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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

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

VORSCHLAGE FUR EIN OPTIMALES
FOLLOW-UP DER OSTEOPOROSE

Summary

No clearly defined guidelines for
monitoring the clinical course of
therapy in osteoporosis are as yet
available. In this paper the
methods for evaluating the
efficacy and tolerability of
osteoporosis therapy regimens
and for estimating patient
compliance, as also concrete
guidelines for follow-up are
presented. For detection of the
clinical and the so-called non-
clinical fractures, plain
radiographs of the corresponding
skeletal region are necessary.
Changes in bone mineral density
should be measured by DXA or
QCT. Due to their rather low
precision, relatively long intervals
must elapse before changes
become measurable at successive
assessments. Determination of the
markers of bone turnover,
however, allows rapid estimation

ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt bislang keine klar definier-
ten Richtlinien fir die klinische
Verlaufskontrolle in der Therapie
der Osteoporose. In diesem Refe-
rat werden die notwendigen Me-
thoden zur Erfassung der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit der
Therapie und zur Uberpriifung
der Compliance vorgestellt, und
konkrete Richtlinien fiir die
Monitorisierung der Osteoporose-
therapie gegeben. Fir die Erfas-
sung von neuen klinischen und
sog. nicht-klinischen Frakturen ist
noch das Nativ-Rontgenbild not-
wendig. Veranderungen der
Knochendichte werden mittels
DXA oder QCT gemessen, wobei

of the extent to which changes
are to be expected, and may also
provide indications regarding the
degree of patient compliance. For
clinical routine, determination of
serum osteocalcin as formation
marker and of urinary C- or N-
terminal cross-linked type |
collagen telopeptide as resorption
marker are recommended.
Depending on the therapeutic
intervention performed, deter-
mination of serum and urinary
calcium values and of blood
levels of fluoride, oestradiol or
testosterone, as also gynaeco-
logical examinations along with
mammography, or urological
examinations, all carried out at
prescribed intervals, enable
assessment of safety of therapy
and patient compliance. A
detailed discussion of all these
investigations is provided and, in
conclusion, a time schedule for
follow-ups is presented.

wegen deren noch nicht idealer
Prazision fir diese Verlaufs-
messungen relativ lange Intervalle
notwendig sind. Schneller sind zu
erwartende Veranderungen der
Knochendichte durch die Bestim-
mung von Knochenumsatzmar-
kern abzuschéatzen. Diese Para-
meter erlauben auch Hinweise
auf die Compliance der Patienten.
Fur die klinische Routine wird die
Bestimmung von Osteocalcin als
Anbauarker und von C- oder N-
terminalen quervernetzten
Kollagenbruchstticken als Abbau-
marker empfohlen. Zur Uberprii-
fung der Therapiesicherheit und
Compliance sind Bestimmungen
des Serumkalziums, der Harn-
kalziumausscheidung, der Blut-
spiegel von Fluorid, Ostradiol
oder Testosteron, sowie gynakolo-
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UBERSICHTS-
ARBEIT

gische und Mammographie- bzw.
urologische Kontrollen unter den
entsprechenden Behandlungen
erforderlich. Alle diese Untersu-
chungen werden im Detail be-
sprochen und abschlieffend wird
noch ein Zeitplan fir die Durch-
fihrung dieser Kontrollen vorge-
stellt.

EINLEITUNG

In der Verlaufskontrolle der Osteo-
porosetherapie kann man im wesent-
lichen folgende Ziele abstecken:

1.die Feststellung bzw. den Aus-
schluB von neuen Frakturen;

2.die Dokumentation der Wirk-
samkeit der Therapie, d. h. der
Nachweis, dal$ die Therapie
tberhaupt einen positiven
Effekt auf das Skelett hat;

3.die Kontrolle der Arzneimittel-
sicherheit und -vertraglichkeit;

4.die Uberpriifung der
Compliance;

5.und nicht zuletzt die Beurtei-
lung der Befindlichkeit der
Patienten.

Es sollen zundchst die notwendigen
bzw. wiinschenswerten Untersu-
chungen bzgl. der ersten vier
Punkte besprochen, und abschlie-
Rend noch ein Zeitplan vorge-
stellt werden, wann die einzelnen
Kontrollen sinnvollerweise durch-
zuftihren sind.

