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Zusammenfassung: Aktuelle evidenzbasierte Leitlinie

der DVO zur Indikation einer medikament6sen Behand-
lung einer Osteoporose basierend auf dem Ergebnis einer DE-
XA-Untersuchung der LWS und/oder der hiiftgelenknahen Re-
gion. Auflistung verschiedener Substanzen (mit wissenschaft-
lich gefiihrtem Nachweis ihrer Effizienz) mit Wirkungsweise,

Summary: Actual evidence based guidelines (DVO) of indi-
cation of osteoporosis treatment by special drugs based on
the result of DXA-investigation of the lumbar spine and the
proximal femoral region. Representation of different drugs
(scientific significant proof) and their effect, dosis, side ef-
fects and contraindications.

Dosierung, Nebenwirkungen sowie Kontraindikationen.
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Einleitende Vorbemerkungen

Die Osteoporose — diskutiert wird eine

multifaktorielle Genese — ist in Mittel-

europa bei generell hoher Lebenserwar-

tung eine Volkskrankheit; in Deutsch-

land betragt die Zahl behandlungsbediirf-

tiger Fille nach verldsslichen Schatzun-

gen etwa 7,5 Millionen Menschen. Be-

kannte starke Risikofaktoren fiir eine ver-

mehrte Inzidenz von Wirbel- und hiiftge-

lenknahen Frakturen sind u.a.

¢ ein hohes Lebensalter,

e priavalente Frakturen,

e eine positive Familiennamnese,

e Untergewicht,

e Status nach Gastrektomie bzw. B-II-
Magenresektion,

e Nikotinabusus und/oder COPD (inha-
lative Glukokortikoidbehandlung),

e Diabetes mellitus Typ I,

e Hyperthyreose,

e Immobilitit und/oder Koordinations-
storungen mit Sturzneigung,

e systemische Medikation mit Glukokorti-
koiden und Protonenpumpenhemmern.

Der Goldene Standard der Diagnos-
tik ist die DEXA-Untersuchung.

Von einer medikamentdsen Behand-
lungsbediirftigkeit im Falle einer post-
menopausalen Situation oder bei Min-
nern jenseits des 60. Lebensjahrs wird
nach neuesten Studien bei einer ernie-
drigten DEXA-Knochendichte mit einem
T-Score von < -2,0 an der LWS, dem
Schenkelhals und/oder dem proximalen
Gesamtfemur ausgegangen. Tabelle 1
zeigt die Konstellation fiir den T-Score, bei
dem durchschnittlich ein mehr als
30%iges 10-Jahres-Frakturrisiko ange-
nommen werden kann. Bei einer adaqua-
ten medikamentosen Behandlung lasse
sich das Risiko einer vertebragenen oder
hiiftgelenknahen Fraktur signifikant, d.h.
effizient, senken. Die Leitliniengruppe
der DVO empfiehlt, nicht mehr als 2 der
o.a. Risikofaktoren bei der Anhebung des
Schwellenwerts zu bertiicksichtigen, da
die Interaktionen der Risikofaktoren oft
nicht ausreichend bekannt seien.

Zugelassene Priparate

Samtliche Substanzen zielen auf eine
Optimierung der Osteoblastenaktivitat
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und/oder Hemmung einer verstarkten
osteoklastischen Wirkung vor allem im
spongitsen Knochen ab, wobei unter-
schiedliche Angriffspunkte im ossdren
Stoffwechsel bestehen.

Kalzium - Vitamin D

Chemische Substanzen

Kalzium v.a. als Carbonat, Citrat, Gluco-
nat (Kau- oder Brausetabletten, Film-
tabletten, Trinkampullen u.a.).

Vitamin D3 (25-OH-Calciferol).

Kombinationen v.a. als Kau- und Brause-
tabletten.

Praparate

Kalzium: Calcimed,, Calcium Verla, fru-
biase u.a. (400-800 mg).

Vitamin D: Dekristol, Vigantoletten, Vi-
gantol (400-1.000 L.E.) als Tabletten,
Alfacalcidol, Bondiol, Calcitriol u.a.
(Vitamin D3-Analoga, meist als
Weichkapseln 0,25-2 myg).

Kombinationen: CalciCare-D3, Calci-
gen D, Calcilac, Calcimagon-D3, Os-
sofortin u.a.m.

