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Update: Frakturverhindernde Osteoporosetherapie
in der Traumatologie

Kurzfassung: Frakturen sind ein Indikator mit
besonders hoher pradiktiver Aussage fiir die
durch Osteoporose bedingte Fragilitat des Kno-
chens. Daher steht der Traumatologe an vorde-
rer und besonders verantwortlicher Stelle fiir die
Diagnose einer Osteoporose und der Initiierung
einer Therapie. Seine Aufgabe erschopft sich
nicht mehr wie friher im alleinigen Fraktur-
management.

Hierzu ist nicht allein auf die oft schwer zu be-
urteilende Adaquanz der Fraktur zu achten, son-
dern die gesamte Risikokonstellation fiir eine
Osteoporose zu beriicksichtigen.

Da das Risiko fiir Folgefrakturen in der Zeit
nach dem Frakturereignis am hdchsten ist, ist ra-
sches Handeln notwendig. Bei Verdacht auf eine
die Fraktur (mit)verursachende Osteoporose ist
es daher erforderlich, dass der Traumatologe
eine baldige weitere diagnostische Bewertung

H. Schwarz, R. Thierolf

einleitet oder selbst die notwendigen diagnosti-
schen oder therapeutischen Schritte ergreift.

Fur die frakturverhindernde Therapie steht ein
breites Portefeuille an Optionen zur Verfigung.
Relevant fir die Therapieplanung ist es, den ra-
schen und guten Effekt der Senkung des Fraktur-
risikos zu beachten.

Die beste Basis fiir die Diagnose und das Ma-
nagement der Osteoporose ist die im deutsch-
sprachigen Raum konsentierte S-3-Leitlinie des
DVO [1].

Abstract: Update: Osteoporotic Therapy for
Preventing Fractures in Traumatology. Frac-
tures are an indicator for a very high predictive
conclusion of the fragility of bone due to oste-
oporosis. Therefore, it is the traumatologist's
major responsibility to diagnose osteoporosis

and to initiate the therapy. Thus, he is no longer
responsible for fracture management only.

Not only the fracture that is often difficult to
judge but also the entire risk management of os-
teoporosis has to be taken into account.

As the risk of consequent fractures is very
high once the first fracture occurred fast man-
agement is necessary. In case of a fracture prob-
ably due to osteoporosis it is necessary that the
traumatologist initiates further diagnostic pro-
cedures or if urgent to start with diagnostic and
therapeutic steps.

There are various options to prevent fractures.
Hereby, it is relevant for defining the therapy to
reduce the risk of fractures fast and safely.

It is best to follow the S-3 Guidelines of the
DVO [1] when it comes to diagnose and manage
osteoporosis. J Miner Stoffwechs 2010; 17
(Sonderheft 1): 20-6.

® Einleitung

In der aktuellen medizinischen Versorgungslandschaft begeg-
net der Osteoporosepatient tiblicherweise 2 unterschiedlichen
Problemlosungsphilosophien, die quasi wie 2 unterschiedli-
che Welten eigene Sichtweisen haben und oftmals nicht so
miteinander kooperieren, wie es dem Kranken niitzen wiirde:

Da ist der ,,Osteoporosespezialist™, meist Internist, Rheuma-
tologe, Orthopéde. Er identifiziert auf der Basis sehr guter und
strukturierter Leitlinienevidenz iiber den Ansatz eines syste-
matischen Risiko-Screenings die Personen, die ein besonders
hohes Risiko fiir eine osteoporosebedingte Fragilititsfraktur
aufweisen. Bei Uberschreitung einer gewissen Schwelle fiir
ein absolutes Frakturrisiko leitet er weitere Malnahmen ein.
Mit diesen breit anzulegenden Screeninguntersuchungen wird
bislang allerdings nur eine sehr geringe Zahl gefihrdeter
Menschen als osteoporosekrank identifiziert.

Die andere Welt ist die des Traumatologen. Er diagnostiziert
und behandelt eine Fraktur meist im Rahmen eines Unfall-
ereignisses. Die Fraktur wird durch konservative Behandlung
oder durch operative Stabilisierung zur Frakturheilung ge-
bracht, oder es werden bei osteoporotischen Wirbelfrakturen
durch minimalinvasive osteoplastische Verfahren Schmerzen
rasch und effizient reduziert. Nach der Behandlung gilt das
Problem* iiblicherweise als gelost, erledigt und vergessen.
Dass es sich bei dlteren Menschen mit Frakturen um Osteo-
porosepatienten handelt, die ein besonders hohes Risiko fiir
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baldige weitere Frakturen aufweisen, wird meist verkannt.
Weitere Konsequenzen werden nicht gezogen, die Aufgabe
des Traumatologen ist schlieBlich beendet.

