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Etablierte Therapieoptionen
bei postmenopausaler Osteoporose

H. P Dimai

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, deren schwerwiegendste Komplikation im Auftreten von Frakturen nach inaddquatem Trauma
liegt. Typische Pradilektionsstellen osteoporotischer Frakturen sind die Wirbelkérper, der distale Unterarm, sowie die Hiifte. Am starksten betroffen ist
hierbei die Bevilkerungsgruppe weilSer postmenopausaler Frauen. Das Risiko einer fiinfzigjahrigen Frau, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, liegt
bei rund vierzig Prozent. In den westlichen Landern liegt die Inzidenz osteoporotischer Frakturen hoher als die Inzidenz von Herzinfarkt, Schlaganfall
und Mammakarzinom zusammen. Dementsprechend umfangreich ist mittlerweile auch das Angebot an pharmakologisch wirksamen Substanzen,
welche zur Therapie der Osteoporose zur Verfiigung stehen. Die Wirksamkeit dieser Pharmaka wird an deren Fahigkeit zur Frakturrisiko-Reduktion
gemessen. Eine Reduktion des Hiiftfrakturrisikos konnte fiir Alendronat und Risedronat, sowie bei Vitamin D-defizienten postmenopausalen Frauen fiir
eine Kombination aus 1.200 mg Kalzium mit 800 I.U. Vitamin D gezeigt werden. Eine Reduktion des vertebralen Frakturrisikos ist unter Alendronat,
Risedronat, Raloxifen und Teriparatid sowie mit grofSer Wahrscheinlichkeit auch unter Etidronat sowie Lachs-Calcitonin-Nasalspray zu erwarten. Im
Hinblick auf eine Antifraktur-Wirksamkeit einer Hormonersatztherapie stehen derzeit keine ausreichend aussagekraftigen Studienergebnisse zur Verfii-
gung. Die zusétzliche Verabreichung von Kalzium und Vitamin D wird allgemein als eine sinnvolle Therapie-Erganzung insbesonders bei entsprechenden
Mangelzustinden angesehen.

Osteoporosis is a systemic skeletal disease. Its significance lies in the occurence of fragility fractures. Typically, osteoporotic fractures occur at the
vertebrae, the distal forearm, and the hip. The life-time risk of a fifty year old white woman to develop an osteoporotic fracture is almost fourty percent.
In countries of the western world, the incidence of osteoporotic fractures exceeds the combined incidence of stroke, myocardial infarction and breast
cancer. However, many fracture preventive drugs are available now. Currently, there is good evidence that alendronate, risedronate, and — in women
who are vitamin D deficient — a combination of 1.200 mg of calcium with 800 I.U. of vitamin D can substantially reduce the risk of hip fractures. The
risk of vertebral fractures can be reduced by alendronate, risedronate, raloxifene, teriparatide, and most likely also by calcitonin nasal-spray and
etidronate. Currently, there are no convincing data available on hormone replacement therapy showing anti-fracture potency. It is widely accepted
that calcium and vitamin D, particularly in women who are deficient in calcium or vitamin D, constitute an important therapeutic supplementation.
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steoporose ist eine systemische Skeletterkrankung,

welche (ber eine Abnahme der Knochenmineral-
dichte sowie ungiinstige Veranderungen in der Mikroarchi-
tektur des Knochens zu einem erh&hten Frakturrisiko fiihrt.
In den zivilisierten Landern der westlichen Welt ist jede
dritte Frau und jeder achte Mann jenseits des flinfzigsten
Lebensjahres von Osteoporose betroffen. Das Lebenszeit-
risiko einer gesunden flinfzigjahrigen Frau, eine osteopo-
rosebedingte Hiift-, Unterarm- oder Wirbelkdrperfraktur
zu erleiden, betrdgt rund vierzig Prozent. Die Mortalitat ist
sowohl nach einer Huftfraktur, als auch nach einer verte-
bralen Fraktur innerhalb des ersten Jahres deutlich erhoht.
Gegenwartig erleiden in den noch 15 Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union etwa 640.000 Menschen jdhrlich
eine Hiiftfraktur und die entsprechenden Behandlungs-
kosten innerhalb des ersten Jahres nach dieser Fraktur wer-
den auf etwa 15 Milliarden Euro geschétzt. Die gute Nach-
richt jedoch ist, dafs mittlerweile effektive Therapieformen
zur Pravention und Behandlung der Osteoporose zur Ver-
fligung stehen.