NEUE FRAKTUR?

Ein einfacher Verlaufsparameter,
der bereits Hinweise auf eine
mogliche Wirbelfraktur geben
kann, ist die Messung der Korper-
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grofle mit einem exakten Stadio-
meter, wobei eine Abnahme der
KorpergrofRe von mehr als 5 mm
suspekt ist.

Eine neu aufgetretene Fraktur sollte
in aller Regel klinisch evident
sein und treibt den Patienten
ohnehin zum Arzt. Ein Rontgen-
bild der betroffenen Region wird
die Situation kldren. Selten kann
jedoch die Feststellung einer
frischen Fraktur, sei es eine Strel-
fraktur oder ein Wirbeleinbruch,
Schwierigkeiten bereiten; dann
kann ein Knochenscan zur richti-
gen Diagnose fiihren.

Nicht jede Verschlechterung der
Wirbelstabilitat mul’ sich in einer
klinisch evidenten Fraktur aus-
driicken. Es kénnen auch nur
Hohenverminderungen der Wirbel-
korper ohne akute klinische
Symptomatik eintreten, die erst
bei genauer Ausmessung der
Wirbelkorperhohen im Seitbild
zutage treten. Es gibt in der
Osteologie den Begriff der
Wirbeldeformitat, der nicht-klini-
schen Fraktur, die meist als eine
Hohenreduktion in einem Bereich
des Wirbelkorpers von 20 % oder
mehr definiert wird. In der FIT-
Studie hat sich gezeigt, da® sog.
nicht-klinische Frakturen mit
Schmerzsymptomatik und Reduk-
tion der KorpergrofRe korrelierten,
also sehr wohl auch klinische
Relevanz hatten. In Zukunft wird
die Vermessung der Wirbelhthen
mit den DXA- (dual energy X-ray
absorptiometry) Gerdten der
neueren Generation, die bei ver-
besserter Auflosung eine automa-
tisierte Wirbelmorphometrie und
damit auch einen automatisierten
Vergleich mit dem Vorbefund er-
lauben, die miihsame handische
Messung und das native Wirbel-
saulenrontgenbild ertbrigen.
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WIRKSAMKEIT DER THERAPIE?

Zur unmittelbaren Uberpriifung der
Wirksamkeit der Behandlung stehen
uns im wesentlichen zwei Para-
meter zur Verfligung: die Knochen-
dichte und der Knochenumsatz.

Knochendichtemessung

Knochendichtemessungen in der
Therapiekontrolle sollten mittels
DXA der LWS und des proximalen
Oberschenkels oder QCT (quanti-
tative Computertomographie) der
LWS durchgefiihrt werden. Die
Messung des distalen Radius
mittels QCT ist ebenso wie die
Ultrasonographie fiir die Verlaufs-
kontrollen nicht ausreichend
validiert. Ein Fehler, der immer
wieder gemacht wird, ist die
Einbeziehung von eingebrochenen
Wirbeln in die Messung, was das
MeRergebnis nach oben hin
verfdlscht. Kontrolluntersuchungen
mit verschiedenen Gerdten und
MefBmethoden erlauben keine
vergleichbaren Ergebnisse, so dafs
Wiederholungsuntersuchungen
notwendig werden. Es ist daher
notwendig, Kontrollen mit dem
gleichen Gerat durchzufiihren.

QCT

Die quantitative Computertomo-
graphie erlaubt zur Zeit fur die
Therapiekontrolle nur die Messung
der LWS. Schenkelhalsmessungen
werden aber in Kirze verfigbar
sein. Zu beachten ist die Reprodu-
zierbarkeit der Mefergebnisse, die
durch den Variationskoeffizienten
(VC) ausgedriickt wird. Bei der
QCT betragt dieser im glinstigsten
Fall 2—4 %, und nach der Formel
2 x V2 x VC sind somit beim
einzelnen Patienten erst MelSwert-
anderungen von ca. 5-11% als
signifikant anzusehen.

