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ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Summary

Osteoporosis is a systemic skeletal
disease. Its significance lies in the
occurrence 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 40 %. In countries of the
Western world, the incidence of
osteoporotic fractures exceeds the
combined incidence of stroke,
myocardial infarction and breast
cancer. However, many pharma-
ceuticals, effective in the preven-
tion of fractures, are available now.

ZUSAMMENFASSUNG

Osteoporose ist eine systemische
Skeletterkrankung, deren schwerwie-
gendste Komplikation im Auftreten
von Frakturen nach inaddquatem
Trauma liegt. Typische Pradilektions-
stellen osteoporotischer Frakturen
sind die Wirbelkorper, der distale
Unterarm sowie der Schenkelhals.
Am stdrksten betroffen ist hierbei die
Bevolkerungsgruppe weiller post-
menopausaler Frauen. Das Risiko
einer flinfzigjahrigen Frau, eine
osteoporotische Fraktur zu erleiden,
liegt bei rund 40 %. In den westli-
chen Landern liegt die Inzidenz
osteoporotischer Frakturen hoher als
die Inzidenz von Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Mammakarzinom zusam-
men. Dementsprechend umfangreich
ist mittlerweile auch das Angebot an
pharmakologisch wirksamen Sub-
stanzen, welche zur Therapie der
Osteoporose zur Verfligung stehen.
Die Wirksamkeit dieser Pharmaka
wird an deren Fahigkeit zur Fraktur-
risikoreduktion gemessen. Eine
Reduktion des Schenkelhalsfraktur-
risikos konnte fiir Alendronat und
Risedronat sowie, bei Vitamin-D-
defizienten postmenopausalen
Frauen, fiir eine Kombination aus
1200 mg Kalzium mit 800 I.U.
Vitamin D gezeigt werden. Eine

Currently, there is good evidence
that alendronate, risedronate, and
— in women who are vitamin D de-
ficient — a combination of 1200 mg
of calcium with 800 I.U. of vita-
min D can substantially reduce the
risk of hip fractures. The risk of
vertebral fractures can be reduced
by alendronate, risedronate, raloxi-
fene, teriparatide, strontium rane-
late and most likely also by calci-
tonin nasal-spray and etidronate.

It is widely accepted that calcium
and vitamin D, particularly in
women who are deficient in cal-
cium or vitamin D, constitute an
important therapeutic adjunct.

Reduktion des vertebralen Fraktur-
risikos ist unter Alendronat, Risedro-
nat, Raloxifen, Teriparatid und Stron-
tiumranelat sowie Lachs-Calcitonin-
Nasalspray zu erwarten. Die zusdtz-
liche Verabreichung von Kalzium
und Vitamin D wird allgemein als
eine sinnvolle Therapieergdnzung,
insbesondere bei entsprechenden
Mangelzustinden, angesehen.

HINTERGRUND

Die Reduktion des Frakturrisikos ist
wichtigstes Ziel jeder Osteoporose-
therapie. Die Palette der in Oster-
reich zur Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose zugelassenen
Medikamente [1] umfal’t gegenwar-
tig mehrere Bisphosphonate (Alen-
dronat, Etidronat, Risedronat), einen
Selektiven Estrogenrezeptormodu-
lator (Raloxifen), Teriparatid [rhPTH
(1-34)], eine rekombinante Form des
nativen Parathormons, unterschied-
liche Calcitonine (Lachs-Calcitonin,
Elcatonin), Fluoride (Natriumfluorid,
Dinatriummonofluorphosphat) und
ein anaboles Steroid (Nandrolon-
decanoat). Die positive Wirkung
einer HRT auf den Knochenstoff-
wechsel und die Frakturrate ist gera-
de in der jlingsten Litteratur gut be-
legt und unumstritten. Trotzdem soll-
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ten nach dem letzten Stand der oft
polarisierenden Diskussionen tiber
Nutzen und Risiko von konjugierten
Estrogenen und Estrogenderivaten
entweder mit oder ohne Gestagen
zur Pravention der postmenopau-
salen Osteoprose eine sehr genaue
Indikationsstellung und ein sehr sorg-
faltiges Therapiemonitoring erfolgen
[2, 3]. Nach den Kriterien der ,evi-
dence-based medicine” zeigt sich,
dal’ Bisphosphonate (Alendronat,
Risedronat), Raloxifen, Parathormon,
die HRT und neuerdings Strontium-
ranelat eine eindeutige Potenz zur
Reduktion des vertebralen Fraktur-
risikos aufweisen. Schwachere Evi-
denz zur Reduktion des vertebralen
Frakturrisikos besteht fiir Etidronat,
Calcitonin sowie die Estrogen- bzw.
Hormonersatztherapie. Alendronat
und Risedronat weisen auch Potenz
zur Reduktion des Schenkelhals-
frakturrisikos auf [4, 5]. Zur unter-
stitzenden Behandlung stehen ein-
zeln oder in Kombination vorliegen-
de Vitamin-D- und Kalzium-Formu-
lierungen zur Verftigung, welche im
Falle von Kalzium- und/oder Vit-
amin-D-Mangelzustanden ebenfalls
Potenz zur Beeinflussung des Frak-
turrisikos erkennen lassen. Welchem
Medikament letztlich der Vorzug zu
geben ist, hangt von Geschlecht und
Alter des Patienten, dem Frakturrisiko-
profil, den KnochendichtemeBwerten
und moglichen vorhandenen Kontra-
indikationen ab.

