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Therapie der Osteoporose
R. Rizzoli

Eine Abnahme der Knochendichte und Verdnderungen der Knochenmikroarchitektur, gefolgt von Sprédigkeit und Anfalligkeit fiir Frakturen,
charakterisieren die Osteoporose. Knochenbriiche sind nicht nur mit Behinderungen und Lebensqualititseinschrankungen, sondern auch mit erhéhter
Mortalitat assoziiert. Die Behandlung der Osteoporose zielt darauf ab, Wirbelkérper- und Nichtwirbelkorperfrakturen zu reduzieren. Wahrend der
letzten Jahre ist das Verstindnis sowohl fiir die Osteoporose als auch fiir die Diagnose und Therapie stark verbessert worden. Korrektur von
Umweltrisikofaktoren, gute Erndhrung, regelmélige korperliche Betédtigung und Verminderung der Sturzneigung stellen generelle Manahmen gegen
Briiche und ihre Folgen dar. Aulserdem stehen mittlerweile verschiedene Medikamente zur Verfiigung, die die Knochenstarke verbessern und das
Frakturrisiko vermindern. lhre Wirksamkeit ist durch randomisierte und kontrollierte, doppelblinde Studien bewiesen worden. Die Medikamente
Alendronat, Raloxifen, Risedronat, Parathormon, Calcitonin und, wie neulich beschrieben, Strontiumranelat haben einen giinstigen Einflu8 auf die
Inzidenz der Wirbelkérperfrakturen. Alendronat, Risedronat und Kalzium-Vitamin D senken das Risiko von Hiiftfrakturen. Beobachtungsstudien und
Metaanalysen haben gezeigt, dal$ bei Hormonersatztherapie Wirbelkorper- und Nichtwirbelkérperfrakturen weniger haufig sind.

Schliisselworter: Therapie, Knochenbruch, Knochendichte, Bisphosphonate, Kalzium

Treatment of Osteoporosis: Osteoporosis is characterised by a decrease in bone density and changes to the micro-architecture of the bone, followed
by fragility and susceptibility for fractures. Bone fractures are associated not only with disabilities and reduction in the quality of life, but also with an
increased mortality. The treatment of osteoporosis currently aims at reducing the number of vertebral and non-vertebral fractures. During the last
years the understanding of both osteoporosis and its diagnosis and therapy has improved considerably. The correction of environmental risk factors,
good diet, regular physical exercise and reduced risk of falls are general measures to prevent fractures and their consequences. Moreover, various
drugs are now available that improve the strength of the bone and thus reduce the risk of fracture. Their effectiveness has been demonstrated in
randomised controlled double-blind studies. The drugs alendronate, raloxifene, risedronate, parathormone, calcitonin and, as recently described,
strontium ranelate have a favourable effect on the incidence of vertebral fractures. Alendronate, risedronate and calcium-vitamin D lower the risk of
hip fractures. Observation studies and meta-analyses have shown that vertebral and non-vertebral fractures are less common during hormone replacement

therapy. ] Menopause 2003; 10 (2): 22-5.
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F rakturen kénnen als Komplikationen der Osteoporose zu
chronischen Behinderungen und einer wesentlichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhren [1, 2]. Wah-
rend periphere Frakturen mit untibersehbaren Symptomen
einhergehen, kommt es im Bereich der Wirbelkorper viel-
fach zu unerkannten Briichen. Es scheint allerdings, daf8
sogar relativ asymptomatische Wirbelfrakturen in der Fol-
ge eine signifikante Morbiditdt verursachen konnen [1].
Dartiber hinaus sind Wirbelbriiche und Oberschenkel-
halsbriche signifikant an einer erhhten Mortalitat der be-
troffenen Patienten beteiligt [3-6]. Der Hauptzweck einer
Osteoporosetherapie ist demnach die Vorbeugung zukuinf-
tiger Frakturen und somit auch deren Folgen. Die zur Ver-
fugung stehenden Therapieformen umfassen auch nicht-
pharmakologische Mafinahmen, deren Zweck es ist, dem
Verlust an Knochenmasse vorzubeugen sowie das Sturz-
risiko und die direkte Einwirkung einer Verletzung auf den
Knochen zu verringern [7-9]. Es gibt aber auch zahlreiche
pharmakologische Substanzen, deren Vermogen, die
Knochenmasse zu erhohen und das Risiko zukiinftiger
Frakturen zu senken, in randomisierten, doppelblinden
therapeutischen Studien nachgewiesen werden konnte [7,
10]. Die Indikation zur Therapie und die Wahl der
Therapieform sind abhangig vom Schweregrad der Osteo-
porose, vom Alter des Patienten/der Patientin, davon, ob
bereits Frakturen vorbestehen oder nicht, von begleiten-
den Risikofaktoren und vom Grad des Knochenremo-
dellings.

