontrol-
lierter Studien zusammenzufassen,
um die Wahl des besten therapeuti-
schen Ansatzes zur Pravention immi-
nenter Frakturen zu erleichtern. Im
Ergebnis zeigten die verfiigbaren
Netzwerk-Metaanalysen und Metaa-
nalysen, dass Osteoanabolika im Ver-
gleich zu allen oralen Bisphosphona-
ten sowie Zoledronat und Denosu-
mab eine hohere Wirksamkeit hin-
sichtlich Verhinderung von Wirbel-
frakturen haben, Head-To-Head-Stu-
dien aber im Vergleich zu parentera-
len Bisphosphonaten und Denosu-
mab fehlen. Bei Patienten mit hohem
Frakturrisiko, so die Empfehlung die-
ser Analyse, ist eine Therapie mit ei-
nem Osteoanabolikum, primir in Si-
tuationen imminent erhoht liegen-
den Frakturrisikos zu empfehlen oder
aber, wenn dies nicht moglich ist, die
Gabe starker Antiresorptiva (Denosu-
mab und Zoledronat), da auch sie das
Frakturrisiko rasch senken, dies je-
doch ohne Anderung der Knochen-
qualitat.

International wird bereits ein Pa-
radigmenwechsel in der Therapie der
Osteoporose diskutiert, dies in Form
einer osteoanabolen Therapie FIRST in
Hochrisikopatienten, analog zu dem
Prinzip der angestrebten Remission ei-
ner Erkrankung in anderen Therapie-
bereichen (Abb. 1) [27].

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass bestimmte Frakturrisikofaktoren
das Frakturrisiko individuell so deut-
lich erh6éhen, dass von einer Hochrisi-
kosituation gesprochen werden muss.
Solche Hochrisikosituationen werden
bezogen auf eine stattgefundene Frak-
tur als imminentes Frakturrisiko be-
zeichnet, eine Begrifflichkeit, die sich
auf das Frakturrisiko bis zu 2 Jahren
nach einer stattgefundenen Fraktur
bezieht. Neben der Fraktur erhoht ei-
ne hochdosierte Glukokortikoidthera-
pie sowie in Kombination mit dem Al-
ter ein erhodhtes Sturzrisiko das Frak-
turrisiko imminent.

In einer solchen Hochrisikositua-
tion ist geboten, die bestmogliche
Therapie zur Frakturrisikosenkung
einzusetzen, und hier belegen die ge-
nannten Studien zu den Osteoanabo-
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lika, dass dies mit der Gabe von Os-
teoanabolika gegeben ist.

Eine osteoanabole Therapie kann
nur fiir einen begrenzten Zeitraum
eingesetzt werden (24 Monate Teri-
paratid einmalig und 12 Monate Ro-
mosozumab pro Zyklus), weswegen ei-
ne Anschlusstherapie mit Antiresorp-
tiva zum Erhalt der gewonnen Kno-
chenmasse und zur Gewdhrleistung
einer fortgesetzten Frakturrisikosen-
kung eine ,conditio sine qua non“
therapeutisch darstellt.

In der Situation, in der eine os-
teoanabole Therapie keine Moglich-
keit darstellt, sind die parenteralen
Therapien Denosumab und Zoledro-
nat eine alternative Moglichkeit, das
Frakturrisiko rasch, i.e. innerhalb ei-
nes Jahres zu senken. Wichtig ist ei-
ne fortgesetzte, frakturrisikosenken-
de Therapie, da ein imminent erh6h-
tes Risiko mit einem langfristig er-
hoht liegenden Frakturrisiko verbun-
den ist.
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