Nur wenige Untersuchungen liegen
vor, in welchen die Effekte einer
kombinierten Anwendung antiresorp-
tiver Substanzen untersucht wurden.
Eine Senkung des Frakturrisikos
konnte unter diesen Voraussetzungen
bislang nicht gezeigt werden.

THERAPIEZIELE

1. Schmerzbehandlung

Hier bewirken vor allem moderne
Analgetika und Opioide in samtlichen
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galenischen Formen, wobei die trans-
kutane Applikation die hochste Pa-
tienten-Compliance aufweist, einen
raschen, fiir den Patienten spirbaren
Effekt und lassen dadurch in der Fol-
ge eine raschere Mobilisierung zu.
Die aus der Vergangenheit bekann-
ten limitierenden Nebenwirkungen
sind durch die gute Steuerbarkeit der
Dosierung und modernen Galenik in
den Hintergrund getreten.

2. Rasche Mobilisierung

Durch die minimalinvasiven inter-
ventionellen Eingriffe am Wirbel-
korper, Vertebroplastik oder Kypho-
plastik, mittels derer Einbringung von
,Knochenzement” in frisch frakturier-
te Wirbelkorper moglich ist, gelingt
nach einem relativ einfachen, wenig
belastenden Eingriff, auch der eige-
nen Erfahrung nach, eine rasche
Mobilisierung und Reduktion des
Analgetikaverbrauchs schon 24 Stun-
den nach dem Eingriff [6].

3. Senkung des Frakturrisikos

Frakturen nach inaddquatem Trauma
an Wirbelkorpern der Brust- und
Lendenwirbelsidule, am distalen Ra-
dius sowie am Schenkelhals stellen
die schwerwiegendste Komplikation
der Osteoporose dar. Darlber hinaus
ist jede osteoporotische Fraktur mit
einer Zunahme des Risikos fur weite-
re Frakturen assoziiert. So steigt bei
pravalenter vertebraler Fraktur das
Risiko einer weiteren vertebralen
Fraktur auf das Funf- bis Siebenfa-
che, bei pravalenter Schenkelhals-
fraktur das Risiko einer weiteren
Schenkelhalsfraktur auf das Doppelte
an [7, 8].

4. Anhebung bzw. Stabilisierung der
Knochendichte

Eine Zunahme der Knochendichte
unter einer osteoprotektiven Thera-
pie ist in der Regel mit einer Abnah-
me des Frakturrisikos assoziiert. Das
Ausmal’ der Risikodnderung als Kon-
sequenz einer zunehmenden Kno-
chenmineraldichte kann jedoch ab-
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hangig von der gewdhlten Therapie-
form sehr unterschiedlich sein. Die
osteoanabole Substanz Teriparatid
zeigt eine ausgepragtere Zunahme
der KMD als antiresorptiv wirksame
Substanzen [4, 5].

5. Beeinflussung biochemischer
Marker des Knochenumsatzes

Die biochemischen Marker des
Knochenumsatzes umfassen Marker
des Knochenanbaues (z. B. Osteo-
calcin) sowie des Knochenabbaues
(z. B. Serum- oder Harn-Cross-Laps)
und werden zur Beurteilung der
Wirksamkeit einer Therapie vielfach
eingesetzt. Unter antiresorptiven
Therapieformen scheint eine Abnah-
me dieser Marker mit einer Zunahme
der Knochendichte als auch mit einer
Reduktion des Frakturrisikos assozi-
jert zu sein [9].

