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!!!!! Einleitung

Die Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Diagnoseerstellung
einer Osteoporose beträgt heute zumeist noch viele Jahre bis
Jahrzehnte. Aufgrund der demographischen Entwicklung er-
fährt diese Zeitspanne eine ständige Verlängerung. So muss das
individuelle Therapiekonzept wohlüberlegt sein, um ein opti-
males Risiko-Nutzen-Verhältnis zu gewährleisten.

Alle in den DVO-S 3-Leitlinien empfohlenen Substanzen ha-
ben in Studien signifikante Effekte auf den klinisch relevanten
Endpunkt der Frakturreduktion gezeigt. Allerdings weisen ge-
rade Veröffentlichungen der vergangenen Jahre auf mögliche
seltene, aber schwere Nebenwirkungen unter Langzeittherapien
hin. Dies trifft vor allem auf die Bisphosphonate zu. Berichte
über Komplikationen wie Kieferosteonekrose, Nierentoxizität
oder atypische Frakturen haben Diskussionen ausgelöst und für
Verunsicherung in Fachgruppen und in der Bevölkerung gesorgt.

Vor dem Hintergrund dieser Sicherheitsbedenken, aber auch im
Sinne eines idealen zeitbezogenen Therapiemanagements ergibt
sich daher eine Rationale für Sequenztherapien mit alternieren-
den Medikamenten. Unter Ausnutzung verschiedener Wirkme-
chanismen könnte für jeden Patienten ein individuell angepass-
tes Therapiekonzept erstellt werden. Aufgrund des Mangels an
Daten zur Sequenztherapie müssen Empfehlungen, die über 5
Behandlungsjahre hinausreichen, jedoch generell als Experten-
empfehlung und nicht als evidenzbasiert angesehen werden.

!!!!! Sicherheitsaspekte der Langzeit-

behandlung

Eine umfangreiche Datenlage zu Langzeitnebenwirkungen liegt
für die Gruppe der Bisphosphonate vor, wobei im Speziellen

folgende Kernbereiche genauer in der Literatur beschrieben
wurden: atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, Vor-
hofflimmern und Nierentoxizität. Diese Studienergebnisse fie-
len teilweise sehr widersprüchlich aus.

Bisphosphonate
So wurde nach der Markteinführung von Alendronat über ein
gehäuftes Auftreten von Ösophagitiden und hämorrhagischen
Ulzerationen berichtet.

Bei den so genannten atypischen Femurfrakturen handelt es sich
um subtrochantäre und diaphysäre Frakturen mit von lateral
nach medial verlaufender, horizontaler oder schräger Fraktur-
linie ohne adäquates Trauma. Typisch ist eine Verdickung der
Kortikalis. Atypische Femurfrakturen wurden mit einer Bisphos-
phonat-Verwendung in Verbindung gebracht, die Analyse von
Black ergab allerdings keine Risikoerhöhung durch die Thera-
pie [1]. Charakteristische Beschwerden (Schmerzen in Leiste
und Hüfte) sollten frühzeitig Anlass zu einer diagnostischen
Abklärung mittels Röntgen bzw. Schnittbildverfahren geben.
Die typische kortikale Verdickung kann in einigen Fällen auch
im Rahmen einer DXA-Untersuchung dargestellt werden. In-
wieweit hieraus therapeutische Konsequenzen gezogen werden
sollten, ist derzeit noch unklar.

Über seltene Fälle von Kieferosteonekrosen (ONJ) wird im
Zusammenhang mit zahnärztlichen und kieferchirurgischen
Eingriffen gehäuft bei Krebspatienten berichtet; hierbei fan-
den sich in klinischen Studien Inzidenzen von 1–2 % [2]. Bei
Patienten mit Osteoporose stellt dies eine außerordentlich sel-
ten berichtete Nebenwirkung dar. Zu beachten sind in jedem
Fall Unterschiede zwischen onkologischen und osteologischen
Studiendaten. Wie neuere Daten zeigten, ist die zeitliche Asso-
ziation zwischen dem Eingriff und der Bisphosphonatgabe ent-
scheidend, weshalb – wie auch von der „Deutschen Gesellschaft
für Senologie“ empfohlen – die Therapie 6 Wochen vor sowie
nach einer kieferchirurgischen Manipulation pausiert werden
sollte [3].

Ein gehäuftes Auftreten von Vorhoffflimmern wurde ebenfalls
beschrieben; rezente Evidenz wie eine Metaanalyse aus 2010
widerlegt aber eine signifikante Inzidenzerhöhung. Dass Zole-
dronat eine gewisse Nierentoxizität in Form transienter Krea-
tinin-Erhöhungen bedingt, ist bekannt. Vor jeder Infusion muss
entsprechend der Fachinformation jeweils routinemäßig die
Nierenfunktion geprüft werden.