Nichtpharmakologischer Therapieansatz

Altere Menschen weisen eine erhohte Privalenz fur Kal-
zium-, Vitamin-D- und EiweiBmangel auf [11, 12]. Durch

Supplementation von Kalzium und Vitamin D kénnen der
Schweregrad eines sekunddren Hyperparathyreoidismus
und, insbesondere bei ilteren, in Heimen lebenden Men-
schen, das Risiko einer Oberschenkelhalsfraktur verringert
werden [13]. Eine ausreichende Proteinzufuhr scheint
nicht nur zur Erhaltung des Muskel-Skelett-Apparats, son-
dern auch zur Verringerung von Komplikationen nach ei-
nem Bruch erforderlich [12, 14, 15]. Als empfohlene Zu-
fuhr gelten 1000 mg/Tag fur Kalzium, 800 Einheiten/Tag
far Vitamin D und 1 g/kg Korpergewicht flr Proteine
(Tab. 1). Tagliche korperliche Betatigung mit Beanspru-
chung des Knochengerusts tragt zur Verbesserung der opti-
malen Knochensubstanz bei [16, 17]. In spdteren Lebens-
jahren schutzt diese korperliche Betéitigung den Knochen
nicht nur durch die Stimulierung des Knochenaufbaus,
sondern auch durch die verbesserte Muskelfunktion [18,
19]. Dieser Therapieansatz wirkt sich insbesondere auf die
Vorbeugung von Stiirzen vorteilhaft aus, wobei zur Vor-
beugung auch eine Korrektur der Sehschwierigkeiten, eine
Reduktion von Medikamenten, die sich negativ auf das
Gleichgewicht und die Konzentrationsfdhigkeit auswir-
ken, sowie eine verbesserte Umgebung (Hindernisse, glat-

Tabelle 1: Betreuung von Patienten mit Osteoporose

e Reduktion der Risikofaktoren fiir Osteoporose

e Behandlung von Krankheiten, die einen Knochenmasseverlust mit
sich bringen

e Ausreichende Zufuhr mit der Nahrung von Kalzium (1000 mg/Tag),
Proteinen (1 g/kg Korpergewicht/Tag) und Vitamin D (800 I.U./Tag)

e Regelmalige korperliche Betdtigung
e Vorbeugen von Stiirzen
e Vorbeugen der Sturzfolgen (Hftschutz)

Aus der Abteilung fir Erkrankungen des Knochenapparates [Mit der WHO kooperierendes Zentrum fiir Osteoporose und Knochenerkrankungen],
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te Boden, ungentigende Beleuchtung) gehoren [20]. Als
spezifische Malknahme zur Vorbeugung von Oberschen-
kelhalsbriichen scheint das Tragen eines Hiiftschutzes vor-
teilhaft zu sein [8]. Diese MalRnahme zielt insbesondere
auf dltere Patientinnen/Patienten ab, die in Altenheimen
leben. Tatsachlich ereignen sich beinahe 40 % aller
Oberschenkelhalsbriiche in dieser Population [5].