Therapieziele

Reduktion des Frakturrisikos

Frakturen nach einem inaddquaten Trauma stellen die
schwerwiegendste Komplikation der Osteoporose dar. Dar-
Uber hinaus ist jede osteoporotische Fraktur mit einer Zu-
nahme des Risikos fiir weitere Frakturen assoziiert. So
steigt bei pravalenter vertebraler Fraktur das Risiko einer
weiteren vertebralen Fraktur auf das Fiinf- bis Siebenfache,
bei pravalenter Hiftfraktur das Risiko einer weiteren Hiift-
fraktur auf das Doppelte an [1]. Oberstes Ziel jeder thera-
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peutischen Intervention ist daher die Vermeidung erstmali-
ger (Primar-Pravention) sowie weiterer osteoporotischer
Frakturen (Sekundar-Pravention).

Knochenmineraldichte und biochemische Marker des
Knochenstoffwechsels

Da unter Verwendung des Therapie-Kriteriums ,Fraktur”
die Beurteilung des Therapiezieles im Einzelfall nur dicho-
tom (i. e. keine Fraktur = Therapieerfolg, eingetretene Frak-
tur = Therapieversager) erfolgen kann, bedient man sich
auch sogenannter Surrogat-Marker, welche gestatten, den
Erfolg einer therapeutischen Intervention zu einem be-
stimmten Zeitpunkt zu quantifizieren. GrélRere epidemio-
logische Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dal
eine Reduktion des Frakturrisikos lediglich zu einem ge-
ringen Anteil auf eine Zunahme der Knochenmineraldich-
te zurtickgeftihrt werden kann und dal8 dieser Anteil auch
noch abhdngig von der angewandten pharmazeutischen
Substanz stark variiert. Analog dazu sind auch Verdnde-
rungen einzelner biochemischer Marker im Serum oder
Harn nur unzureichend geeignet, um daraus zuverldssige
Schlisse auf das eigentliche Therapieziel, ndmlich die Re-
duktion des Frakturrisikos, zu ziehen [2].

Therapieoptionen im einzelnen

Kalzium

Die empfohlene optimale Menge an taglich zuzufiihren-
dem Kalzium liegt fiir postmenopausale Frauen ohne Hor-
monersatztherapie gegenwartig bei ca. 1.500 mg. Bei die-
ser Empfehlung wird bereits davon ausgegangen, dafd
ohnehin nur etwa 20-30% der zugefiihrten Menge auch
tatsdchlich Giber den Darm aufgenommen werden. Die
zugeflihrte Menge sollte aber in jedem Fall den taglichen
Kalzium-Verlust zur Ganze ausgleichen, um eine negative
Kalzium-Bilanz zu vermeiden. Die mittels Supplementen
verabreichte Dosis sollte sich an der durchschnittlich mit
der Nahrung zugefiihrten Kalzium-Menge orientieren, um
Uberdosierungen zu vermeiden.
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Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Die alleinige Gabe von Kalzium scheint
bei postmenopausalen Frauen mit Kalzium-Mangelzu-
stinden eine Reduktion des vertebralen Frakturrisikos
zu bewirken [3]. Es gibt allerdings gegenwartig keine
aussagekraftigen Untersuchungen, aus welchen ein si-
cherer Effekt auf das Risiko nicht-vertebraler Frakturen
abgeleitet werden konnte.

e Knochenmineraldichte: Eine Verlangsamung des post-
menopausal beschleunigten Verlustes an Knochenmi-
neraldichte kann durch Gabe addquater Dosen von
Kalzium gebremst werden. Das Ausmal® des zu erwar-
tenden Therapieerfolges hangt hierbei nicht nur von
der Dosis selbst, sondern auch vom Ausmal des Kalzi-
um-Mangelzustandes sowie der jeweiligen Skelettregi-
on ab. Der grofSte Effekt ist innerhalb des ersten Jahres
nach Therapiebeginn zu erwarten [4].

Vitamin D

Mit zunehmendem Lebensalter sinken die Serum-Konzen-
trationen an Vitamin D, womit nachteilige Auswirkungen
auf den Knochenmetabolismus verbunden sind. Unter-
schiedliche Schweregrade einer Vitamin D-Hypovitami-
nose, deren Schwellwerte derzeit international nicht ein-
heitlich beurteilt werden, stellen letztlich die Indikation zur
Supplementation dar. Fiir therapeutische bzw. praventive
Zwecke stehen in Osterreich zur Zeit neben Vitamin Ds
(Cholecalciferol) auch Ta (OH) Vitamin-Ds (Alfacalcidol),
25 (OH) Vitamin D, (Ergocalciferol), sowie 1,25 (OH)2-
Vitamin D3 (Calcitriol) zur Verfiigung. Die Wirksamkeit
von Vitamin D wird einerseits durch direkte Effekte auf den
Knochenstoffwechsel, andererseits aber auch durch neu-
romuskulare Effekte erklart.

