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ALLGEMEINES

Die Behandlung der Osteoporose
erfolgt durch Medikamente, welche
die Knochenresorption hemmen und
damit den Mineralisierungsgrad der
Knochenmatrix erhöhen, wie Bis-
phosphonate, Kalzitonin, oder durch
Estrogene oder SERMs, die wahr-
scheinlich auch die Lebenslänge der
Osteoblasten verlängern, aber haupt-
sächlich auch resorptionshemmend
wirken. Das neueste Medikament,
das noch nicht auf dem Schweizer
Markt erschienen ist, ist das Para-
thyreoidea Hormon (PTH) resp. des-
sen aktives Fragment, welches die
Knochenbildung stimuliert. Die Hoff-
nung, dass die knochenstimulierende
Wirkung von Fluor das Frakturrisiko
herabsetzt, muss wohl aufgegeben
werden, da selbst die Kombination
mit Estrogenen keinen Nutzen er-
bracht hat [1]. Kalzium und Vitamin
D werden im allgemeinen mit ver-
schrieben, um einer allfälligen Insuf-
fizienz entgegenzuwirken. Bei älte-
ren und institutionalisierten Patien-
ten kann diese Therapie allein das
Auftreten von Hüftfrakturen um ca.
ein Viertel herabsetzen.

ANTIFRAKTUR-EFFEKT

Seit der Etablierung der Knochen-
dichtemessung wurde der Erfolg ei-
ner Osteoporosebehandlung am er-
zielten Anstieg der Knochendichte
gemessen, da diese ja das Fraktur-
risiko anzeigt. Seit einigen Jahren
zählt aber nur noch der eigentliche
„Antifraktureffekt”. Dieser ist schwie-
riger nachzuweisen, braucht längere
Studien und grössere Patienten-
kollektive. Bei Bisphosphonaten be-
steht eine Beziehung zwischen dem
Anstieg der Knochendichte und der
Verminderung der Frakturrate [2].
Das scheint auch für PTH zuzutref-
fen. Aber bei anderen Medikamen-
ten, wie Estrogenen, SERMs und

Kalzitonin, sinkt die Frakturrate si-
gnifikant ab, ohne dass die Knochen-
dichte entsprechend ansteigt. Es
kann daher nicht unbedingt aus dem
densitometrischen Therapieerfolg
direkt auf die Antifrakturwirkung
geschlossen werden. Letztere kann
die Erwartungen übertreffen, da
selbst bei Alendronat die Antifraktur-
wirkung zu weniger als 20 % durch
den Anstieg der Knochendichte zu
erklären ist [3].

Der Nachweis des Antifraktureffekts
bedarf aber kontrollierter und grös-
serer Studien als derjenige der Wir-
kung auf die Knochendichte (evi-
dence based). Deswegen wird nur
der erstere in die therapeutischen
Empfehlungen aufgenommen [4–6].
In diesem Sinne kann festgehalten
werden, dass die oralen Bisphospho-
nate und Raloxifen die Wirbelkörper-
Frakturrate um 40–50 % vermindern,
Kalzitonin um rund 35 % und das
noch nicht vermarktete PTH um rund
zwei Drittel [7]. Gemäss retrospekti-
ven Analysen weisen auch Estrogene
einen Antifraktureffekt auf, aber es
fehlen prospektive Studien, um die-
sen zu belegen [8]. Die Wirkung auf
die Schenkelhalsfrakturen ist weniger
gut nachgewiesen. Alendronat und
Risedronat sind beide wirksam, aber
ersteres knapp an der Signifikants-
grenze, das zweite nur bei älteren
Patienten mit hohem Frakturrisiko.
Die Verhütung von ca. 25 % der
Hüftfrakturen mit Vitamin D- und
Kalzium-Supplementen wurde nur
bei institutionalisierten älteren Pati-
enten erreicht, einem Kollektiv mit
speziell hohem Frakturrisiko.