Medikamente zur Behandlung
der Osteoporose (Tab. 2)

Im Laufe der letzten Jahre konnte die Wirksamkeit mehre-
rer Substanzen in der Pravention vertebraler und/oder
nichtvertebraler Frakturen bewiesen werden [7, 10, 21].
Allerdings zeigt sich diese Wirkung je nach Substanz un-
terschiedlich [22]. Abhdngig von den Arzneimitteln konn-
ten in mehreren therapeutischen Studien anhaltende Wir-
kungen beobachtet werden, wihrend die Ergebnisse einer
einzelnen therapeutischen Untersuchung bzw. die Meta-
analysen zahlreicher Studien statistisch nicht signifikante
und/oder unbestandige Wirkungen zeigten.

Zur Evaluierung des Wirksamkeitsgrades einzelner
Substanzen und der Uberzeugungskraft verschiedener Stu-
dien bietet uns die evidenzbasierte Medizin eine Methode
zur Aufstellung einer Argumentationshierarchie. So erach-
ten wir mehrere randomisierte Studien mit homogenen Er-
gebnissen als Uberzeugender als eine einzelne randomi-
sierte Untersuchung und beweiskriftiger als Beobach-
tungsstudien. Im wesentlichen konnen die Arzneimittel
zur Reduktion osteoporosebedingter Frakturen in zwei Ka-
tegorien eingeteilt werden. Die erste Gruppe umfaft jene
Medikamente, die den Abbau der Knochenmasse hem-
men, die zweite diejenigen, die den Knochenmasseaufbau
fordern [7].

Die am wirkungsvollsten den Knochenabbau hemmen-
den Mittel sind Bisphosphonate [21]. Mit Alendronat kann
nicht nur das Risiko vertebraler Frakturen, sondern auch
das Risiko von Oberschenkelhalsbriichen verringert wer-
den [7, 10, 21]. Bei der Betreuung einer chronischen
Krankheit, insbesondere der Osteoporose, spielt die Com-
pliance der Patientin/des Patienten eine grofRe Rolle. Die
wochentliche Gabe von Alendronat zeigt die gleiche Wir-
kung auf die Knochenmineraldichte wie die tagliche
Gabe, scheint aber die Compliance zu erhthen und sogar
das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen zu verrin-
gern [23]. Risedronat wirkt vorteilhaft auf Wirbelfrakturen
und auf Oberschenkelhalsfrakturen [24]. Obwohl die in-
termittierende intravendse Gabe von Bisphosphonaten
(Pamidronat, Ibandronat) die Knochenmineraldichte er-
hoht [25-27], gibt es keine Daten uber die Frakturinzi-
denz, die zur Zeit gemd den Kriterien der evidenz-
basierten Medizin die Behandlung rechtfertigen konnten.
Derzeit laufen therapeutische Phase-lIll-Studien, die den
Zweck haben zu prifen, ob die bei der einmal jéhrlichen
Gabe von Zoledronat beobachtete Erhohung der Knochen-
dichte und die Verringerung des Remodellings mit der
Reduktion der Inzidenz der osteoporosebedingten Fraktu-
ren zusammenhangen.

Calcitonin, insbesondere die nasal verabreichte Form,
wirkt direkt auf die osteoresorbierenden Zellen, die Osteo-
klasten, und verringert somit das Knochenremodelling
[28]. In der kombinierten Analyse verschiedener therapeu-
tischer Studien scheint sich — bei einer als Nasalspray zu-
gefiihrten Dosis von 200 Einheiten/Tag Calcitonin - eine
Reduktion der Wirbelfrakturen zu zeigen [10, 21, 28].

Seit langerem gilt bereits als erwiesen, daf® ein hormo-
neller Mangelzustand das Knochenremodelling fordert
und somit eine Pradisposition fiir Osteoporose darstellt.