Vitamin D3 (Cholecalciferol, ,natiirliches Vitamin D”)

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Es gibt keine relevanten Daten betreffend
die Effekte einer alleinigen Substitution von Vitamin D5
auf das vertebrale oder nicht-vertebrale Frakturrisiko
[5].

e Knochenmineraldichte: Es gibt Hinweise, daf8 die Gabe
von 400 I.U. Vitamin Djs tdglich eine Zunahme der ver-
tebralen Knochenmineraldichte, sowie etwas geringer
ausgeprdgt der Knochenmineraldichte des Schenkel-
halses bewirken kann.

1a-Hydroxycholecalciferol (Alfacalcidol)

Wirksamkeit:

o Frakturrisiko: Unter entsprechender Kalziumzufuhr ist
bei einer Dosierung von 0,75 pg tiglich eine tendenti-
elle Abnahme des vertebralen Frakturrisikos beschrie-
ben worden [6]. Eine Antifraktur-Wirksamkeit ohne
Kalzium-Supplemetation konnte jedoch bislang nicht
gezeigt werden.

e Knochenmineraldichte: Eine Zunahme der Knochen-
mineraldichte ist auch hier nur unter begleitender Kal-
zium-Supplementation beschrieben.

25(0OH) Vitamin D, (Ergocalciferol)

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: In einer eingeschrankt aussagekraftigen
Untersuchung konnte durch eine einmal jahrliche i.m.-
Applikation von 150.000-300.000 I.U. Ergocalciferol
bei alteren postmenopausalen Frauen mit Vitamin D-
Mangelzustand eine Reduktion des nicht-vertebralen
Frakturriskos erzielt werden.
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e Knochenmineraldichte: Derzeit stehen keine relevan-
ten Untersuchungen zur Beurteilung des Effektes auf
die Knochenmineraldichte zur Verfligung.

Calcitriol

Wirksamkeit:

o Frakturrisiko: In einer eingeschrdnkt aussagekraftigen
Untersuchung konnte gezeigt werden, daf8 die alleini-
ge Gabe von 0,25 pg Calcitriol zweimal taglich im Ver-
gleich zu einer alleinigen Therapie mit Kalzium eine
Reduktion des vertebralen Frakturrisikos bewirken
kann [7].

e Knochenmineraldichte: In ebenfalls eingeschrankt aus-
sagekraftigen Untersuchungen konnte eine Zunahme
der Knochenmineraldichte unter gleichzeitigem Aus-
gleich eines Kalzium-Mangelzustandes beobachtet
werden.

Kalzium-Vitamin D-Kombination

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Die kombinierte Gabe von 1.200 mg Kal-
zium mit 800 I.E. Vitamin D3 tdglich kann das Risiko
von Schenkelhalsfrakturen und anderen nicht-verte-
bralen Frakturen bei postmenopausalen Frauen im
hoheren Lebensalter und Vitamin-D-Mangelstatus re-
duzieren [8]. In weniger aussagekraftigen Untersu-
chungen konnte auch unter jeweils niedriger gewahl-
ten Dosierungen ein Effekt auf das nicht-vertebrale
Frakturrisiko gezeigt werden.

e Knochenmineraldichte: Die tdgliche perorale Gabe
von 500 mg Kalzium und 700 I.U. Vitamin D p.o.
scheint den postmenopausal beschleunigten Knochen-
abbau bei Kalzium- und Vitamin-D-Mangelzustdnden
zu bremsen.

Bisphosphonate

Bisphosphonate sind Analoga von Pyrophosphaten, wel-
che erstmals Anfang der sechziger Jahre beschrieben wur-
den. Thre Wirkung beruht auf einer Hemmung der Kno-
chenresorption, welche sowohl direkt tiber einen Effekt
am Osteoklasten, als auch indirekt tiber primdre Wirkung
am Osteoblasten erzielt wird. Gegenwadrtig stehen in
Osterreich 4 peroral und 3 parenteral verabreichbare Bis-
phosphonate (i.e. Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat) zur
Verfligung. Zur Therapie der postmenopausalen Osteopo-
rose sind allerdings nur die drei peroral verfiigbaren For-
men Alendronat, Etidronat und Risedronat registriert.