Indikationen: Als alleinige Medikation

mit einem Kombinationspraparat nur zur

1 Facharzt fiir Orthopéadie und Unfallchirurgie, Facharzt fir Rehabilitative und Physikalische Medizin, Grafenberg
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Lebensalter Niedrigster
(Jahre) T-Score

Frau Mann -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 4,0
50-60 60-70 nein nein nein nein ja
60-65 70-75 nein nein nein ja ja
65-70 75-80 nein nein ja ja ja
70-75 80-85 nein ja ja ja ja
>75 >85 ja ja ja ja ja

Tabelle1 Medikamenttse Behandlungsbediirftigkeit bei zugrundegelegtem T-Score der DEXA-Untersuchung (Mittelwert L1-L4 und/oder Schen-
kelhals bzw. Gesamtfemur).

Chemische Substanz Praparatenahme Dosierung-Applikation Relative Potenz
m Fiidronat Ienapharm
Alendronat Fosamax

2x 200 mg/Tag oral tber 14 Tage,

dann 500 mg Ca oral fiir 76 Tage !

1x 10 mg tgl. oral oder 1x 75 mg/Woche oral;

Applikation Gber zunachst 2 Jahre LY
s 5 mg/Tag oral oder 35 mg /Woche oral;
fisedronat AT Applikation tber zunéchst 2 Jahre S0
3 mg (Fertigspritze) alle 3 Monate als i.v.-Losung
Ibandronat Bondronat, Bonviva (tber 15-30 Sek.); 10.000
1x 150 mg Filmtablette/Monat
1 Injektion (5 mg Aclasta bzw. 4 mg Zometa)
Zolendronat Zometa, Aclasta in 100 ml Losung/Jahr 20.000

Tabelle 2 Zugelassene Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie.

Prophylaxe einer Osteoporose bei beste-
henden Risikofaktoren noch ohne we-
sentlichen Knochenverlust geeignet.
Wirkungsweise: Erhohung des Kalzi-
umangebots bei Mangel oder vermehr-
tem Bedarf, Vitamin D3 als ,Schltissel”
fiir den Eintritt des Kalziums in die Zelle.
Die Vorstufen von Vitamin D3 benétigen
UV-Licht-Bestrahlung zur Bildung des
biologisch aktiven Molekiils, daher Son-
nenexposition v.a. im Winter sinnvoll.
Dosierung: Empfohlen wird die Ein-
nahme vom Kombinationspraparaten:
1.000-1.500 mg Kalzium/Tag + 400-800
LE. Cholecalciferol/die.
Nebenwirkungen: Gastrointestinale
Symptome.
Kontraindikationen: Hyperkalzi-
mie, Nephrolithiasis, M. Boeck.

Nota bene: Eine alleinige Behandlung
einer nachgewiesenen Osteoporose mit
diesen Pridparaten ist in aller Regel nicht
ausreichend. In diesen Fillen muss auf

eine zusdtzliche osteoanabole und/oder
antiosteokatabole Medikation zurtick-
gegriffen werden.

Bisphosphonate

Chemische Substanz: Synonym: Di-
phosphonate; der Pyrophosphorsdure
dhnliche Préaparate (s. Tab. 2).
Préaparate: Siehe Tabelle 2.
Wirkungsweise: Hemmung der os-
teoklastdren Knochenresorption und
Rekrutierung der Osteoblasten.
Indikationen: Postmenopausale Os-
teoporose, Osteoporose des Mannes
(klassische Standardprdparate), Prophy-
laxe einer kortikoidinduzierten Osteo-
porose.

Dosierung: In erster Linie tédgliche
oder wochentliche Applikation als Stan-
dard (Tab. 2).

Nebenwirkungen: Asymptomatische
voriibergehende Abnahme des Serum-

Kalziums und -Phosphats, Schwindel,
Augenentziindungen, Vertigo, Alopezie,
Hautausschlédge, atypische Femurfraktu-
ren, bisweilen Gelenkschwellungen und
periphere Odeme, Risiko der Entwick-
lung einer Osteonekrose des Kiefers.
Kontraindikationen: Erkrankungen
des Osophagus, Unfihigkeit, mindes-
tens 30 Minuten aufrecht zu stehen oder
zu sitzen, Hypokalzdmie, eingeschrank-
te Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 35 ml/min), aktive gastrointestinale
Erkrankungen, Storungen des Mineral-
stoffwechsels, maligne Tumore, schlech-
te Mundhygiene.

Nota bene: In jedem Fall ist eine beglei-
tende Applikation von Kalzium- und Vi-
tamin-D-Praparaten erforderlich (s.o.).