DXA

Die DXA-Messungen sind praziser,
mit einem VC von 1,5-2,5%
kénnen Anderungen von ca. 4 %
in der LWS und von ca. 7% im
proximalen Oberschenkel als
signifikant angesehen werden.
Eine mogliche Fehlerquelle stellen
aber zusitzliche kalkdichte Struk-
turen im Bereich um die LWS dar,
wie Spondylophyten, Bandver-
kalkungen und Aortenkalk, die zu
falsch hohen Dichtewerten fiihren
konnen. In einer Verlaufsbeob-
achtung der Knochendichte [1]
bei einem gesunden Kollektiv von
Uber 65-jdhrigen Personen zeigt
sich eindrticklich eine Zunahme
der Dichtewerte in der LWS tber
3 Jahre in der GroRenordnung
von ca. 1%, wahrend im proxi-
malen Oberschenkel eine Abnah-
me zwischen 0,5 und 1% zu
beobachten war. Dieses Handi-
cap kann durch Messung der
lateralen LWS, wie dies mit DXA-
Gerdten der neueren Generation
moglich ist, oder durch Beach-
tung der MelSwerte in der
Ward’schen Region des proxima-
len Oberschenkels, die relativ gut
mit der LWS korreliert, teilweise
kompensiert werden.

Wegen der zu erwartenden gerin-
gen Anderung der Knochendichte
unter den derzeitigen Therapie-
moglichkeiten und der nicht sehr
guten Prazision der Dichtemes-
sungen ist es in aller Regel nicht
sinnvoll, Dichtemessungen in
kiirzeren Abstanden als nach
einem oder zwei Jahren durchzu-
fuhren. Lediglich bei Patienten
mit schwerer Osteoporose und
hohem Knochenumsatz, bzw. bei
Steroidosteoporose, erscheinen
Dichtemessungen in kiirzerem
Abstand, etwa von 6-9 Monaten,
angezeigt.



Knochenumsatzmarker

Wesentlich schneller 1dBt sich die
Wirksamkeit der Behandlung auf
den Knochenstoffwechsel, zumin-
dest unter Resorptionshemmern,
durch die Knochenumsatzmarker
dokumentieren. Die zu erwarten-
de Zunahme der Knochendichte
kann schon zu Behandlungs-
beginn und dann noch besser
innerhalb der ersten Behandlungs-
monate abgeschatzt werden.

Als Anbaumarker haben sich das
Osteocalcin und die mit spezifi-
schen Immunoassays bestimmte
knochenspezifische alkalische
Phosphatase (im Schriftum meist
mit BAP — bone alkaline phospha-
tase — abgektirzt), beides Osteo-
blastenprodukte, bewadhrt. Als
Abbaumarker kommen vorzugs-
weise quervernetzte Abbaupro-
dukte des Typ-I Kollagens, sog.
Crosslinks, zum Einsatz. Mittels
Enzymimmunoassays konnen
diese Kollagenbruchstiicke im
Harn als freie oder peptidgebun-
dene Pyridinoline (Pyridinolin
bzw. Deoxypyridinolin) oder als
peptidgebundene Crosslinks
bestimmt werden. Nach jetzigem
Erkenntnisstand spiegeln C-
terminale (CTx, CrossLaps®) oder
N-terminale (NTx, Osteomark®,
ELITest®), durch Pyridinolin bzw.
Deoxypyridinolin quervernetzte
Kollagenbruchstiicke am besten
die Resorptionsaktivitat am Skelett
wider [2].

Knochenabbaumarker

Unter der Therapie mit Resorptions-
hemmern zeigen die Abbaumarker
einen deutlichen Abfall um 40—
90 % vom Ausgangswert innerhalb
von Tagen bis einigen Wochen,
wobei der Riickgang am schnell-
sten unter Bisphosphonaten und

etwas geringer unter Hormon-
ersatztherapie ist. Nach ein bis
drei Monaten stellt sich ein steady
state auf normalem Niveau ein.
Unter Alendronat ist der Riickgang
der Abbaumarker bei fast allen
Patientinnen zu beobachten,
sodals von manchen Osteologen
diese Marker zur Compliance-
kontrolle empfohlen werden. Die
NTx und CTx reagieren am
sensitivsten auf die Therapie.

