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EVIDENCE-BASED MEDICINE ALS
GRUNDIAGE DER PHARMAKOTHERAPIE
DER OSTEOPOROSE

EINLEITUNG

Der flir die Osteoporosen charakteri-
stische Verlust an Knochensubstanz
mit nachfolgender Zerstorung der
Mikroarchitektur der Knochen lauft in
der Regel fiir die Patienten schmerz-
frei ab. Erst durch die klassischen
Spétkomplikationen einer Osteopo-
rose, wie Knochenbriiche im Bereich
der Wirbelsdule, der Oberschenkel-
halsregion, der Réhrenknochen der
Arme und andere mehr, entstehen
Schmerzen von haufig erschrecken-
dem Ausmal’ und nachfolgend blei-
bende chronische Beschwerden mit
Einschrankungen der Leistungsfahig-
keit im Alltag.

Ziel einer jeden Therapie der Osteo-
porose mul’ daher vordringlich die
Verhinderung derartiger Knochen-
briiche sein. Therapeutika, deren
positive Wirkung auf den Knochen-
mineralgehalt oder auf Parameter des
Knochenstoffwechsels bewiesen
wurde, deren Wirkung auf das Risiko
zukiinftiger Frakturen jedoch nach wie
vor umstritten ist, diirfen zukiinftig
aus eben diesen Griinden nicht mehr
in die nahere Wahl gezogen werden.
Dies gilt selbst dann, wenn sie sich
als scheinbar kostenglinstiger erwei-

sen sollten. Ihr Einsatz kénnte wegen
fehlender Wirkung auf zukiinftige
Frakturrisiken, aus medizinischen
Griinden fiir den Patienten und aus
gesundheitsokonomischen Griinden
fir die Gesellschaft nutzlos sein.

Bei zunehmenden Restriktionen der
fir die Gesundheitsversorgung
unserer Bevolkerung zur Verfiigung
stehenden Mittel sind Mechanismen
entwickelt worden, deren Anwen-
dung die Entscheidung, was fiir die
Therapie von Krankheiten, wie zum
Beispiel der Osteoporose, einzusetzen
ware, objektiv begriindbar macht.
Favorisiert wird dabei ein Verfahren,
das den Prinzipien einer auf Evidenz
basierenden Medizin (,Evidence-
based Medicine”) folgt.

Als im Hinblick auf seine Wirksam-
keit erwiesen gilt, wenn durch ein
Medikament effektiv das Frakturrisiko
gesenkt werden kann, wenn dieses
erkennbare Vorteile fiir die Patienten
bringt und wenn sich am Ende zeigt,
dal’ der Einsatz gesundheitsokono-
misch sinnvoll ist, oder andersherum
ausgedriickt, bei fehlendem Einsatz
dieser Behandlung volkswirtschaftli-
cher Schaden zu entstehen droht.

Die Sicherheit, mit der von einer
gewlinschten Wirkung eines Medika-
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mentes ausgegangen werden kann,
leitet sich aus der Bewertung der kli-
nischen Studien ab, die mit diesem
Medikament durchgefiihrt und ver-
offentlicht wurden. Beste Bewertung
erhalten die Priparate, bei denen im
Rahmen prospektiver, randomisierter,
kontrollierter Doppelblindstudien
immer wieder die gleichen positiven
Ergebnisse gefunden wurden und
deshalb Zweifel am Wirkungseintritt
nicht mehr gerechtfertigt sind.

PHARMAKOTHERAPIE DER
OSTEOPOROSE

Das Bisphosphonat Alendronat
(Handelsname Fosamax®) ist in einer
Reihe prospektiver randomisierter
und kontrollierter Doppelblindstudien
bei Madnnern und Frauen mit tblichen
Osteoporosen, aber auch bei Patien-
ten mit drohender sekundérer Osteo-
porose durch Glukokortikoidtherapie,
gepriift worden. Zielkriterium erster
Ordnung war bei den Studien, die
postmenopausale Frauen mit Osteo-
porose untersuchten, der prozentuale
Anteil derer, die unter Behandlung
im Vergleich zu addquaten Kontrollen
neue Frakturen erlitten. Es zeigte sich
in allen Studien, daB das Risiko zu-
kinftiger Frakturen halbiert war und
das Risiko multipler zukiinftiger Frak-
turen noch weit deutlicher gesenkt
wurde. Verhindert wurden dabei
nicht nur zentrale Briche (Wirbel-
korpereinbriiche), sondern auch peri-
phere Frakturen (z.B. Oberschenkel-
halsbriiche) (Abb. 1). Damit erhalt
Alendronat eine A-Klassifikation [1].
Weitere erfolgreiche Studien bei
postmenopausalen Frauen wurden
inzwischen auch fiir ein zweites
Bisphosphonat und einen selektiven
Ostrogenrezeptormodulator (SERM)
durchgefiihrt.