Denosumab
Auch andere medikamentöse Therapieoptionen zeigen ein Neben-
wirkungsprofil, das individuell berücksichtigt werden sollte.
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So weisen z. B. Studiendaten zum RANK-Ligand-Inhibitor
Denosumab auf ein erhöhtes Risiko für schwere Infektionen
hin, die auch zur Hospitalisation führen können (Endokardi-
tis!) [4]. Hier muss zwischen dem Nebenwirkungsprofil in den
onkologischen und den osteologischen Studien differenziert
werden, da es sich um sehr unterschiedliche Patientenkollekti-
ve mit unterschiedlichen Ausgangscharakteristika und Begleit-
medikationen handelt.

Auch unter dieser stark antiresorptiv wirksamen Therapie wer-
den im Zusammenhang mit zahnärztlichen und kieferchirurgi-
schen Eingriffen bei Krebspatienten selten ONJ-Fälle (1–2 %
in klinischen Studien) beobachtet [2]. Eine abschließende Be-
wertung der Langzeitrisiken ist aufgrund der kurzen Zulas-
sungsdauer derzeit noch nicht möglich.

SERMs
Unter der Therapie mit dem selektiven Östrogenrezeptormodula-
tor (SERM) Raloxifen wurde eine erhöhte Inzidenz venöser
Thromboembolien dokumentiert, insbesondere bei vorbeste-
henden thromboembolischen Risiken und in den ersten Thera-
piemonaten. Bei Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankun-
gen (z. B. Herzinfarkt) zeigte sich im Rahmen der RUTH-Studie
ein leicht erhöhtes Risiko für fatale zerebrale Insulte [5]. In
Bezug auf die Langzeittherapie konnten in MORE und CORE
über 8 Jahre keine schwerwiegenden Nebenwirkungen nach-
gewiesen werden [6, 7]. Das Nebenwirkungsprofil des neuen
SERM Bazedoxifen ist mit jenem von Raloxifen vergleichbar.

Strontiumranelat
Sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie mit
Strontiumranelat werden als Nebenwirkungen venöse Thrombo-
embolien, Kopfschmerzen, Bewusstseinsstörungen, Krämpfe,
Übelkeit und Diarrhö beschrieben [8]. Beobachtet wurde des
Weiteren ein seltenes Auftreten des DRESS- („Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms“-) Syndroms als hyper-
erge Arzneimittelreaktion im Zusammenhang mit der Stronti-
umranelat-Applikation.

Parathormon
In der Zulassungsstudie von Teriparatid wurde selten eine
Hyperkalzämie und -kalzurie beobachtet. Bei Parathormon-
Präparaten stellt sich die Frage der Langzeit-Tolerabilität in
der Klinik nur bedingt, da die Anwendung auf 24 Monate be-
schränkt ist. Lediglich in tierexperimentellen Untersuchungen
wurde ein erhöhtes Risiko für eine Osteosarkomentstehung
gezeigt, wobei diese Ergebnisse nicht 1:1 auf die klinische Pra-

xis übertragbar sind und bislang auch kein Fall eines Osteosar-
koms unter der Anwendung eines Parathormons beschrieben
wurde.

!!!!! Spezielle Patientengruppen im Fokus

Die frühe postmenopausale Frau
Definitionsgemäß bezieht sich die frühe Postmenopause auf die
ersten 5 Jahre nach der letzten Regelblutung, d. h. typischer-
weise auf die Altersgruppe von 51–56 Jahren. In dieser Phase
überwiegen klimakterische Symptome (50–85 % der Frauen),
in erster Linie Hitzewallungen.

Eine Osteoporose wird in dieser Altersgruppe nur selten diag-
nostiziert. Gegenüber gleichaltrigen Männern ist das Fraktur-
risiko jedoch höher. Insgesamt findet sich jedoch ein kaum
ausgeprägtes Bewusstsein in Bezug auf die möglicherweise
bestehende, individuelle Frakturgefährdung: Wie eine Befra-
gung > 55-jähriger Frauen in 10 Ländern zeigt, schätzen die
meisten ihr Frakturrisiko als sehr gering ein [9]. Günstig ist
die hohe Bereitschaft der Frauen an Vorsorgeuntersuchungen
(Zervixabstrich, Mammographie) teilzunehmen sowie ihre gute
Compliance (2/3 nehmen regelmäßig ihre Medikamente ein).

Die genannten Charakteristika prädestinieren die frühe post-
menopausale Frau für eine Raloxifen-Therapie bei Fehlen aus-
geprägter klimakterischer Beschwerden. Als Indikation gilt in
erster Linie ein erhöhtes Frakturrisiko, das vorliegen muss,
damit Behandlungsbedarf besteht. Dabei kommt das Thema
der Prävention auch im Hinblick auf Brustkrebs zum Tragen,
da sich Mammakarzinome im Mittel im Alter von 63 Jahren
manifestieren (Abb. 1). Ein Drittel der Erstdiagnosen wird vor
der frühen Postmenopause gestellt.