Genau an diesem Punkt ergeben sich aber sehr gute und auch
fiir den Traumatologen praktikable Chancen, den Patienten
vor weiteren Frakturen zu bewahren!

B Die Fraktur als Risikoindikator fiir eine
Osteoporose

Eigentlich krankmachendes Wesen der Osteoporose ist einzig
und allein die Fraktur. Die Definition der Osteoporose um-
fasst eine strukturelle und quantitative Schwichung des Kno-
chens, aus der eine erhohte Fragilitit resultiert. Je ausgeprég-
ter die Schwichung des Knochens ist, desto geringer muss
das traumatische Ereignis ausfallen und desto hoher ist die
Chance, den Knochen zu frakturieren.

Waihrend die iibrigen Risikofaktoren (Tab. 1) lediglich Surro-
gatparameter darstellen, aus denen auf dem Boden statisti-
scher Korrelation auf das Frakturrisiko riickgeschlossen wird,
ist die osteoporotische Fraktur sozusagen das direkte ,,Experi-
ment“, das die Fragilitidt des Knochens ggf. im Kontext mit
einem erhohten Risiko zur Sturzanfélligkeit und Anfilligkeit
zu gefdhrdeteren Sturzabldufen untermauert. Mit Eintritt
einer solchen Fraktur ist aus einem hypothetischen Risiko
eine manifeste Erkrankung geworden.

Dementsprechend weist die Tatsache einer osteoporotischen
Fraktur das hochste quantitative Frakturrisiko von allen auf.
Wiihrend z. B. die Anderung der gemessenen Knochendichte
(DXA) um eine Standardabweichung eine Verdopplung des
Frakturrisikos anzeigt [2], weist das Faktum vorbestehender
Wirbelfrakturen auf ein 5-faches Risiko hin [3].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 1: Anamnestische und klinische Risikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen (nach DVO-Leitlinie 2009)

Frauen < 50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre
Manner < 60 Jahre 60-70 Jahre 70-80 Jahre
Singulare Wirbelkorperfraktur 2.-3. Grades (d. h. 25-40 % bzw. > Héhenminderung) + (D) + (A) + (A)
Multiple Wirbelkorperfrakturen 1.-3. Grades + (D) + (A) + (A)
Orale Glukokortikoidtherapie > 7.5 mg Prednisolondquivalent > 3 Monate* + (A) + (A) + (A)
Cushing-Syndrom* + (B) + (B) + (A)
Subklinischer Hyperkortisolismus* + (D) + (D) + (B)
Primérer Hyperparathyreoidismus (pHPT)* + (B) + (B) + (B)
Singulére Wirbelkorperfraktur 1. Grades (d. h. 20-25 % Hohenminderung) ** ** + (A)
Orale Glukokortikoide < 7.5 mg Prednisolondquivalent > 3 Monate* + (A) + (A)
Therapie mit Glitazonen bei Frauen* + (D) + (A)
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz + (B) + (B)
Nicht-vertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr *x + (A)
Therapie mit Aromatasehemmerrn* ** + (A)
Antiandrogene Therapie* ** + (A)
Rheumatoide Arthritis ** + (A)
Proximale Femurfraktur eines Elternteils + (B)
Untergewicht (BMI < 20)* + (A)
Nikotinkonsum* + (A)
Multiple Stirze* + (A)
Immobilitat* + (A-B)
Epilepsie/Antiepileptika* + (A)
Zustand nach B-II-Operation oder Gastrektomie + (A)
Diabetes mellitus Typ 1 + (A)
TSH-Werte < 0,3 mU/I* + (B)
Sturzbegunstigende Medikamente (Sedativa, Orthostase-verursachend, Antidepressiva)* + (B-D)

* wenn Risiko aktuell bestehend oder vor weniger als 12-24 Monaten beendet; ** Einzelfallentscheidung; siehe [1].