NUMBER NEEDED TO TREAT

Der Therapieeffekt hängt somit auch
vom untersuchten Patientenkollektiv
ab: Ältere Patienten und solche, die
bereits eine Fraktur aufweisen, erlei-
den mehr neue Frakturen während
der Versuchsperiode für ein neues
Medikament als jüngere Patienten

ohne vorgängige Frakturen. Damit
werden durch die Therapie mehr
Frakturen verhindert, auch wenn die
prozentuale Verminderung der Frak-
turrate bei allen Medikamenten und
Patientengruppen ungefähr gleich ist.

Für die Wahl einer kosteneffizienten
Behandlung muss daher in die Rech-
nung mit einbezogen werden, wie
viele Patienten behandelt werden
müssen, um eine Fraktur zu vermei-
den. Diese Zahl (NNT, number needed
to treat) ergibt sich aus der Vermin-
derung der Anzahl von Patienten mit
neuen Frakturen pro 100 behandel-
ten Patienten unter Abzug der An-
zahl in der Kontrollgruppe. Wenn
z. B. 7 % einer Behandlungsgruppe
Frakturen aufweisen, während dies
in der Kontrollgruppe 12 % betrifft
(eine Verminderung um 42 %), so
ergibt dieser Unterschied von 5 %
eine NNT von 20: Die Behandlung
von 20 Patienten über 3 Jahre ver-
hindert das Auftreten einer neuen
Fraktur.

Aus den in Tabelle 1 genannten Zah-
len geht hervor, dass die Anzahl von
Patienten, die behandelt werden
müssen, um eine Fraktur zu vermei-
den (NNT), kleiner wird, wenn nur
Patienten mit hohem Frakturrisiko
behandelt werden. Denn bei solchen
Patienten treten mehr Frakturen auf,
der Therapieerfolg betrifft mehr Pati-
enten. Damit wird die Therapie auch
preiseffizienter. Allerdings würde
dadurch die Osteoporose in vielen
Fällen erst spät (evtl. zu spät) behan-
delt. Diese Überlegungen werden
vor allem neue und besonders kost-
spielige Therapien betreffen sowie
Kombinationstherapien, welche bes-
sere Resultate versprechen und in
der Zukunft mehr Beachtung finden
werden, wie z. B. Estrogene kombi-
niert mit Bisphosphonaten oder
Kalzitonin. Sie werden auch zum
Tragen kommen, wenn es darum
geht, Langzeittherapien mittels se-
quentieller Behandlungen zu gestal-
ten, wie z. B. Bisphosphonate nach
einer Kur mit PTH. Eine Kostenanaly-
se hat auch gezeigt, dass eine drei-
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jährige Hormonersatztherapie aller
Frauen bei der Menopause – unge-
achtet ihrer Knochendichte – Wirbel-
körper-, Schenkelhals- und Ober-
armfrakturen herabsetzen würde mit
einem NNT von nur 8 [9].

INDIKATION ZUR BEHANDLUNG

Dieses Beispiel allein zeigt, wie weit
wir noch von einem kostenbewus-
sten, gezielten Therapieeinsatz ent-
fernt sind. Jedenfalls gilt nicht mehr
die erniedrigte Knochendichte allein
als Indikation zur Behandlung. Na-
türlich steigt das Frakturrisiko mit
dem Alter an, aber ab 75 Jahren hat
ja jede zweite Frau eine Knochen-
dichte am Schenkelhals, die unter
der diagnostischen Linie von –2,5 T-
Score liegt. Eine Behandlung wird
nur dann eingeleitet, wenn zusätzli-
che Frakturrisiken vorliegen, wie
vorgängige Frakturen, positive Fami-
lienanamnese etc. Ohnehin sollte

die Indikation zur Therapie auf das
Frakturrisiko ausgerichtet sein, wel-
ches nur teilweise mit der Knochen-
dichte erfasst wird. So haben jünge-
re, prämenopausale Frauen mit
Osteoporose bei weitem nicht das
gleiche Frakturrisiko wie ältere Frau-
en mit dem gleichen T-Score [10].
Erst solche neueren Statistiken erlau-
ben es, die Indikation zur Therapie
vermehrt auf das Frakturrisiko auszu-
richten, und führen hoffentlich in der
nächsten Zukunft zu gezielteren
Empfehlungen als diejenigen, die
sich nur auf die Knochendichte ab-
stützen.
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