Die Patientin mit hohem Mammakarzinomrisiko
Raloxifen hat sich in allen Studien übereinstimmend als pri-
märpräventiv in Bezug auf die Inzidenz des Östrogenrezeptor-
positiven Mammakarzinoms (entspricht 60–70 % aller post-
menopausalen Karzinome) erwiesen. MORE und CORE
erbrachten im Vergleich zu Placebo eine signifikante Reduktion
der Inzidenz invasiver Mammakarzinome nach 8-jähriger
Raloxifen-Therapie um 66 % (p < 0,001; Abb. 2) [11]. Dieser
Effekt ist vom Vorhandensein der in die Subgruppenanalyse
aufgenommenen Risikofaktoren (Alter, Alter bei Eintritt der

Abbildung 1: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms. Inzidenz in
der Schweiz in den Jahren 2003–2007, jährlicher Mittelwert. (Mod. nach [10])

Abbildung 2: Reduktion der Inzidenz invasiver Mammakarzinome unter einer Raloxifen-
Therapie über 8 Jahre in MORE und CORE. (Mod. nach [11])
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Menopause, BMI, Östradiolspiegel, vorangegangene Östrogen-
Progesteron-Therapie, Familienanamnese in Bezug auf Mam-
makarzinom, Knochenstatus) unabhängig [12]. Bei Östrogen-
rezeptor-negativen Karzinomen wurde kein Unterschied zu
Placebo gesehen.

Die an 19.747 postmenopausalen Frauen durchgeführte STAR
(„Study of Tamoxifene and Raloxifene“)-Studie stellte fest, dass
auch Patientinnen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko von Raloxifen
profitieren [13]. Hier zeigte Raloxifen im Verlauf eines 5-jähri-
gen „Follow-up“ Äquipotenz gegenüber Tamoxifen. Insgesamt
führen alle Vertreter der Gruppe der SERMs (Tamoxifen, Ralo-
xifen, Lasofoxifen) verglichen mit Placebo zu einer Senkung
des Risikos für ein invasives Mammakarzinom, wie eine Me-
taanalyse aller großen primären Präventionsstudien bestätigt
(Abb. 3) [14].

Anhand einer unter Verwendung von Risikoalgorithmen durch-
geführten Modellrechnung konnte die Kosteneffektivität einer
5-jährigen Primärprävention mit Raloxifen bei jungen postme-
nopausalen Frauen, die sich unterhalb der klassischen DVO-
10-Jahres-Frakturrisikoschwelle von 30 % befanden, nachge-
wiesen werden [15]. Bei einem FRAX®-basierten Frakturrisiko
von 15–19,9 % war Raloxifen auch dann kosteneffektiv, wenn
ein niedriges Mammakarzinom-Risiko bestand. Die Kosten
pro gewonnenem QALY („Quality-adjusted Life Year“) lagen
zwischen US$ 22.000 (55-jährige Patientin, 5%iges Risiko für
ein invasives Karzinom und 15–19,9%ige Frakturwahrschein-
lichkeit) und US$ 110.000 (1%iges Karzinomrisiko und 5–
9,9%ige Frakturwahrscheinlichkeit).

In der Osteoporose-Behandlung kommt dieses präventive Po-
tenzial von Raloxifen klinisch zum Tragen, da sich die Thera-
pie diesbezüglich von anderen Substanzen unterscheidet. Der
Effekt auf die Brustkrebs-Risikoreduktion ist für die Indikati-
onsstellung und die Argumentation gegenüber der Patientin (im
Sinne eines „Added Value“) relevant.

Im Gegensatz zu den USA besteht in Europa jedoch keine Zulas-
sung für Raloxifen in der Primärprävention des Mammakarzi-
noms. Erschwert wird ein entsprechender Einsatz auch durch
Einschränkungen der therapeutischen Bewegungsfreiheit von-
seiten der Kassenärztlichen Vereinigungen, beispielsweise durch
die vorgeschriebenen Alendronsäure-Generikaquoten, wie dies
etwa in Deutschland der Fall ist.