Sanders et al. [4] prasentierten 1997 auf dem ASBMR-Kon-
gress in Cincinnati eine Statistik, die zeigte, dass 66,7 % der
Patienten in der Altersgruppe von 60-69 Jahren, die mit Frak-
turen stationdr aufgenommen wurden, Knochendichtewerte
unter einem T-Wert von —2,5 aufwiesen. In der Altersgruppe
der 70-79-Jdhrigen waren es 87,2 % (Abb. 1). Dies ldsst den
Schluss zu, dass der groBere Teil dlterer Menschen mit Frak-
turen, die dem Traumatologen zugewiesen werden, nicht nur
eine behandlungsbediirftige Fraktur aufweist, sondern darii-
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Abbildung 1: Haufigkeit von Frakturen bei Frauen mit einem T-Score —2,5 SD (mod.
nach [4])
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ber hinaus eine Osteoporose mit erhohtem Risiko fiir weitere
Frakturen, die behandlungsbediirftig und behandelbar ist.

Der erfahrene Traumatologe kann zudem oftmals aus Lokali-
sation, Art und Form der Fraktur Riickschliisse auf eine er-
hohte Briichigkeit des Knochens ziehen. Bei der operativen
Behandlung erfihrt er unmittelbar die ,,Materialqualitidt® des
von ihm bearbeiteten Knochens. Diese Phinomene sind zwar
jedem operativen Traumatologen bewusst, aber sehr schlecht
durch Studienevidenzen belegt.

B Die Wirbelfraktur: Der beste Pradiktor fiir
Folgefrakturen

Unter den verschiedenen Frakturlokalisationen ist die Quali-
tdt der Risikopridiktion fiir Folgefrakturen fiir die Wirbel-
frakturen am besten belegt. Hierbei ist fiir den Traumatologen
eine Unterteilung in ,,nicht klinische®, so genannte morpho-
metrische Frakturen, und so genannte , klinische Wirbelfrak-
turen® ungewohnlich und fremd.

Eine morphometrische Fraktur wird als Hohenminderung
eines Wirbels um > 20 % im Vergleich zum Nachbarwirbel,
Vorbefund oder zur unverinderten Vor- oder Hinterkante des-
selben Wirbels definiert, wenn keine andere Ursidchlichkeit
fiir die Hohenminderung als eine Fraktur nachgewiesen wer-
den kann.

Dieser Unterscheidung liegt die Erfahrung zugrunde, dass
etwa 30—40 % der Wirbelfrakturen [5] vom Patienten nicht als
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Frakturen erlebt oder vom Arzt nicht als solche identifiziert
werden, obwohl sie eine hohe Vorhersage fiir weitere Fraktu-
ren bedeuten. In der EVOS-Studie konnte gezeigt werden,
dass z. B. ein Deckplatteneinbruch im Rontgenbild hiufig
nicht als osteoporotische Wirbelkorperfrakturen erkannt
wird. Bei den untersuchten Frauen wurden bis zu 48 %, bei
den Minnern etwa 80 % der vorliegenden Wirbelkorperfrak-
turen radiologisch nicht beschrieben [6].

Dies bedeutet, dass nicht nur die Feststellung der aktuellen
klinischen Fraktur relevant ist, sondern dass auch eine Identi-
fikation vorbestehender &lterer morphometrischer Frakturen
im Rahmen der Beurteilung eines Rontgenbildes erforderlich
ist, um die Hohe des Frakturrisikos im Hinblick auf eine me-
dikamentdse Osteoporosetherapie zu bestimmen.

Wihrend bereits bei klinisch nicht apparenten Frakturen das
Risiko fiir weitere Frakturen erhoht ist, ist das gleiche Risiko
bei klinisch bedeutsamen Frakturen noch einmal wesentlich
hoher.

Gemail der Klassifikation nach Genant [7] werden 3 Schwere-
grade von osteoporotischen Wirbelfrakturen beschrieben:
Grad 1 mit einer Hohenminderung von 20-25 %, Grad 2 mit
einer Minderung von 25-40 %, Grad 3 bei > 40 % Kompres-
sion. Dabei ist das Risiko fiir Folgefrakturen umso hoher, je
hoher das Grading nach der Genant-Einteilung ist, was eine
wichtige Basis fiir die DVO-Leitlinie 2009 darstellt.