Zu beachten ist, dal’ fur die Ver-
laufskontrolle einer Bisphospho-
nattherapie im Gegensatz zu
einer Ostrogentherapie die freien
Pyridinoline wenig geeignet sind,
da sie sich im Gegensatz zu den
peptidgebundenen kaum veran-
dern. Offenbar kommt es unter
Bisphosphonaten zu einer spezifi-
schen Form der Degradation des
Typ-1 Kollagens in Peptidbruch-
stiicke, die nur die Bestimmung
petidgebundener Crosslinks, wie
CTx, NTx oder auch totale Pyri-
dinoline fir die Verlaufskontrolle
sinnvoll erscheinen lassen [3].

Anbaumarker

Da Knochenresorption immer
Knochenneubildung nach sich
zieht, zeigen die Knochenanbau-
marker unter Resorptionshemmern
innerhalb von drei bis sechs
Monaten ebenfalls einen zu
erwartenden Abfall um 50-75 %
und erreichen ein steady state
nach sechs bis zwolf Monaten [4].
Nach neueren Untersuchungen
reagiert die BAP etwas empfind-
licher als Osteocalcin. Im Gegen-
satz zum Abfall unter Resorptions-
hemmern steigen die Anbau-
marker unter Fluoridtherapie um
10-30% an [5], auch hier scheint
die BAP etwas sensitiver zu sein
als Osteocalcin. Unter der Thera-
pie mit den aktiven Vitamin-D
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Metaboliten, Calcitriol und
Alphacalcidol, kommt es zu einer
Dissoziation der Anbaumarker.
Wihrend Osteocalcin durch die
direkt stimulierende Wirkung
dieser Metaboliten dosisabhdngig
um ca. 10-25 % ansteigt [6],
kommt es zu einem Abfall der
BAP, der tiber die Hemmung der
PTH-Sekretion vermittelt wird.

Vorhersage des Therapieerfolgs

Die Hohe der Umsatzmarker
bzw. des Knochenumsatzes vor
Behandlungsbeginn stellt eine
Entscheidungshilfe fiir die Wahl
der Therapie dar und lalst den
Therapieerfolg unter Resorptions-
hemmern abschitzen. So haben
verschiedene Studien mit
Calcitonin eine Wirkung bei
Patientinnen mit erhohten Werten
gezeigt [7], wédhrend Patientinnen
mit normalen Werten wenig
profitierten. Da niedrige Knochen-
dichte und mehrfache Frakturen
mit erhohtem Knochenumsatz
korrelieren, gilt Ahnliches auch
fur zyklisches Etidronat [8] und
mit Einschrankungen auch fiir
Alendronat. Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose
unter Ostrogentherapie zeigen
eine grofSere Zunahme der
Knochendichte, wenn sie vor
Behandlungsbeginn hohe
Umsatzmarker haben [9].

Der unter Therapie mit Resorp-
tionshemmern eintretende Abfall
der Umsatzmarker signalisiert
einerseits eine Wirkung der Be-
handlung auf den Knochenstoff-
wechsel und gibt einen Hinweis
auf die Compliance der Patienten,
andererseits besteht eine starke
negative Korrelation mit der
Zunahme der Knochendichte.
Dies wurde sowohl fir die Ostro-
gen- wie auch fir die Alendronat-
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therapie (NTx: r =-0,53, BAP: r =
-0,77) gezeigt [4, 9]. Man kann
also aus dem Abfall der Umsatz-
marker in den ersten Behand-
lungsmonaten auf die in den
nachsten ein bis zwei Jahren zu
erwartende Zunahme der Kno-
chendichte schliefen. Die Erfolgs-
beurteilung der Behandlung ist
somit wesentlich frither als durch
die Messung der Knochendichte
moglich.

Bei der Beurteilung der Verdande-
rungen der Umsatzmarker ist aber
die ziemlich hohe biologische
Variabilitat, die individuelle von-
Tag-zu-Tag Schwankung, zu
beachten. Sie betragt fiir Osteo-
calcin ca. 10%, freies Deoxy-
pyridinolin ca. 16 % und fir die
CTx und NTx ca. 23 % [10].