Strontium

Chemische Substanz: Strontium-

ranelat
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Priaparat: Protelos

Wirkungsweise: Steigerung der Os-
teoblastenbildung und der Kollagensyn-
these, Hemmung der Knochenresorpti-
on (Verminderung der Osteoklastendif-
ferenzierung).
Indikationen: Schwere post-
menopausale Osteoporose; bei Min-
nern mit hohem Frakturrisiko, wenn an-
dere zugelassene Praparate nicht mog-
lich sind (Unvertrdglichkeit, Kontra-
indikation).

Dosierung: Gelbes Granulat zur Her-
stellung einer Suspension zur oralen
Einnahme, téglich ein Beutel mit 2 g.
Einnahme zwischen den Mahlzeiten
(Resorption durch Milchprodukte ver-
ringert!).

Nebenwirkungen: Selten Ubelkeit,
Diarrhoe  zu  Behandlungsbeginn,
Thromboembolie (Risiko 1,4), Myokard-
infarkt (Risiko 1,6).
Kontraindikationen: Akute vendse
Thromboembolien, tiefe Beinvenen-
thrombose in der Anamnese, lingere
Immobilisation, ischdamische Herz-
krankheit, paVK, chronische Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min).

SERMs (Selektive Estrogen-
Rezeptormodulatoren)

Chemische Substanz: Derivate des
humanen Ostrogens.

Praparate: Raloxifen, Evista, Optru-
ma

Wirkungsweise: Ostrogen-agonisti-
scher Effekt mit Hemmung der Osteo-
klasten und Umkehrung des progre-
dienten postmenopausalen Knochen-
massenverlusts (Reduktion der Serum-
spiegel des Resorptionsmarkers CTX
und NTX nachweisbar). Weitere Wir-
kung: Signifikante Senkung des Brust-
krebsrisikos.

Indikationen: Nur bei Unvertrdg-
lichkeit oder Kontraindikationen ge-
geniiber konventionellen Osteoporo-
setherapeutika unter sorgfaltiger indi-
vidueller Abwidgung von Nutzen und
Risiko im Rahmen der Sekundérpri-
vention einzusetzen (evtl. Riicksprache
mit dem Gyniékologen). Bei nicht hys-
terektomierten Frauen ist eine Zusatz-
behandlung mit einem Gestagen obli-
gatorisch.

Dosierung: 1-mal 60 mg (Filmtablet-
te)/Tag unabhdngig von den Mahlzei-
ten.

Nebenwirkungen: Leicht erhohte Ra-
te von Hitzewallungen und Thrombo-
sen, gastrointestinale Symptome (Nau-
sea, Emesis, Dyspepsie), grippedhnliche
Symptome, erhohter Blutdruck, haufig
Kopfschmerzen einschliefdlich Migrine,
Hautausschldge, Wadenkrampfe, Mam-
mabeschwerden, periphere Odeme,
Cholelithiasis, gelegentlich Thrombo-
zythopenien.

Kontraindikationen: Noch gebir-
fahige Frauen, thromboembolische Er-
eignisse in der Anamnese, eingeschrank-
te Leberfunktion einschlie8lich Choles-
tase, schwere Nierenfunktionsstorun-
gen, ungekladrte Uterusblutungen.

Calcitonin

Chemische Substanz: Nebenschild-
driisenhormon Thyreocalcitonin (Pro-
teohormon).

Praparat: Calcitonin 50 1.E./-100 LE.-
Rotexmedica

Indikationen: Privention eines aku-
ten Verlusts an Knochenmasse nach ei-
ner plotzlichen Immobilisation mit
kirzlich zuriickliegender osteoporoti-
scher Fraktur.

Wirkungsweise: Hemmung der Kalzi-
umfreisetzung im Knochen (direkter
Antagonist des Parathormons), Vermin-
derung der Kalziumresorption im Darm,
Forderung der renalen Kaliumausschei-
dung.

Dosierung: 100 IE/Tag oder 50 IE
2-mal/Tag s.c. oder i.m. fiir 2 bis maxi-
mal 4 Wochen (widhrend der Immobili-
sation).

Nebenwirkungen: Sehr hiufig Ubel-
keit mit oder ohne Erbrechen, Flush, ge-
legentlich lokale Irritationen am Appli-
kationsort, Hautausschlag, metallischer
Geschmack im Mund, Schwindel, ver-
starkte Diurese, sehr selten Bronchos-
pasmus.
Kontraindikationen: Hypokalzi-
mie, Patienten < 18 Jahre, Stillzeit. Bei
Verdacht auf Uberempfindlichkeit sollte
vor Beginn der Behandlung ein Hauttest
durchgefiihrt werden.