Etidronat

Historisch betrachtet ist Etidronat das dlteste zur Therapie
der Osteoporose registrierte Bisphosphonat. Im Vergleich
zu den Bisphosphonaten jlingeren Datums weist Etidronat
aber eine eher geringe Potenz auf, was auch an der Not-
wendigkeit einer relativ hohen Dosierung ersichtlich wird.
Dariiber hinaus sind bei kontinuierlicher Langzeitanwen-
dung osteomalazische Knochenveranderungen beschrieben.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Einzelne Studien mit zum Teil deutlich ein-
geschrankter Aussagekraft lassen einen positiven Effekt
auf das vertebrale Frakturrisiko erkennen und kiirzlich
durchgefiihrte Meta-Analysen scheinen diesen Effekt
auch zu bestdtigen [9]. Eine Wirkung auf nicht-verte-
brale Frakturen ist bislang allerdings nicht nachgewie-
sen worden.



o Knochenmineraldichte: Die genannten Einzelstudien
bzw. Meta-Analysen lassen einen positiven Effekt auf
die Knochenmineraldichte des Schenkelhalses sowie
der Lendenwirbelsdule erkennen.

Alendronat

Alendronat zahlt zur Gruppe der sogenannten Amino-Bis-
phosphonate, welche Generierung, Funktion und Apopto-
se von Osteoklasten tiber den Mevalonsaure-Stoffwechsel
beeinflussen. Neben der klassischen 10 mg einmal tag-
lich-Dosierung steht seit einiger Zeit auch eine 70 mg ein-
mal wochentlich-Dosierung zur Verfligung.

Wirksamkeit 10 mg_einmal tdglich

o Frakturrisiko: Bei postmenopausalen Frauen mit ver-
minderter Knochenmineraldichte konnte mit hoher
Konsistenz eine Reduktion des vertebralen, des nicht-
vertebralen sowie — isoliert betrachtet — des Huftfraktur-
risikos gezeigt werden [10]. Von der Reduktion des
Frakturrisikos profitieren sowohl Frauen mit pravalen-
ter, als auch solche ohne pravalente Fraktur.

o Knochenmineraldichte: Eine Zunahme der Knochen-
mineraldichte ist unter dieser Dosierung ebenfalls mit
hoher Konsistenz an allen Skelettregionen gezeigt wor-
den. Der Effekt scheint sich zwar nach den ersten The-
rapiejahren zu verringern, ist aber letztlich noch nach 7
bzw. 10 Jahren fortlaufender Therapie nachweisbar [11].

Wirksamkeit 70 mg einmal wéchentlich

o Frakturrisiko: Es gibt keine relevanten Daten betreffend
das Frakturrisiko unter dieser Dosierung. Es konnte
gezeigt werden, da8 nach 2-jahriger Anwendung von
70 mg Alendronat einmal wochentlich hinsichtlich des
Auftretens neuer Frakturen kein signifikanter Unter-
schied zur einmal taglichen Dosierung zu erwarten ist
[12].

o Knochenmineraldichte: Es konnte in einer addquat de-
signten Untersuchung gezeigt werden, daf8 eine Dosie-
rung mit 70 mg einmal wochentlich im Hinblick auf
die Knochenmineraldichte sowie einzelne biochemi-
sche Marker (Harn-N-Telopeptid, Serum-knochenspe-
zifische alkalische Phosphatase) einer Dosierung von
10 mg einmal taglich dquivalent ist.

Risedronat

Risedronat zdhlt gemeinsam mit Alendronat zur Gruppe der
Amino-Bisphosphonate. Die Mechanismen der Knochen-
resorptionshemmung unter Risedronat weisen daher Ahn-
lichkeiten mit den unter Alendronat beschriebenen auf.