Nach den Erfahrungen der letzten
Jahre kann man die Bestimmung
der knochenspezifischen alkali-
schen Phosphatase (mit Immuno-
assays) oder des Osteocalcins als
Anbaumarker und der CTx oder
NTx als Resorptionsmarker fir die
osteologische Routine empfehlen.
Wenn aus Kostengriinden nur ein
Marker bestimmt werden kann,
dann ist den CTx oder NTx der
Vorzug zu geben. Eine Diagnostik
oder Therapie ohne die Messung
eines Umsatzmarkers sollte nicht
mehr durchgefiihrt werden.

SICHERHEITSKONTROLLE

Die Osteoporose erfordert eine
Langzeittherapie. Deshalb ist es
besonders wichtig, da® die Be-
handlung mit keinen gefahrlichen
Nebenwirkungen verbunden ist.
Glicklicherweise haben sich
bisher alle Therapieformen in den
zur Zeit empfohlenen Dosierun-
gen als sehr sicher herausgestellt.
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Dennoch sind einige Untersuchun-
gen zur Uberwachung der Arznei-
mittelsicherheit notwendig.

Bei Behandlung mit Kalzium,
Vitamin-D3 und insbesondere den
aktiven Vitamin-D Metaboliten ist
die Bestimmung des Serumkalziums
und der 24h-Kalziumauscheidung
im Harn in unterschiedlichen
Intervallen angezeigt, um eine
Hyperkalzamie oder Hyperkalzi-
urie nicht zu tibersehen.

Unter Fluoriden sollte die alkali-
sche Serumphosphatase nicht
tber den Normbereich ansteigen,
da erhohte Werte Ausdruck von
Mikrofrakturen sein konnen. Die
Bestimmung der Plasmafluorid-
spiegel ist wegen des geringen
therapeutischen Fensters von 5-10
pmol/l notwendig [11], um Unter-
dosierungen oder toxische Kon-
zentrationen zu vermeiden. Die
Blutabnahme sollte vor Einnahme
der Fluortablette erfolgen.

Unter Hormonersatztherapie
empfiehlt sich die Bestimmung
des Serumostradiolspiegels, wobei
Peakwerte von 200 pg/ml nicht
Uberschritten, und die Talspiegel
nicht unter 50 pg/ml liegen
sollten, da unter diesen Werten
die Knochenwirksamkeit nicht
gewahrleistet ist. Moglicherweise
muf diese Untergrenze in nach-
ster Zeit revidiert werden, da eine
kirrzlich publizierte Studie bereits
ab Plasmaspiegeln von 25 pg/ml
eine Knochenwirksamkeit festge-
stellt hat [12]. Unter einer Thera-
pie mit konjugierten Ostrogenen
kann die Ostradiolspiegelbestim-
mung allerdings nur bedingt
verwertet werden.

Beim Mann unter Testosteronthe-
rapie sollten die Serumtestosteron-
spiegel zwischen 3 und 10 pg/ml

liegen. Unter der am haufigsten
angewendeten Therapie mit
Testosterononanthat ist es aber oft
nicht zu vermeiden, dal in den
ersten Tagen nach der Injektion
supraphysiologische Spiegel
erreicht werden, und haufig
finden sich zu niedrige Spiegel in
den Tagen vor der ndchsten Injek-
tion. Neue Applikationsformen fir
Testosteron sollen dieses Problem
umgehen.

Wichtig unter Hormonersatzthera-
pie sind die jahrlich durchzufih-
renden Sicherheitskontrollen
beim Gynakologen und die
Mammographie bei der Frau und
die urologische Kontrolle bzgl.
der Prostata beim Mann.

COMPLIANCEKONTROLLE

Wie bei jeder Langzeittherapie,
bei der nicht ein starker Leidens-
druck herrscht, ist auch bei der
Osteoporosetherapie mit einer
nicht optimalen Compliance der
Patienten zu rechnen. Dies ist
bisher nicht systematisch unter-
sucht worden, aber ein Teil der
Therapieversager konnte dadurch
erklart werden. Leider konnen
nicht alle Behandlungen durch
Messung der Serum- oder Plasma-
spiegel der Pharmaka tiberpriift
werden. Fir die Fluoride und die
Hormonersatztherapie ist dies
aber moglich. Die adaquate
Einnahme der Bisphosphonate
kann durch die Messung der
peptidgebundenen Crosslinks im
Harn zumindest indirekt tiberpraft
werden, und die Messung der
Kalziumausscheidung lafst Riick-
schlisse auf die Einnahme der
Kalziumsupplementation zu.
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Abschlieend soll ein Zeitplan
vorgestellt werden, wann diese
vorher im Detail dargelegten
Kontrolluntersuchungen durchge-
fuhrt werden sollten.