Unsicher ist dagegen der Wirkungs-
eintritt bei Therapeutika, die in ver-
schiedenen Studien unterschiedliches
Wirkungsausmal}, aber auch fehlen-
de Wirkung zeigten. Zu diesen folge-
richtig B-klassifizierten Medikamen-
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Abbildung 2: Senkung des Risikos schmerzbedingter Bettlagrigkeit bei Alendronat-
patienten im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten (aus: Nevitt et al. Arch Intern
Med 2000; 160: 77-85; Nachdruck mit Genehmigung der American Medical Association).
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Monate seit Studienbeginn

ten zdhlen die Fluoridsalze und das
nasale Calcitonin-Spray, sowie das
Etidronat. Nachdem unklar ist, bei
welchen Patienten ein Wirkungsein-
tritt moglich und bei welchen Patien-
ten ein Therapieversagen zu erwarten
ist, scheiden diese Medikamente bei
der Therapie der Osteoporose als
Therapeutika der ersten Wahl aus [1].

Noch enttduschender ist die Situation,
wenn man den Wirkungsnachweis
bei sexualhormonersetzender Thera-
pie betrachtet. Hier liegen Studien
zum Einflul} einer derartigen Behand-
lung auf das Risiko zukiinftiger Frak-
turen ausschlieflich in Form soge-
nannter retrospektiver Auswertungen,
respektive Fall-Kontrollstudien vor. Es
ist vollig unklar, ob die Optimismus
weckenden Ergebnisse derartiger
Untersuchungen bei Uberpriifung der
Therapie im Rahmen von prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudien Bestand haben
werden. Zweifel werden geweckt,
weil die in retrospektiven Studien
gefundene Wirkung einer sexual-
hormonersetzenden Therapie auf das
Risiko zukiinftiger Herzinfarkte bei
entsprechenden prospektiven Studien
nicht bestatigt werden konnte, son-
dern, ganz im Gegenteil, die Rate
kardiovaskuldrer Komplikationen bei
allen derartigen Studien bei den Kon-
trollpersonen niedriger war als bei
den mit Sexualhormon behandelten
Frauen. Vollig berechtigt gilt daher
inzwischen, dal eine sexualhormon-

ersetzende Behandlung bei Patientin-
nen mit Osteoporose als unzurei-
chend klassifiziert wird.

Bei Normalpersonen wurde tber-
prift, ob durch eine Kombinations-
behandlung mit Kalzium und Vitamin
D das Risiko zukiinftiger Frakturen
im erwiinschten Sinne gesenkt wer-
den kann. Die Ergebnisse zweier
Studien belegen diese Annahme, die
eine durchgefiihrt bei Altenheimbe-
wohnern, die zweite bei im Mittel
70-jahrigen Médnnern und Frauen,
die sich noch selbst versorgen. Ver-
mittelt wird dieser Effekt wahrschein-
lich nicht nur durch eine positive
Beeinflussung des Knochenstoff-
wechsels, sondern auch, weil eine
Supplementierung mit Vitamin D und
Kalzium, wie wir als Ergebnis einer
entsprechenden Studie beschreiben
konnten, die Muskelfunktion verbes-
sert und hierdurch zur Senkung des
Risikos frakturerzeugender Stiirze
fuhrt [2]. Dies ist inzwischen in einer
zweiten Studie bestétigt worden [3].

Der Nachweis, daB Vitamin D-Meta-
boliten im Hinblick auf ihre Wirkung
bei Patienten mit Osteoporose wirk-
samer sind als genuines Vitamin D,
wurde bis heute nicht gefiihrt.

Bei Wiirdigung dieser Zusammen-

hange wird deutlich, dafs im Vergleich
zu den Ubrigen Therapeutika ein mo-
dernes Bisphosphonat wie Fosamax®
bevorzugt zum Einsatz kommen muf,

wenn eine derartige Behandlung
lohnend sein soll.

Der Vorteil einer erfolgreichen Osteo-
porosetherapie fiir den Patienten
leitet sich aus der Verhinderung von
Schmerzen und Beschwerden ab, die
beim unbehandelten Patienten durch
Frakturen erzeugt werden. Der bei
akutem Wirbelkorpereinbruch als
Folge der Strukturzerstérungen und
Hamatombildungen im Bereich der
die Wirbelsdule umgebenden Weich-
teile entstehende Schmerz bersteigt
bei vielen der Patienten im Hinblick
auf Ausmafd und Dauer die bei Herz-
infarkten entstehenden Schmerzen.
Sie halten tiber Wochen an und
schwinden, wenn iiberhaupt, gele-
gentlich erst nach Monaten [4].
Schmerzen und schmerzbegriindete
Mobilitatsbegrenzungen akzentuieren
die Multimorbiditat der Betroffenen.
So wird zum Beispiel durch Wirbel-
korpereinbriiche die Lungenfunktion
beeintrachtigt [5], was mit zu einer
Anhebung des Risikos der vorzeitigen
Mortalitat bei klinischen Wirbelkor-
perfrakturen um das nahezu 10-fache
beitragt.