Wenn auch die Hormonersatztherapie dem Knochenab-
bau vorbeugt, so gibt es doch wenige Daten aus randomi-
sierten Studien, die auf eine vorteilhafte Wirkung auf die
Frakturinzidenz hindeuten wiirden. Erst die kombinierte
Analyse mehrerer Studien im Rahmen von zwei jiingeren
Metaanalysen zeigt, daB die Hormonersatztherapie die
Wirbelfrakturen um 33 % und die nichtvertebralen Fraktu-
ren um 27 % senkt [29, 30]. Das Risiko/Nutzen-Verhiltnis
einer Hormonersatztherapie steht zur Zeit im Mittelpunkt
aulerst interessanter Diskussionen [31, 32].

Die selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERMs)
wirken in manchen Geweben wie ein Estrogenagonist, in
anderen sind sie Estrogenantagonisten [33]. Der SERM
Raloxifen erhoht die Knochenmineraldichte und verringert
die Inzidenz der Wirbelfrakturen ohne signifikanten Ein-
flul auf nichtvertebrale Frakturen. Die Ergebnisse einer
jungeren Reanalyse weisen darauf hin, dal Raloxifen die
nichtvertebralen Frakturen in einer Untergruppe von Pa-
tienten mit besonders schwerer Osteoporose glinstig be-
einflussen konnte [34]. Dartiber hinaus scheint Raloxifen
das Risiko eines Mammakarzinoms zu verringern [35].

Tibolon, dessen Metaboliten sowohl an den Estrogen-
als auch an den Androgenrezeptoren zu wirken scheinen,
beugt dem Knochenmasseverlust in der Menopause vor
[36]. Es gibt zur Zeit jedoch keine Daten im Zusammen-
hang mit der Frakturinzidenz.

Das Parathormon (PTH) stimuliert gleichzeitig die Bil-
dung und die Resorption von Knochenmasse. Wahrend
eine erhohte Konzentration des Parathormons im Serum
mit einer negativen Knochenbilanz assoziiert wird (verrin-
gerte Knochenmineraldichte und erhohtes Frakturrisiko
bei primdarem Hyperparathyreoidismus), wirkt eine inter-
mittierende Gabe von Parathormon steigernd auf die
Knochenmineralmasse und erhoht die mechanische Be-
lastbarkeit in verschiedenen Tiermodellen [37]. Im Laufe
der Behandlung von Patienten mit Wirbelbrtichen verrin-
gert das N-terminale Fragment des taglich subkutan verab-
reichten Parathormons das Auftreten von Wirbelfrakturen
um 60 % [38]. Erst vor kurzem gesellte sich zum therapeu-
tischen Arsenal gegen die Osteoporose ein neues Mittel.
Strontiumranelat stimuliert die Neubildung des Knochens
mit einer signifikanten Reduktion der Inzidenz von
Wirbelfrakturen [39, 40].

Bereits seit langerer Zeit kennt man die spektakuldre Er-
hohung der Knochenmineraldichte im Bereich des axialen
Skeletts bei einer Fluortherapie. Die mechanische Belast-
barkeit wird jedoch dadurch nicht verbessert, so daf8 die
Frakturinzidenz unter Fluortherapie nicht verringert wer-
den kann. Es gibt daher keine Rechtfertigung fiir eine Be-
handlung mit Fluor bei Osteoporose [41] (Tab. 3).

Tabelle 2: Medikamente zur Behandlung von Patienten mit Osteoporose

¢ Den Knochenabbau hemmende Stoffe
- Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat)
- Calcitonin (nasal zugefiihrt)
- Kalzium
- Hormonersatztherapie
— SERM (,Selektive Estrogenrezeptormodulatoren”) (Raloxifen)
— Tibolon

¢ Den Knochenaufbau férdernde Stoffe
— Fluor

— Parathormon
— Strontiumranelat

Nicht gesicherter Mechanismus
— Vitamin D-Metaboliten
— Knochenbildende Steroide




Tabelle 3: Aufgrund von kontrollierten, randomisierten Studien nachge-
wiesene Antifrakturwirkung von therapeutischen Substanzen, die zusatz-
lich zu Kalzium und Vitamin D gegeben wurden