Allgemeines

Unabhangig von der Art der
Therapie sollte eine Kontrolle des
Serumkalziums und der Harn-
kalziumausscheidung 2—-3 Mona-
te nach Therapiebeginn veranlal’t
werden, da man davon ausgehen
kann, dal fast alle Patienten eine
Kalzium- und Vitamin-D Supple-
mentation als Basistherapie erhal-
ten. Die Kontrolle der Korpergrolie
erfolgt nach 6 bis 12 Monaten.
RoutinemédRige Kontrollen des
BWS- und LWS-Rontgens und der
Knochendichtemessung werden
je nach individueller Situation in
ein- bis zweijdhrigen Abstanden
empfohlen. In Einzelfdllen, insbe-
sondere bei schwerer Osteoporose
mit gesteigertem Knochenumsatz
oder bei Steroidtherapie, kann
aber eine Knochendichtemessung
auch schon nach 6-9 Monaten
sinnvoll sein. Die weiteren Kon-
trollen sind dann in Abstanden von
ein bis zwei Jahren vorgesehen.

Resorptionshemmer

Fur die Therapie mit Resorptions-
hemmern, also Calcitonin, Hormon-
ersatz und Bisphosphonate, sollten
Umsatzmarker 2—-3 Monate nach
Therapiebeginn und nach 12
Monaten kontrolliert werden.
Wiinschenswert sind Osteocalcin
oder BAP als Anbaumarker und
Crosslinks als Abbaumarker. Aus
Grinden des Kostenbewultseins
wird man sich meist aber auf die

Bestimmung eines Markers be-
schranken, und dann sind die
CTx oder NTx zu bevorzugen.
Zur Zeit ist ein Serum-Assay flr
CTx (Crosslaps®) in Validierung,
der vermutlich die mit mehr
Fehlerquellen behaftete Harnun-
tersuchung ersetzen kann. Bei der
Hormonersatztherapie kommt
noch die Bestimmung eines
Ostradiol- bzw. Testosteronspie-
gels dazu. Die weiteren Kontrol-
len werden dann in 6- bis 12-
monatlichen Abstianden durchge-
fuhrt.

Vitamin-D Metaboliten

Bei der Therapie mit aktiven
Vitamin-D Metaboliten geht es in
erster Linie um die Sicherheits-
kontrolle bzgl. Hyperkalzamie
und Hyperkalziurie. Die Kontrol-
len des Serumkalziums und der
Harnkalziumausscheidung sollen
spdtestens nach 6-8 Wochen
erfolgen und in 4- bis 6-monatli-
chen Intervallen wiederholt wer-
den. Die Bestimmung von Osteo-
calcin und einem Abbaumarker
kann Hinweise fir die Wirksam-
keit geben.

Fluoride

Unter einer Fluoridtherapie sollte
der Plasmafluoridspiegel nach 6-8
Wochen gemessen werden um
die ausreichende Resorption bzw.
Dosierung zu dokumentieren.
Eine neuerliche Kontrolle nach 6-
9 Monaten stellt sicher, dals man
nicht in den toxischen Bereich
gerdt. Je nach Therapieplan sind
weitere Kontrollen in 6-12 monat-
lichen Intervallen vorgesehen.
Die zusatzliche Bestimmung der
alkalischen Serumphosphatase
und der BAP bzw. des Osteocal-
cins gewdhrleistet eine optimale
Therapiefihrung.
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AbschlieRend kann man festhalten,
dals mit den heute zur Verfligung
stehenden Behandlungsmoglich-
keiten zwar noch nicht eine
optimale, aber doch eine wirksame
und individualisierte Therapie der
Osteoporose durchgefiihrt werden
kann, die mit den vorgestellten
Kontrolluntersuchungen ausrei-
chend bzgl. Wirksamkeit und
Sicherheit tiberwacht werden kann.
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