Die Ergebnisse aus der EPOS-Studie [8] zeigen zudem, dass
das Frakturrisiko nicht nur mit der Zahl der priavalenten verte-
bralen Deformititen ansteigt, sondern auch die Frakturform
eine priadiktive Aussage fiir weitere Frakturen zulisst.

Bedeutend ist, dass das Risiko fiir Folgefrakturen ein unmit-
telbar drohendes Risiko ist. So zeigt eine Studie von Johnell
[9], dass das Risiko fiir Folgefrakturen in den ersten 3—6 Mo-
naten nach einer Wirbelfraktur nahezu fast doppelt so hoch
ist wie nach einem Jahr. Das Folgefrakturrisiko fdllt dann
asymptotisch auf ein etwa konstantes Niveau ab, das im Ver-
gleich zur nicht-frakturierten Klientel immer noch mehrfach
erhoht ist (Abb. 2) Dies beweist, dass hinsichtlich der Verhin-
derung weiterer Frakturen nicht nur hoher, sondern auch
schneller Handlungsbedarf besteht [10].

Aus diesem Grund weist die deutschsprachige S3-Leitlinie
des DVO [1] explizit auf einen schnellen therapeutischen
Handlungsbedarf hin.

Diese Fakten zeigen, dass der Traumatologe im Rahmen der
Frakturdiagnostik wohl den wichtigsten Schliissel zur Diag-
nose einer Osteoporose und damit zur Evaluation der Hohe
des Risikos fiir Folgefrakturen in Hidnden hélt. Seine beson-
dere Pflicht ist die Initiierung einer Therapie, die weitere
Frakturen verhindert.

B Die Risikostratifizierung

Die Indikationsstellung einer frakturverhindernden Osteo-
porosetherapie basiert heute in den meisten Leitlinien welt-
weit auf einer Risikostratifizierung. Hierbei wird anhand in-
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Abbildung 2: Frakturrisiko nach , Niedrig-Energie-Trauma” (mod. nach [9])

zwischen umfassender Daten bester Evidenz das absolute
Risiko eines Individuums fiir eine osteoporotische Fraktur
kalkuliert. Es werden verschiedene Risikofaktoren kombi-
niert, da die komplexe Beriicksichtigung mehrerer Risiko-
faktoren sowohl seitens der Sensitivitit als auch der Spezifitét
eine viel bessere Aussage hieriiber ermoglicht als ein einzel-
ner Faktor.

Das Vorgehen der Risikostratifizierung soll im Folgenden
unter Beriicksichtigung der fiir den deutschsprachigen Raum
konsentierten S3-Leitlinie des DVO [1] gezeigt werden.

Anhand der validen Studiendaten wurde ein Algorithmus
erstellt, der zunidchst die unabhéngigen Risikofaktoren des
Alters und des Geschlechts zugrunde legt. In 10-Jahres-Ab-
standen ab dem 50. Lebensjahr fiir Frauen und dem 60. Le-
bensjahr fiir Médnner werden additiv weitere Risikofaktoren
beriicksichtigt (Tab. 1). Wenn das individuelle absolute Frak-
turrisiko eines Patienten eine Schwelle von 20 % fiir ein ku-
mulatives Risiko fiir Wirbelsdulen- oder hiiftnahe Frakturen
in den kommenden 10 Jahren iiberschreitet, ist eine , Erwei-
terte Diagnostik* indiziert.

Diese erweiterte Diagnostik nach der DVO-Leitlinie beinhal-
tet nebst ausfiihrlicher Anamnese und klinischer Befundung
die Knochendichtemessung nach der DXA-Methode, eine dif-
ferenzialdiagnostisch relevante Laboruntersuchung zum Aus-
schluss anderer Knochenerkrankungen sowie — falls indiziert
— eine Rontgenuntersuchung der Wirbelsidule zur Identifika-
tion evtl. nicht bekannter Wirbelfrakturen.

In dieser Leitlinie wird hervorgehoben, dass unter allen Risi-
koindikatoren der vorbestehenden Fragilititsfraktur beson-
ders der Wirbelsédule groB3e Aufmerksamkeit gewidmet wird.
Da bei extraspinalen Frakturen die Identifikationskriterien
wie Mitursichlichkeit der Fragilitit des Knochens oder allei-
nige Rasanz des Traumas nicht gut standardisiert werden kon-
nen, verweist die Leitlinie hier auf die wichtige subjektive
Einschdtzung des Arztes.