Hat eine Osteoporose erst einmal zu
Frakturen geflihrt, erhdlt der Patient
nur eine realistische Chance zur Riick-
kehr zu einer normaler Lebensfiihrung,
wenn es gelingt, die Entstehung
weiterer Briiche durch Therapie zu
verhindern. So fanden wir, daR die
Zeit, die seit dem letzten Bruch ver-
gangen ist, eine wesentliche Variable
der Beschwerden durch Osteoporose
darstellt [4]. Der Effekt einer erfolg-
reichen Intervention durch Einsatz
eines wirksamen Medikamentes (wie
im vorliegenden Falle zum Beispiel
Fosamax®) driickt sich in einer ein-
drucksvollen Senkung des Risikos
schmerzbedingter Bettlagrigkeit aus
(Abb. 2). Patienten nach Oberschen-
kelhalsbriichen sind noch mehr durch
krankheitsbedingte Limitationen
bedroht: 20 % von ihnen werden
versorgungspflichtig invalide, weni-
ger als die Halfte erlebt auch nach
erfolgreichem operativem Vorgehen
eine restitutio ad integrum.



(GESUNDHEITSOKONOMISCHE
KONSEQUENZEN

Die bei Zugrundelegung der Prinzi-
pien einer auf Evidenz basierenden
Medizin zu fordernde Wirkung einer
Therapie auf das allgemeine Wohl-
befinden, die Lebensqualitdt und die
Leistungsfahigkeit der Patienten kann
durch den Einsatz eines addquaten
Medikamentes sichergestellt werden.
Die Indikation zur Therapie stiitzt
sich auch auf die im folgenden
geschilderten, soziodkonomischen
Konsequenzen der Osteoporose.

Die gesundheitsékonomischen Kon-
sequenzen einer Behandlung leiten
sich aus der Feststellung der Kosten ab,
die durch die Therapie von krankheits-
spezifischen Spatkomplikationen, bei
Osteoporose also Frakturen, entstehen.
Zuverldssige Zahlen aus einer Reihe
europdischer Lander belegen den ho-
hen Preis, der fir das fehlende Verhin-
dern osteoporotischer Oberschenkel-
halsbriiche zu zahlen ist: Pro Patient
sind fiir Akutversorgung, Rehabilita-
tion und gegebenenfalls Pflege wah-
rend der ersten 12 Monate nach dem
Oberschenkelhalsbruch zwischen
15.000 und 20.000 Euro bereitzu-
stellen. Fiir Deutschland liegen diese
Kosten bei etwa 18.000 Euro [6].

Allein der Krankenhausbettenbedarf
fir die Therapie von Patienten mit
Oberschenkelhalsbriichen ibersteigt,
den Angaben des deutschen statisti-
schen Bundesamtes zufolge, den
Krankenhausbettenbedarf fiir Patienten
mit Herzinfarkten um das 3-fache (!)
und ist der zweithochste nach dem
Krankenhausbettenbedarf fiir Patien-
ten mit kardiovaskuldrem Versagen
(die tblicherweise genannte Diagno-
se bei im Krankenhaus sterbenden
Patienten, die unabhingig von der
Einweisungsdiagnose auf dem Toten-
schein angegeben wird).

Aus der Tatsache, dal laut einer Un-
tersuchung der International Osteo-
porosis Foundation (IOF) die Haufig-
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keit der Oberschenkelhalsbriiche
wiéhrend der vergangenen 3 Jahre um
25 % zunahm, also die urspriinglich
erwartete Verdopplung der Ober-
schenkelhalsbruchraten nicht erst im
Jahr 2050, sondern sehr viel friiher
zu erwarten ist, leitet sich ab, dal}
dieses Kostenproblem zunehmen
wird, so lange die wichtigste Fraktur-
ursache — die Osteoporose — nicht
addquat bekampft wird. Dies erklart,
wieso fir die Versorgung der Kno-
chenbriiche bei zunehmend élter
werdenden Menschen aus den Haus-
halten budgetsprengende Mittel zur
Verfligung zu stellen sind.

Gesundheitsokonomische Untersu-
chungen im Rahmen der mit den
beiden A-klassifizierten Bisphospho-
naten (Alendronat und Risedronat)
durchgefiihrten Therapiestudien un-
terstreichen, daf8 durch Behandlung
der frakturerzeugenden Grundkrank-
heit, der Osteoporose, die Kosten fiir
grundsétzlich verhinderbare, aber
bei fehlender Therapie nicht verhin-
derte Frakturen Uberproportional ge-
senkt werden kénnen. Die Bilanz
fallt also positiv fiir den Einsatz dieser
Therapeutika aus.

Zusammenfassend ist der Einsatz
eines Medikamentes wie Fosamax®
bei der Therapie der Osteoporose in

Ubereinstimmung mit den Prinzipien
einer ,Evidence-based Medicine”
und damit sowohl medizinisch als
auch sozio-6konomisch gut begriind-
bar. Die Wirkung von Fosamax® ist
bewiesen, die medizinischen Folgen
der Therapie flr die Patienten sind
offensichtlich und die Verordnung
des Medikamentes ist gesundheits-
6konomisch verniinftig.
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