Wirksamkeit 5 mg einmal taglich

o Frakturrisiko: Sowohl das vertebrale als auch das nicht-
vertebrale Frakturrisiko ist bei postmenopausalen Frauen
mit pravalenter vertebraler Fraktur unter der genannten
Dosierung deutlich riicklaufig. Eine gepoolte post-hoc-
Analyse laft auch eine Reduktion des vertebralen Frak-
turrisikos bei Frauen ohne pravalente vertebrale Fraktur
erkennen [13]. Eine Senkung des Hiiftfrakturrisikos konn-
te unter bestimmten Voraussetzungen bei Frauen mit
pravalenter vertebraler Fraktur zwischen dem 70. bis
79. Lebensjahr gezeigt werden [14].

o Knochenmineraldichte: Bei postmenopausalen Frauen
mit verminderter Knochenmineraldichte ist eine signifi-
kante Zunahme der Knochenmineraldichte sowohl an
der Lendenwirbelsdule, als auch am Schenkelhals zu
erwarten.

Wirksamkeit 35 mg einmal wéchentlich

o Frakturrisiko: Es stehen keine Daten aus randomisierten
kontrollierten Untersuchungen zur Anti-Fraktur-Wirk-
samkeit dieser Dosierung zur Verfligung. Allerdings
konnte unter Zuhilfenahme einer Vergleichspopulation
aus einer der vorangegangenen prospektiven Studien
(historisches Referenzkollektiv) gezeigt werden, dal$
vertebrale Frakturen unter der einmal wochentlichen
Dosierung im Vergleich zum genannten Referenzkol-
lektiv seltener auftreten [15].

o Knochenmineraldichte: In einer addquat designten Stu-
die konnte gezeigt werden, dal8 35 mg einmal wo-
chentlich im Hinblick auf die Zunahme der Knochen-
mineraldichte, sowie die Effekte auf biochemische
Marker des Knochenumsatzes vergleichbar sind mit ei-
ner 5 mg einmal taglich-Dosierung.

1-34 Parathormon (Teriparatid)

Das rekombinante humane 1-34 Parathormon-Fragment
Teriparatid entspricht zur Ganze der Aminosdure-Sequenz
der 34 N-terminalen Aminosduren des nattirlichen huma-
nen Parathormons. Die einmal tagliche s.c.-Applikation
von 20 pg bewirkt Gber einen ausgepragt knochenanabo-
len Mechanismus eine erhebliche Zunahme des trabeku-
ldren sowie kortikalen Knochenvolumens.

Wirksamkeit:

o Frakturrisiko: In einer addquat designten Studie konnte
eine deutliche Reduktion des vertebralen, sowie nicht-
vertebralen Frakturrisikos bei Frauen mit pravalenter
vertebraler Fraktur gezeigt werden [16]. Eine Beurtei-
lung betreffend den isolierten Effekt auf das Risiko ei-
ner Schenkelhalsfraktur kann jedoch aufgrund der zu
geringen Anzahl an inkludierten Studienpatienten der-
zeit nicht erfolgen.

o Knochenmineraldichte: Diese nahm in derselben klini-
schen Untersuchung in einem hohen Ausmal} an der
Lendenwirbelsdule und etwas geringer auch am Schen-
kelhals zu.

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs)
Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren wirken je nach
Organ bzw. Gewebe Ostrogen-agonistisch oder Ostrogen-
antagonistisch. Zu den bekanntesten Vertretern dieser Sub-
stanzklasse zahlen Clomiphen, welches zur Auslésung der
Ovulation eingesetzt wird, sowie Tamoxifen, welches zur
Therapie des Mammakarzinoms verwendet wird. Unter
den SERMs mit betont Ostrogen-agonistischem Effekt am
Knochen hat bislang allerdings lediglich Raloxifen ,Markt-
reife” erlangt. Raloxifen wirkt am Knochen sowie auf den
Lipidmetabolismus Ostrogen-agonistisch, am Endometri-
um sowie dem Brustdriisengewebe aber Ostrogen-antago-
nistisch.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Raloxifen 60 mg einmal taglich p.o. senkt
das Risiko vertebraler Frakturen bei postmenopausalen
Frauen mit oder ohne pravalente vertebrale Fraktur
[17]. Eine Reduktion des Risikos nicht-vertebraler Frak-
turen konnte bislang nur in jener Subpopulation der
MORE-Studie gezeigt werden, welche die schwerste
Form pravalenter vertebraler Frakturen aufwies (i.e.
Hohenabnahme an den relevanten Wirbelkorpermel3-
punkten um tber 40 %) [18].

o Knochenmineraldichte: Diese nimmt unter Raloxifen
generell nur geringfiigig zu und erklart daher auch nur
einen sehr geringen Teil des Ausmalies der Frakturrisi-
ko-Senkung.
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Ostrogenersatztherapie (ERT) und Hormonersatzherapie
(HRT)

Ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus in
der Entwicklung der postmenopausalen Osteoporose ist
das Absinken der Serum-Ostrogen-Konzentrationen mit
Beginn der Menopause. Dies fiihrt zu einer Zunahme des
Knochenumsatzes mit einem relativen Uberwiegen des
Knochenabbaues gegeniiber dem Knochenanbau. Die
Folge ist ein Uberproportional rascher und ausgepragter
Knochenmasseverlust mit einer entsprechenden Zunahme
des Frakturrisikos. Aus der Tatsache, daR der Hormonman-
gel auslosender Faktor dieser nachteiligen Knochenstoff-
wechselvorgédnge ist, leitete sich die Annahme ab, dal$ ein
Hormonersatz zur Normalisierung dieser Vorgdnge und
einer Senkung des Frakturrisikos fiihren miisse. Tatsachlich
wurden die Ostrogenersatztherapie bzw. die Hormon-
ersatztherapie (= Ostrogen und Gestagen) ohne entspre-
chend fundierte Datenlage lange Zeit als Mittel der Wahl
zur Pravention und Therapie der Osteoporose akzeptiert.
Obwohl die kiirzlich publizierten Ergebnisse einer vor-
zeitg abgebrochenen Untersuchung an tber 16.000 post-
menopausalen Frauen (Women'’s Health Initiative Study)
auf einen deutlich positiven Effekt im Hinblick auf das ver-
tebrale und nicht-vertebrale Frakturrisiko hinweisen, stellt
sich angesichts des gleichzeitig dokumentierten ungtinsti-
gen Nutzen-Risiko-Verhdltnisses einer HRT die Frage, in-
wieweit sich diese Therapieform kiinftighin in therapeuti-
sche Uberlegungen integrieren lassen wird.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Entsprechende Meta-Analysen prospekti-
ver randomisierter Studien (unterschiedlicher Dosie-
rungsschemata) lassen auf einen positiven Effekt im Hin-
blick auf eine Frakturrisiko-Reduktion schlieffen [19].
Derzeit gibt es jedoch selbst unter Berlicksichtigung
der Ergebnisse mit Ausnahme jenes der WHI-Studie

keine ausreichende Evidenz, daR eine HRT (oder ERT)
zu einer Senkung des nicht-vertebralen Frakturrisikos
fihrt.

e Knochenmineraldichte: Meta-Analysen lassen hier
ebenfalls auf einen positiven Effekt schlieBen. Dieser ist
allerdings entsprechend dosisabhéngig, wobei eine
Kombination aus 2 mg 17B-Ostradiol mit 1 mg Nor-
ethisteronacetat besonders effektiv zu sein scheint.

Calcitonin

Calcitonin wird beim Menschen in den C-Zellen der Thy-
reoidea und in nicht nennenswerten Konzentrationen
auch in anderen Organen wie etwa Leber oder Lunge ge-
bildet. Als Kalzium-regulierendes Hormon entfaltet es
seine Wirkung am Knochen durch eine Hemmung der
Osteoklasten und eine gleichzeitige Stimulation der Osteo-
blasten. Gegenwirtig stehen in Osterreich ein intranasal zu
applizierender Lachscalcitonin-Spray (Salm-Calcitonin),
subkutan zu applizierende Lachscalcitonine (Salm-Calci-
tonin), sowie ein subkutan zu applizierendes syntheti-
sches Aal-Calcitonin-Derivat (ASU1,7-Aal-Calcitonin) zur
Verfligung.

Lachscalcitonin-Nasalspray

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: In einer randomisierten kontrollierten
Untersuchung mit jedoch eingeschrankter Aussagekraft
(u.a. 59 % Diskontinuitdt) konnte bei Frauen mit prava-
lenter vertebraler Fraktur unter einer Dosierung von
200 I.U. taglich eine Senkung des vertebralen Frakturri-
sikos, nicht jedoch eine Senkung des Schenkelhals-
Frakturrisikos gezeigt werden [20].

e Knochenmineraldichte: In der obengenannten sowie
einer weiteren prospektiven Untersuchung zeigte sich
jeweils eine geringe Zunahme der Knochenmineral-

Tabelle: In Osterreich zur Pravention bzw. Therapie der postmenopausalen Osteoporose registrierte Pharmaka

Wirksubstanz Handelsname

Dosierungsempfehlung

Bisphosphonate

Alendronat 10 mg Fosamax®

Alendronat 70 mg Fosamax® einmal wochentlich
Etidronat Didronel®

Risedronat 5 mg Actonel®

Risedronat 35 mg Actonel® einmal wochentlich

Parathormon

Teriparatid Forsteo®
SERM

Raloxifen Evista®
ERT / HRT

z. B. 17B-Ostradiol

+ z. B. Medroxyprogesteronacetat (MPA)  z. B. Prodafem® 10 mg Thl.