Wird aufgrund der komplettierten Osteoporosediagnostik ein
nach dem Algorithmus der Leitlinie des DVO 30%iges Frak-
turrisiko entsprechend der obigen Definition {iberschritten, ist
die Indikation zur speziellen medikamentosen Therapie gege-
ben (Tab. 2).

J MINER STOFFWECHS 2010; 17 (SONDERHEFT 1) 23
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Tabelle 2: Indikation fir eine spezifische medikamentdse
Therapie (nach DVO-Leitlinie 2009)

T-Wert

(Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medika-
mentdsen Therapie ist bei T"Werten > 2,0 nicht belegt.)

-2,0bis-25 -25bis-3,0 -3,0bis-35 -35bis—40 <40
NEIN NEIN NEIN NEIN JA
NEIN NEIN NEIN JA JA
NEIN NEIN JA JA JA
NEIN JA JA JA JA

JA JA JA JA JA

B Konsequenz fiir den Traumatologen aus
der Erkenntnis erhohter Fragilitat

Fiir den Traumatologen bedeuten die vorgestellten Fakten so-

wie die Forderungen der allgemein konsentierten Leitlinie des

DVO, dass ihm bei der Diagnose einer Fraktur besonders

wichtige Bedeutung und Verantwortung zukommen:

1. Bei jeder Wirbelfraktur mit einer Hohenminderung > 25 %
und bei allen Fillen multipler Wirbelfrakturen muss er eine
Osteoporosediagnostik anregen.

2. Bei jeder identifizierten Wirbelfraktur muss er nach mogli-
chen vorbestehenden, klinisch nicht apparenten, weiteren
Frakturen fahnden.

3. Bei jeder Fraktur einer Frau > 50 Jahre oder eines Mannes
> 60 Jahre, respektive bei Vorliegen besonderer Risikofak-
toren (Tab. 1), muss er die Frage nach einer Fragilititsfrak-
tur stellen.

4. Im gegebenen Fall muss der Traumatologe die Diagnose
eines hohen Frakturrisikos, also einer Osteoporose, anhand
der Kriterien der Leitlinien stellen. Es ist seine Verpflich-
tung, die nachbehandelnden Kollegen und den Patienten
auf die Notwendigkeit weiterer Schritte zu Diagnostik und
Therapie hinzuweisen. Dies ist genauso wichtig, wie die
Sicherstellung der korrekten Nachbehandlung der Fraktur.
Esist mit bester Evidenz gezeigt, dass Patienten mit Schen-
kelhalsfraktur, deren Osteoporose medikaments behan-
delt wird, eine erheblich niedrigere Mortalitit aufweisen
als unbehandelte.

5. Alternativ kann der Traumatologe selbst die weitere Diagnos-
tik initiieren und ggf. die erforderliche Therapie einleiten.

Gelegentlich stellt sich die Frage, ob bei sehr hohem Fraktur-
risiko eine Knochendichtemessung fiir die weitere Behand-
lung erforderlich ist. Hier ist unter Bezug auf die DVO-Leit-
linie festzuhalten, dass mit einer konsequenten Anwendung
des Algorithmus der Leitlinie folgende Priifsteine am besten
verifiziert werden konnen:

1. Die Diagnose Osteoporose kann hiermit recht zuverléssig
von anderen Erkrankungen mit Fragilitit abgegrenzt wer-
den (z. B. osteomalazische Erkrankungen).

2. Am besten werden jene Patienten identifiziert, die It. Stu-
dienevidenz von einer Behandlung am besten profitieren.

3. Die Uberwachung der Therapie ist unter Einhaltung der
Leitlinien-Standards am besten moglich.

Es sei aber darauf hingewiesen, dass Konstellationen denkbar
sind, wo bei klarer Therapiebediirftigkeit auf eine DXA-Mes-
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sung verzichtet werden kann. Das sind z. B. Patienten mit
einer Frakturkonstellation, die ein besonders hohes Risiko an-
zeigt, ggf. auch im Kontext mit anderen Parametern (z. B. sehr
hohes Alter), und bei denen eine Messung nicht durchfiihrbar
ist. Hier ist die individuelle Verantwortung des erfahrenen
Arztes entscheidend.