PRAVENTIVE UND THERAPEUTI-
SCHE OPTIONEN IM EINZELNEN

Es ist bekannt, da® durch Bewegung
— sowohl Kraft- als auch Ausdauer-
training — die Knochenmasse in
jedem Lebensalter um etwa 5 %
gesteigert werden kann, da sie das
Ergebnis eines dynamischen, bela-
stungsabhdngigen Regulationsvor-
gangs ist. Deshalb ist Bewegung die
erste und wichtigste Mallnahme zur
Primar- oder Sekundarpravention der
Osteoporose.

Ebenso bedeutsam ist die Ernahrung.
Es ist bekannt, daB z. B. Vegetarier,
Patienten mit Laktoseintoleranz oder
Menschen, die sich durch zu hohe
Proteinzufuhr in eine Azidose bege-
ben, weniger Knochenmasse als der

Durchschnitt haben. Eine ausgewo-
gene, kalziumreiche Erndhrung und
ausreichende Vitamin-D-Zufuhr bil-
den die zweite Sdule der Osteoporo-
sepravention [10].

Weibliche Sexualhormone
(Estrogene/Gestagene)

In den klinischen Studien hat sich
einheitlich gezeigt, dafl eine HRT zu
einem Anstieg der Knochenmasse
fuhrt. Prospektive Daten zeigen eine
Reduktion der Inzidenz vertebraler
und nichtvertebraler Frakturen [2].
Vorteile einer Hormonersatztherapie
sind weiters eine Verbesserung der
Lebensqualitdt und eine Abnahme
der Inzidenz kolorektaler Karzinome.
Dem steht eine heftige Diskussion
Uber eine Zunahme von kardio- und
zerebrovaskuldren und venosen
thromboembolischen Ereignissen ge-
gentber. Risken hinsichtlich Herzin-
farkt und Mammakarzinom sind in
Sub- und Metaanalysen relativiert
und sogar revidiert worden [11-13].
Eine individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wagung einer HRT in der osteolo-
gischen Indikation ist im Hinblick
auf die anderen gesicherten Thera-
pieoptionen unbedingt anzuraten
[3]. AuBer Zweifel steht, dal’ die
HRT in der Pravention einer Osteo-
porose bei postmenopausalen Frauen
mit hohem Frakturrisiko, die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindi-
kation gegentiber anderen zur Osteo-
porosepravention zugelassenen Arz-
neimitteln aufweisen, eingesetzt
werden konnen.

Raloxifen (SERMs) (Abb. 1)

Fur postmenopausale Frauen mit
niedriger Knochendichte und Ver-
dacht auf Osteoporose, aber, soweit
abschatzbar, wenig wahrscheinli-



chem Risiko ftir Schenkelhalsfrak-
turen, stellt Raloxifen eine gute
primére Behandlungsoption dar.
Eine Raloxifen-Behandlung fihrt zu
einer Erhohung der Knochenmasse
und zu einer signifikanten Vermin-
derung der Anzahl neuer Wirbel-
korperfrakturen, und zwar unabhan-
gig davon, ob bereits Wirbelkorper-
frakturen vorliegen oder nicht [14].
Die Daten sind mit den Bisphospho-
nat-Effekten hinsichtlich Wirbel-
korperfrakturpravention durchaus
vergleichbar. Dartiber hinaus ist das
Risiko, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, deutlich reduziert [15]. Er-
gebnisse von Subkollektivauswertun-
gen weisen auch auf eine niedrigere
Ereignisrate kardiovaskularer Kompli-
kationen bei erhthtem kardiovasku-
larem Grundrisiko hin [16].

Bisphosphonate (Abb. 2)

Gegenwirtig stehen in Osterreich 4
peroral und 3 parenteral verabreich-

bare Bisphosphonate (Ibandronat,
Pamidronat, Zoledronat) zur Verfligung.

Zur Therapie der postmenopausalen
Osteoporose sind allerdings nur

3 peroral verfugbare Formen (Alen-
dronat, Etidronat und Risedronat)
registriert.