Nota bene: Nicht geeignet zur Lang-
zeittherapie einer Osteoporose (da hier
Risiko einer malignen Erkrankung).

Parathormon
Chemische Substanz: Humanes re-

kombinantes Teriparatid (1-34 th PTH,
Peptidhormon).

Praparat: Forsteo.

Indikationen: Sehr hohes Frakturrisi-
ko, unzureichendes Ansprechen oder
Unvertrdglichkeit anderer Substanzen.
Wirkungsweise: Stimulation des
Knochenaufbaus (osteoanabol mit Stei-
gerung des Knochenremodelings und
Zunahme der trabekuldren Vernet-
zung).

Dosierung: Tédgliche subkutane Injek-
tion von 20 myg s.c. (Oberschenkel oder
Abdomen).

Nebenwirkungen: Sehr hdufig Glie-
derschmerzen, Ubelkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen, hdufig Herzpalpitatio-
nen, Andmie, Ischiassyndrom, Midig-
keit, Thoraxschmerzen, Juckreiz, gele-
gentlich Gewichtszunahme u.a.m.
Kontraindikationen: Vorbestehende
Hyperkalzdamie, Graviditat, Stillzeit,
schwere chronische Niereninsuffizienz
Stadium IV und V (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min), maligne Skeletterkran-
kung, Erhohung der alkalischen Phos-
phatase, vorausgegangene Strahlenthe-
rapie, offene Epiphysenfugen.
Nachteile: Hohe Therapiekosten, zeit-
lich begrenzte Therapiedauer (2 Jahre)
mit anschlieffend notwendiger antire-
sorptiver Therapie.

Biologicals

Chemische Substanz: Denosumab.
Praparat: Prolia.

Wirkungsweise: Hemmung der Os-
teoklastenbildung, -differenzierung und
-lebensdauer (Rezeptorblockade) mit li-
nearem Anstieg der Knochenmineral-
dichte (sog. Ligandenhemmer).
Indikationen: Fortbestehend hohes
Frakturrisiko bzw. Fehlschlagen oder un-
geniligendes Ansprechen konventionel-
ler Praparate.

Dosierung: 60 mg subkutan alle 6 Mo-
nate.

Nebenwirkungen: Haufiger Infekte
der Harnwege und oberen Luftwege, Is-
chiassyndrom, Katarakt, Obstipation,
Hautausschlag, Gliederschmerzen, gele-
gentlich Divertikulitis, bakterielle Ent-
ziindungen des Unterhausgewebes, Ohr-
infekte, Ekzeme, seltene anaphylakti-
sche Reaktionen, Kieferosteonekrosen,
Hypokalzdmien, atypische Femurfraktu-
ren.

Kontraindikation: Hypokalzimie.
Nota bene: Angemessene Kalzium-
und Vitamin D-Applikation erforder-
lich, sorgfaltige Mundhygiene wichtig!
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Fazit fiir den
klinischen Alltag

Der aktuell leitliniengerechte ,Goldene
Standard” in der medikamentdsen Os-
teoporosetherapie ist die Applikation
von Bisphosphonaten (hier vorzugswei-
se Risedronat und Alendronat) unter
gleichzeitiger ~Gabe von Kalzium
(1.000-1500 mg/Tag) und Vitamin D
(400-800 1.E./Tag), wobei grundsétzlich
eine DEXA-Untersuchung unter zusitz-
licher Beriicksichtigung der individuel-
len Risikofaktoren zugrunde gelegt wer-
den sollte. Nur im Falle schwerer Krank-
heitsbilder, mangelnder Effizienz dieser
Standardtherapie oder bei deren Unver-
traglichkeit bzw. Kontraindikation soll-
te auf eine der iibrigen Alternativsub-
stanzen zurlickgegriffen werden. Wich-
tig ist die engmaschige drztliche Fiih-
rung des betroffenen Patienten, wobei
eine erneute DEXA-Messung nach Ab-
lauf von 2 Jahren tiberlegt werden kann.

Fluoride (hier v.a. Natriumfluorid)
werden in der Osteoporosetherapie
nicht mehr empfohlen, da die Knochen-
masse zwar verbessert werden konnte,
die Frakturinzidenz jedoch unbeein-
flusst blieb.

Interessenkonflikte: Keine angegeben
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