Calcitonine
Lachscalcitonin nasal
Lachscalcitonin s.c./i.m.

z. B. Estraderm® TTS 100 pg/24h

Calcitonin ,Novartis”® 100 I.E. Nasalspray
Calcitonin ,Novartis”® (50 I.E. bzw. 100 L.E.

1Tbl. taglich a 10 mg

1 Tbl. wochentlich a 70 mg

zyklisch, 1 Tbl. a 400 mg taglich tiber 14 d,
danach 11 Wochen Kalzium etc.

1 Tbl. tdglich a 5 mg

1 Tbl. wochentlich a 35 mg

20 pg einmal tgl. s.c.
1 Tbl. tdglich a 60 mg

z. B. transdermal 0,1mg 17B-Ostradiol tgl. iiber 21 Tage
+ z. B. 10 mg MPA wihrend Tag 11-21

2 Hiibe tgl. a 100 L.E.
100 L.E. s.c. oder i.m. tgl.

Ampullen sowie 100 I.E. Spritzampullen)

Lachscalcitonin s.c./i.m.

Fluoride
MFP Fluocalcic-BT®
NF Ossiplex ret.-Dragees®

Anabole Steroide
Nandrolondecanoat

Ucecal® (50 I.E. bzw. 100 I.E. Ampullen)

Deca-Durabolin® (25 mg bzw. 50 mg Ampullen,

100 L.E. s.c. oder i.m. tgl.

2 x 1 BT tgl. a 100 mg MFP + 500 mg Kalzium
2 x 1 Dragee tgl. a 25 mg

50 mg i.m. alle 3 Wochen

sowie 25 mg bzw. 50 mg Spritzampullen)

Steroidderivate

Tibolon Liviel®

Nur zur Pravention! 1 Tablette tgl. a 2,5 mg
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dichte an der Lendenwirbelsdule bei fehlender Zunahme
am Schenkelhals. Ahnlich wie unter Raloxifen erklart
auch hier die geringe Zunahme der Knochenmineral-
dichte nur unzureichend die Anti-Fraktur-Potenz dieses
Pharmakons. Eine Reduktion des postmenopausal
beschleunigten Knochenmasseverlustes wurde auch
unter einer niedrigeren Dosierung als 200 I.E. taglich
beschrieben.

Lachscalcitonin subkutan/intramuskuldr

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: In einer Untersuchung mit geringer Aus-
sagekraft zeigte sich unter Langzeittherapie mit einer
zyklischen Gabe von 100 I.U. Calcitonin iiber 10 auf-
einanderfolgende Tage pro Monat eine Reduktion der
vertebralen Frakturrate.

o Knochenmineraldichte: Untersuchungen mit ebenfalls
eingeschrankter Aussagekraft weisen auf einen mogli-
chen positiven Effekt betreffend die lumbale und peri-
phere Knochenmineraldichte hin.

Aal-Calcitonin-Derivat (Elcatonin; ASU 1,7 Aalcalcitonin)

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Derzeit stehen keine relevanten Daten
betreffend die subkutane bzw. intramuskuldre Applika-
tionsform zur Verfiigung.

o Knochenmineraldichte: Es gibt keine relevanten Daten
betreffend die subkutane bzw. intramuskuldre Applika-
tionsform. In Studien mit stark eingeschrankter Aussa-
gekraft konnte unter der intranasalen Applikationsform
der postmenopausal beschleunigte Knochenmassever-
lust verzogert werden.

Kombinationstherapien

Bislang konnten nur in einigen wenigen prospektiven, ran-
domisierten Studien die Effekte einer kombinierten An-
wendung antiresorptiv wirkender Substanzen untersucht
werden. Wenngleich sich ein postulierter additiver Effekt
in diesen Untersuchungen zu bestdtigen scheint, so ist
doch kritisch anzumerken, dal’ eine zu starke Hemmung
der Knochenresorption und somit auch des Knochenum-
satzes (,frozen bone”) nachteilige Auswirkungen auf den
Knochenmetabolismus und das Frakturverhalten haben
konnte [21]. Ein positiver Einflu auf das Frakturrisiko
konnte bislang auch unter keiner der gepriiften Kombina-
tions-Therapie gezeigt werden. Die kombinierte Anwen-
dung einer antiresorptiven (Alendronat) mit einer anabo-
len Substanz (Teriparatid) ergab keinen Vorteil gegeniiber
der Anwendung der Einzelsubstanzen.