Altere Frauen bzw. Patienten mit
hohem peripherem Frakturrisiko
stellen die primére Indikation fur
orale Bisphosphonate dar. Sowohl
Alendronat als auch Risedronat
haben in zahlreichen Studien durch-
aus ahnliche Reduktionen des Risi-
kos fiir vertebrale (35-50 %) und
nichtvertebrale Frakturen (30-35 %)
im Vergleich zu Kalzium- und Vita-
min-D-behandelten Patienten zeigen
konnen [4, 5]. Die Effekte sind be-
reits nach dem ersten Behandlungs-
jahr nachweisbar. Obwohl die oralen
sowie in zunehmendem Ausmal’
auch parenteralen Bisphosphonate
weitverbreitete Therapieoptionen
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darstellen, gibt es noch keine ein-
heitlichen Richtlinien flr eine opti-
male Behandlungsdauer. Es gibt zwar
Daten, die zeigen, dal8 eine mehr als
7jahrige Alendronat- und auch Rise-
dronat-Therapie zu anhaltenden
Anstiegen der Knochendichte fiihren
[17, 18], jedoch zeigen sich mit zu-
nehmendem Verstandnis der Kno-
chenstruktur Bedenken hinsichtlich
der Langzeitsuppression des Kno-
chenumbaus. Die Frage, die noch
nicht beantwortet werden kann, ist,
ob eine langfristige Anhebung der
Knochenmineralisation die Entste-
hung von Mikrofissuren begiinstigen
kann [19]. Sowohl fur Alendronat als
auch Risedronat existieren nun auch
(Alendronat 70 mg, Risedronat

35 mg) 1x wochtlich-Dosierungen,
die die tagliche perorale Gabe von
Bisphosphonaten in den Hintergrund
drangen, wenn auch Studien mit
vergleichbaren Frakturdaten noch
fehlen. Bei unerwiinschten gastro-
intestinalen Nebenwirkungen der
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Abbildung 2: Chemische Struktur der Bisphosphonate
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oralen Therapeutika, Patienten mit
eingeschrankter Compliance-Fahig-
keit und/oder gastrointestinalen
Resorptionsstérungen gewinnen par-
enteral applizierbare Bisphospho-
nate an Bedeutung, obwohl sie rein
formal fur die Therapie der Osteo-
porose bisher nicht zugelassen sind
(z. B.: Ibandronat, 2 mg per Injektion,
alle 3 Monate tiber 3 Jahre;
Pamidronat, 30 mg in 250 ml
0,9%iger NaCl tiber 2 Stunden, alle
3 Monate lber 3 Jahre; Zoledronat,
1 mg, alle 3 Monate tiber 1 Jahr).

Calcitonine

Gegenwirtig stehen in Osterreich ein
intranasal zu applizierender Lachs-
Calcitonin-Spray (Salm-Calcitonin),
subkutan zu applizierende Lachs-
Calcitonine sowie ein subkutan zu
applizierendes synthetisches Aal-
Calcitonin-Derivat zur Verfigung.
Die Verabreichung des Nasalsprays
sollte in einer Dosis von 200 I.U.
taglich erfolgen. Dies entspricht bei
der in Osterreich erhiltlichen Pripa-
ration 2 Huben taglich, wobei die
Hiube zeitlich versetzt verabreicht
werden sollten. Zu berticksichtigen
ist, daf8 die positiven Effekte auf
Knochendichte und vertebrales Frak-
turrisiko unter einer Dosierung von
200 I.U. taglich und kontinuierlich
erzielt wurden [20]. Der Effekt auf
die Knochendichte scheint unter
diesen Voraussetzungen auch nach
5jéhriger Anwendung noch nach-
weisbar. Eine Reduktion des Schen-
kelhalsfrakturrisikos konnte bislang
allerdings nicht schlissig nachgewie-
sen werden.

PTH (Abb. 3)

Mit der Entwicklung und Zulassung
von Teriparatid [rhPTH (1-34)], ei-
ner rekombinanten Form des
nativen Parathormons, bestehend
aus den ersten 34 N-terminalen
Aminosauren, ist nach den
Fluoriden [21] erstmals eine unbe-
stritten wirksame knochenanabole
Therapie einer schon fortgeschritte-
nen Osteoporose gegeben.
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Abbildung 3:
Teriparatid,

die ersten

34 N-terminalen
Aminosauren

Im Gegensatz zur historischen Fluor-
therapie besteht nun erstmals die
Méoglichkeit, nicht nur die Minera-
lisation zu verandern, sondern auch
die Knochenstruktur gtinstig zu be-
einflussen. Dieser Wirkungsmecha-
nismus unterscheidet sich deutlich
von dem der Bisphosphonate, die
tberwiegend die Knochenumbaurate
senken, den mittleren Mineralisa-
tionsgrad der Knochenmatrix erho-
hen, jedoch zu keiner Zunahme der
eigentlichen Knochenmasse fiihren.
Die primére Zielzelle fir Parathor-
mon ist der Osteoblast. Hier wird das
Hormon tiber den Typ-I-PTH/PTHRP-
Rezeptor gebunden und [6st tber
eine Aktivierung von Signaltransduk-
tionsmechanismen die weiteren Effek-
te aus [22, 23]. In weiterer Folge
wird die Produktion von verschiede-
nen Wachstumsfaktoren wie IGF-1,
IGF-2 und TGF-f stimuliert [24].
Einer der ersten zelluldren Effekte,
die man nach wenigen Tagen inter-
mittierender PTH-Gabe finden kann,
ist eine Transformierung von ruhen-
den Knochenbelegzellen in aktive
Osteoblasten [25]. Die Substanz
wird subkutan in fixer Dosierung