Verringerung Verringerung

Therapeutische von Wirbel- von Hiift-
Substanzen frakturen frakturen
Alendronat ++ +(+)
Vitamin-D-analoge Substanzen + o
Calcitonin (nasal zugefiihrt) + o
Etidronat + o)
Fluor + -
Hormonersatztherapie + +
PTH ++ o
Raloxifen ++ [¢)
Risedronat ++ +(+)
Knochenbildende Steroide o o)
Tibolon o o)

++ = Starker Beweis (mehrere Studien mit homogenen Ergebnissen);
+ = Mittlerer Beweis; o = Unzureichender Beweis; + = Variable Wirkung;
— = Erhohung der Frakturrate

Mogliche Perspektiven

Viele Substanzen befinden sich noch im Entwicklungssta-
dium, seien es die Anti-Integrine, die Kathepsin-K-Hemm-
stoffe, die Osteoprotegerine, die Statine, Verbindungen mit
analoger Wirkung, wie die Bone Morphogenetic-Proteine
bzw. andere knochenbildende Peptide. Einer der wesent-
lichsten Punkte bei der Betreuung von Patienten mit
Osteoporose ist die ldentifikation des Patienten, der am
ehesten positiv auf die Behandlung anspricht. Der Patient
mit Frakturen schon bei leichten Traumen ist extrem ge-
fahrdet, innerhalb kurzer Zeit eine weitere Fraktur zu erlei-
den [42, 43]. Unter diesen Bedingungen stellt das Beste-
hen einer Fraktur infolge eines leichten Traumas Prioritat
fur die Osteoporosebehandlung dar. Damit jedoch ein The-
rapieansatz erfolgreich sein soll, miissen Pathogenese, Risi-
ken und die therapeutischen Moglichkeiten bekannt sein.
Von entscheidender Bedeutung sind die Schulung des Pati-
enten, seiner Familie und des medizinischen Teams [44].
Um der Herausforderung der Osteoporose wirkungsvoll be-
gegnen zu konnen, mul eine Betreuungskette entstehen, in
der Patienten mit Frakturen aufgrund eines leichten Trau-
mas einbezogen werden, in der eine stindige Interaktion
mit dem Pflegepersonal sichergestellt und laufend
Schulungs- und Informationsprogramme angeboten wer-
den, damit die Krankheit bei Vorsorgeuntersuchungen er-
kannt und auch wirksam behandelt werden kann.
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Professor Dr. med. René Rizzoli

Als Facharzt fir Innere Medizin und Endokrinologie hat sich Professor Dr. René Rizzoli ganz besonders auf die
Krankheiten des Knochenstoffwechsels, auf die Osteoporose und Stérungen des mineralischen Stoffwechsels
spezialisiert. Zur Zeit ist Dr. Rizzoli an den Universitétskliniken in Genf tétig, wo er die Abteilung fiir Knochen-
erkrankungen im Rahmen der Abteilung fiir Innere Medizin leitet. Die Abteilung fiir Knochenerkrankungen
arbeitet eng mit der WHO im Bereich Osteoporose und Knochenerkrankungen zusammen. Professor Rizzoli ist
Vorsitzender des ,Committee of Scientific Advisors” und Mitglied des geschéftsfihrenden Vorstands der Inter-
nationalen Osteoporosestiftung (IOF); er ist Vorsitzender des wissenschaftlichen Programmvorstands des IOF-
Weltkongresses und Vorsitzender der Schweizer Vereinigung gegen Osteoporose. Professor Rizzoli nimmt an
verschiedenen Projekten fiir Grundlagen- und klinische Forschung im Zusammenhang mit der Untersuchung der

hormonellen Aktivitit, der Regulierung des Knochenwachstums sowie der Physiopathologie der Osteoporose
teil. Die Projekte erstrecken sich auch auf die Rolle der Erndhrung, von Kalzium, der Bisphosphonate, der ,Selektiven Estrogen-
rezeptorenmodulatoren” (SERMs) und des Strontiumranelats in der Vorbeugung und in der Behandlung der Osteoporose.
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