Verfiigbare Therapieoptionen mit
eingeschrankter Relevanz

Fluoride

Fluoride entfalten ihre Wirkung am Knochen tiber eine Sti-
mulation der Osteoblasten-Differenzierung und -Prolifera-
tion. In dosisabhdngiger Art und Weise reagiert jedoch
insbesondere der trabekuldre Knochen nicht nur mit einer
Zunahme der KMD, sondern auch in Form radiologisch
und histologisch verifizierbarer dysmorpher Verdnderun-
gen der Mikroarchitektur und Ultrastruktur der Matrix. Ob
diese scheinbar widerspriichlichen Effekte letztlich eine
Frage der Dosierung, der verwendeten Fluoridverbindung,
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der Galenik oder der Kombination einzelner dieser Fakto-
ren sind, konnte bislang nicht sicher gekldrt werden.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Es stehen weder fiir Na-Fluorid noch fiir
Na-Monofluorphosphat ausreichend aussagekréftige
Studien zur Verfiigung. Dariiber hinaus finden sich in
den wenigen publizierten Untersuchungen teilweise
widerspriichliche Ergebnisse. Eine abschliefende Be-
urteilung erscheint daher zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht sinnvoll [22].

e Knochenmineraldichte: Sowohl fiir Na-Fluorid als auch
Na-Monofluorphosphat sind deutliche Zunahmen der
Knochenmineraldichte, insbesonders an der Wirbel-
sdule beschrieben. Es sei allerdings nochmals auf die
moglichen nachteiligen ultrastrukturellen Verdnderun-
gen des Knochens unter dieser Therapieform hingewie-
sen.

Tibolon

Tibolon ist ein synthetisches Steroid, welches &strogene,
progestagene und in geringerem AusmafSe auch androge-
ne Wirkungen aufweist.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: Es stehen keine aussagekraftigen Unter-
suchungen betreffend den Effekt von Tibolon auf das
vertebrale oder nicht-vertebrale Frakturrisiko zur Verfu-
gung.

e Knochenmineraldichte: Untersuchungen mit einge-
schrankter Aussagekraft weisen auf einen moglichen
positiven Effekt von Tibolon auf die Knochenmineral-
dichte des Achsenskeletttes, des Unterarmes sowie des
Schenkelhalses hin.

Nandrolon-Decanoat

Ziel der Entwicklung anaboler Steroide war die Nutzbar-
machung anaboler Effekte von Androgenen unter Umge-
hung androgener Nebeneffekte.

Wirksamkeit

o Frakturrisiko: In einer eingeschrankt aussagekraftigen
Untersuchung konnte eine Reduktion des vertebralen
Frakturrisikos gezeigt werden [23].

e Knochenmineraldichte: Ein Dosierung von 50 mg intra-
muskuldr alle drei bis vier Wochen bewirkte in mehre-
ren, allerdings eingeschrankt aussagekraftigen Studien
eine Zunahme der Knochenmineraldichte.

Zusammenfassung

Gegenwirtig steht in Osterreich eine groRe Palette unter-
schiedlicher Substanzen zur Verfiigung, welche effektiv
zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose einge-
setzt werden konnen. Eine Reduktion des Hiftfrakturrisi-
kos ist unter Alendronat, Risedronat, sowie — bei Vitamin
D-defizienten Frauen — unter einer Kombination aus 1.200
mg Kalzium mit 800 IE. Vitamin-D3 zu erwarten. Das ver-
tebrale Frakturrisiko kann unter Alendronat, Risedronat,
Raloxifen, Teriparatid und mit groBer Wahrscheinlichkeit
auch Etidronat und Calcitonin gesenkt werden. Im Hin-
blick auf eine Antifraktur-Wirksamkeit einer Hormoner-
satztherapie stehen derzeit keine ausreichend aussage-
kraftigen  Studienergebnisse  zur  Verfiigung.  Die
zusatzliche Verabreichung von Kalzium und Vitamin D ist
allgemein als eine sinnvolle Therapie-Ergdnzung insbeson-
ders bei entsprechenden Mangelzustinden anzusehen.
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