(20 ug/Tag) verabreicht (mittels Pen).
GemaB der Datenlage ist die Thera-
piedauer auf 18 Monate beschrankt
und muf® von einer antiresorptiven
Therapie gefolgt sein, will man die
neue Knochenmasse erhalten. Am
Ende der bislang grofiten Therapie-
studie [26] war die Knochendichte
an der Wirbelsaule um 9,7 % (gegen-
tber 1,1 % in der Placebogruppe),
am Schenkelhals um 2,8 % (gegen-
Uber -0,7 % in der Placebogruppe)
angestiegen. Die relative Reduktion
der Frakturrate neu aufgetretener
Wirbelfrakturen betrug 65 %, die
Reduktion multipler Wirbelkorper-
frakturen sogar 73 %. Die Zahl der
nichtvertebralen Frakturen war zu

klein, um auf die Wirksamkeit der
Substanz an verschiedenen Fraktur-
lokalisationen zu schliefRen.

Um eine Bewilligung fiir eine Kosten-
tbernahme einer Parathormonthera-
pie von den Krankenkassen zu erhal-
ten, mul® ein Non-responder-Status
einer bereits bestehenden Standard-
therapie nachgewiesen werden. Das
heifst, der Patient muf® gegenwartig
eine frische Fraktur oder einen signi-
fikanten Abfall der Knochendichte
unter einer dokumentierten anti-
resorptiven Therapie aufweisen.

Strontiumranelat

Spétestens im Jahr 2005 wird Stron-
tiumranelat (Sr ranolate) als neues
Osteoporosetherapeutikum am Oster-
reichischen Markt zur Verfligung ste-
hen. In vitro und in vivo konnte ge-
zeigt werden, daf8 Strontiumranelat
simultan die Knochenresorption hem-
men und die Knochenformation for-
dern kann und somit zu deutlich bes-
serer Knochenqualitat fihrt. In klini-
schen Studien [27, 28] konnte gezeigt
werden, daf’ diese Substanz bei post-
menopausalen Frauen neben Anstie-
gen der Knochendichte (7,3 % jahr-
lich) auch eine Senkung des relativen
vertebralen Frakturrisikos (44 %) er-
zielt. Die Substanz selbst wird peroral
in einer Dosierung von 2 g/taglich
verabreicht. Die Therapiedauer wird 3
Jahre betragen, signifikante Nebenwir-
kungen sind bislang keine bekannt.

Kombinationstherapien

Bislang konnten nur in einigen weni-
gen prospektiven, randomisierten
Studien die Effekte einer kombinierten
Anwendung antiresorptiv wirkender
Substanzen untersucht werden. Die
kombinierte oder konsekutive An-




wendung einer antiresorptiven mit
einer anabolen Substanz wurde bis-
lang in keiner addaquaten Untersu-
chung gepruft. Daten im Hinblick auf
eine mogliche Beeinflussung des Frak-
turrisikos liegen in keiner Studie vor.

PTH und Antiresorptiva

Lange Zeit herrschte die Meinung,
daR eine Hemmung der Knochen-
resorption und eine gleichzeitige
Stimulation der Knochenformation
einen besseren Effekt als die jeweilige
Monotherapie erzielen mifite. Zwei
rezente Publikationen durften diese
Hypothese jedoch nicht bestatigen.
Eine PTH-Behandlung alleine war im
Vergleich zu einer Monotherapie mit
Alendronat oder einer Kombination
beider Substanzen von einem hohe-
ren Anstieg der lumbalen Knochen-
dichte begleitet [29].

Werden hingegen resorptionshem-
mende Substanzen nach Behandlung
mit PTH verabreicht, zeigt sich eine
Erhaltung der Knochendichte bzw.
sogar eine weitere Steigerung, wah-
rend die BMD-Zuwachse nach Been-
digung der PTH-Therapie ohne an-
schliefende antiresorptive Therapie
langsam verlorengehen [30].
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