B Der multimodale Behandlungsansatz

Die Therapie der Osteoporose gliedert sich in 2 Sdulen: die
Basistherapie und die medikamentose Therapie. Wie auch in
der Leitlinie beschrieben, ist entscheidend, dass die Behand-
lung immer beide Sdulen beinhalten muss und sich nicht in
einer alleinigen Medikation erschopfen darf!

Die BasismaB3nahmen bestehen aus:

1. der Kriftigung von Muskulatur und Knochen. Der Kno-
chen erkennt als geregeltes System die Belastungsanfor-
derung an ihn und reagiert mit Ab- oder Aufbau. Zudem
schiitzen eine gute Koordination und Kraft vor Gelegenheit
und Ausmal eines Sturzes.

2. einer Zufuhr von Kalzium iiber die Nahrung oder supple-
mentativ von 1000 bis maximal 1500 mg tidglich.

3. einer supplementativen Zufuhr von 800 bis 2000 L.E. nativem
Vitamin D (Cholecalciferol), gerade bei dlteren Menschen.

4. der Vermeidung oder Minimierung anderer Risikofaktoren
seitens der Lebensfithrung oder der Medikation (siehe
DVO-Leitlinie).

Eine Basisbehandlung ist bei jeglichem Verdacht auf eine
osteoporotische Fragilititsfraktur sinnvoll und alleine aus
praventivem Aspekt nicht von der Hand zu weisen.

B Die Optionen der medikamentosen The-
rapie

Bei Erreichen der Leitlinienschwelle fiir eine spezifische me-
dikamentose Therapie steht ein gutes Portefeuille an Optionen
zur Verfiigung. Das oberste Ziel und damit auch die wichtigs-
te Forderung an ein wirksames Medikament zur Behandlung
der Osteoporose ist ein effektiver Schutz vor (weiteren) verte-
bralen und nicht-vertebralen Frakturen. Der therapeutische
Nutzen von antiresorptiven oder osteoanabolen Substanzen
misst sich darin, dass das Frakturrisiko gesenkt wird. Es gibt
bis heute noch keine reprisentativen vergleichenden klini-
schen Studien, die eine evidenzbasierte vergleichende syste-
matische Bewertung der einzelnen Wirksubstanzen unterein-
ander zulassen. Trotzdem lassen die Ergebnisse aus den klini-
schen Studien vermuten, dass sich die zur Auswahl stehenden
medikamentdsen Optionen beziiglich ihrer fraktursenkenden
Eigenschaften unterscheiden.

Die DVO-Leitlinie zihlt folgende Substanzen als Therapie-
optionen und Indikationen der ersten Wahl zur Behandlung
der Osteoporose auf: Alendronat, Ibandronat, Risedronat,
Zoledronat, Raloxifen, Strontiumranelat, Teriparatid und
PTH 1-84 (Ostrogene/Tibolon aus anderer Indikation verord-
net reduzieren ebenfalls das Frakturrisiko.)

Mit der weltweit am hdufigsten verordneten Substanzklasse
der Bisphosphonate liegen inzwischen > 20 Jahre Therapie-
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erfahrung vor. Die Leitlinie fiihrt folgende Substanzen auf:
Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Zoledronat.

Die Bisphosphonate haben eine unterschiedlich hohe Affini-
tdt zum Hydroxylapatit des Knochens und konnen so iiber
einen sehr langen Zeitraum (Wochen bis Jahre) an der Kno-
chenoberfliche iiberdauern. Wihrend des Knochenabbaus
werden die Molekiile von den Osteoklasten phagozytiert. Die
modernen N-haltigen Bisphosponate induzieren im Osteo-
klasten eine Enzymblockade im Mevalonat-Stoffwechsel,
was eine Minderung der knochenresorbierenden Aktivitit be-
wirkt und letztendlich ein friihzeitiges Absterben der Zelle
(Apoptose) auslosen kann.

Alle Bisphosphonate wirken selektiv nur im Knochengewebe
und wurden deshalb bisher in keinen anderen Organen nach-
gewiesen. Trotz vieler Gemeinsamkeiten gibt es biochemi-
sche und pharmakologische Unterschiede in der gastrointesti-
nalen Vertriglichkeit, Bindungsaffinitit zum Hydroxylapatit
des Knochens, Verweildauer und Verteilung im Knochen
oder antiresorptiven Potenz, auf die an dieser Stelle nicht
niher eingegangen werden soll.

Von besonderer Relevanz ist die moglichst rasche Therapie-
einleitung, da wie bereits erwihnt das Risiko fiir Folgefraktu-
ren nach einem Frakturereignis am hochsten ist. Auf der ande-
ren Seite ist erwiesen, dass ein frakturreduzierender Effekt
sehr friih erreicht werden kann (Tab. 3), was mit bester Evi-
denz bei Risedronat bereits nach 6 Monaten nachgewiesen
wurde und bei anderen Substanzen teilweise ab 12 Monaten
belegt ist. Dies hat auch die Leitlinie zur Forderung nach ra-
schem Handeln veranlasst.

Die Studienlage zeigt sogar konsistent, dass — je hoher das
Risiko fiir weitere Frakturen ist — auch der Prozentsatz verhin-
derter Frakturen hoher ausfillt, so denn eine wirksame Be-
handlung begonnen wird. Weiterhin sei darauf verwiesen,
dass in einem Kollektiv von Patienten mit hiiftnahen Fraktu-
ren die Mortalitdt von medikamentds behandelten Patienten
zu unbehandelten Patienten um 28 % reduziert war [17]. Be-
fiirchtungen, dass eine zu friilhe Gabe eines Bisphosphonats
negative Auswirkungen auf die Frakturheilung haben konnte
und deswegen zuzuwarten sei, sind bislang nicht bestétigt.

Fiir Strontiumranelat wird derzeit ein dualer Effekt auf den
Knochenumbau postuliert, der sowohl Resorption als auch
Neubildung des Knochens beeinflusst. Das aufgenommene
Strontium wird anstelle von Kalzium in das neu gebildete
Knochenmineral eingebaut [18], wodurch eine Beeinflussung
der DXA-Messung durch stark angereichertes Strontium
moglich ist. In den beiden Phase-III-Studien [19, 20] konnte
bereits nach 12 Monaten eine Reduktion neuer Wirbelkorper-
frakturen gezeigt werden.

Raloxifen gehort zur Gruppe der SERMs (Selective Estro-
gen Receptor Modulator), die auf die Ostrogenrezeptoren
des Knochens wirken und so vorrangig den Abbau von Kno-
chen vermindern. Die MORE-Studie [21] zeigte nicht nur
bei Frauen mit manifester Osteoporose eine signifikante
Senkung der klinischen Wirbelkorperfrakturen nach 12 Mo-
naten (Tab. 3).

Tabelle 3: Schnelligkeit der Frakturrisikoreduktion. Daten aus
den Phase-llI-Studien — keine direkten Vergleichsstudien

Vertebrale Frakturen

Morphometrisch Klinisch
Alendronat [14] 12 Monate 12 Monate
Ibandronat [15] 24 Monate 36 Monate
Risedronat [11-13] 12 Monate 6 Monate
Zoledronat [16] 12 Monate 36 Monate
Strontium [19-20] 12 Monate nicht verflgbar
Raloxifen [21-22] 36 Monate 12 Monate
PTH (1-34) [23] 21 Monate nicht verflgbar
PTH (1-84) [24] 18 Monate nicht verfligbar
Denosumab [25] 12 Monate nicht verflgbar

Das intakte humane Parathormon und das N-terminale
Aminosiurefragment Teriparatid stimulieren die Aktivitit
der Osteoklasten und fordern dadurch den Aufbau neuer Kno-
chensubstanz. Die Ergebnisse aus den Phase-III-Studien [23,
24] zeigen vorwiegend im trabekuldren Bereich einen enor-
men Zugewinn an Knochenmasse. Gleichzeitig reduziert sich
das Risiko fiir vertebrale Frakturen nach 18 bzw. 24 Monaten.

Die Zulassung des RANK-Ligand-Antikorpers Denosumab
zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose steht un-
mittelbar bevor. Die antiresorptive Wirkung dieses vollhuma-
nen monoklonalen Antikorpers wird durch die selektive Hem-
mung von RANKL erreicht, einem der wichtigsten extrazellu-
ldaren Signaliibertréiger fiir die Steuerung des Knochenabbaus.
In der Zulassungsstudie [25] zur Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose reduzierte Denosumab im Vergleich zu
Placebo das Auftreten neuer radiologisch nachweisbarer

Wirbelkorperfakturen nach 12 Monaten.
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