Die osteopenische Patientin
Raloxifen ist eine der wenigen Substanzen, die evidenzbasiert
bereits im Stadium der Osteopenie eingesetzt werden könnten,
wodurch sich das Fortschreiten zur Osteoporose verhindern
ließe. Die Effektivität von Raloxifen in diesem Zusammenhang
konnte in mehreren Studien bestätigt werden. Eine internatio-
nale Multicenter-Studie verglich an 601 Frauen (2–8 Jahre post-
menopausal) mit Osteopenie bzw. normalen Knochendichte-
werten (durchschnittlicher T-Score >1 SD) über 2 Jahre Raloxifen
30 mg/60 mg/150 mg mit Placebo [16]. Während im Placebo-
kollektiv die Resorptionsmarker konstant blieben und die
Knochendichte absank, fand sich unter allen 3 Raloxifen-Do-
sierungen eine Abnahme der Knochenresorptionsmarker bei
gleichzeitig ansteigender Knochendichte. Teilnehmerinnen der
MORE-Studie mit einem T-Score > –2,5 SD erfuhren unter
Raloxifen 60 mg im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Risikosenkung für vertebrale Frakturen um 47 % (Abb. 4) [17].

Die Indikationsstellung setzt allerdings eine individuelle Nut-
zen-Risiko-Abwägung voraus, da eine Eingrenzung der in Frage
kommenden Patientengruppe im Sinne der DVO-Leitlinien
(bzw. SVGO-Guidelines in der Schweiz, www.svgo.ch) sowie
auch aus ökonomischen Gründen notwendig ist. Zusätzlich zum
T-Score soll die Bewertung von Risikofaktoren (Mammakar-
zinom, Insult) in die klinische Beurteilung einfließen.

Die Patientin mit Niereninsuffizienz
Bei deutlich eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 35 ml/min) besteht eine Kontraindikation gegen die
Bisphosphonat-Therapie. Mögliche Alternativen sind Deno-
sumab und Raloxifen, da diese Substanzen nur in vernachlässig-
barem Umfang über die Niere ausgeschieden werden (hierzu bitte
aktuelle Fachinformation beachten). Eine Analyse der MORE-
Studie ergab keine Interaktion zwischen dem Raloxifen-Effekt
(Knochendichtezuwachs, Frakturinzidenz) und der Nierenfunk-
tion [18]. Diese Unabhängigkeit der Wirkung wurde auch für
Denosumab in der FREEDOM-Studie belegt [19], wobei aller-
dings in der Gruppe mit der schwersten Nierenfunktionsein-
schränkung (Stadium IV, Kreatinin-Clearance 15–29 ml/min)
die Fallzahlen sehr niedrig waren, sodass derzeit noch keine
abschließende Bewertung möglich ist.

Der Verdacht auf eine renale Osteopathie muss immer Anlass
zu einer entsprechenden Abklärung geben. Im Stadium IV der
Nierenfunktionseinschränkung soll der Therapie unbedingt eine

Abbildung 3: Konsistente Senkung des Risikos für die Entstehung invasiver Mamma-
karzinome durch die SERMs Tamoxifen, Raloxifen und Lasofoxifen. (Mod. nach [14])

Abbildung 4: Raloxifen-Effekt auf die Häufigkeit vertebraler Frakturen bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteopenie und Osteoporose. (Mod. nach [17])
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internistisch-nephrologische Abklärung vorausgehen, da hier be-
reits die Komponente des sekundären Hyperparathyreoidismus
führend sein kann und konservative Untersuchungen (Marker,
DXA) keinen Aufschluss über den tatsächlichen Knochenstoff-
wechsel geben. Eine nephrologische und weiterführende osteo-
logische Abklärung (ggf. Biopsie) wird auf jeden Fall empfoh-
len, wenn die Kreatinin-Clearance < 30 ml/min beträgt.

Patientin mit kardiovaskulären
Vorerkrankungen
Für eine pathophysiologische Assoziation der Osteoporose mit
kardiovaskulären Erkrankungen existieren zahlreiche Hinweise.
Auch in der Praxis fällt auf, dass die überwiegende Mehrzahl
der Osteoporosepatientinnen gleichzeitig kardiovaskulär belastet
ist. Forscher gehen von einer Mineralisationsstörung als Grund-
lage beider Entitäten aus (vaskuläre Kalzifizierung) [20, 21].
Außer Frage stehen gemeinsame genetische Faktoren sowie
gemeinsame Risikofaktoren (Zigarettenkonsum, Östrogen-
mangel, Mangel an Vitamin D und K, freie Radikale, Diabetes
mellitus, etc.).

Eine niedrige Knochendichte ist unabhängig von Alter, körper-
licher Aktivität, BMI oder anderen Kofaktoren mit einem
erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und der damit
zusammenhängenden Mortalität verbunden [22–24]. Bei post-
menopausalen Frauen findet sich häufig eine periphere und
koronare Atherosklerose [25, 26]. Eine Korrelation wurde in
einer Studie bei älteren Frauen weiters zwischen dem Anstieg
des systolischen Blutdrucks im Rahmen einer Hypertonie und
dem Knochenverlust am Schenkelhals etabliert [27].

Zur Frage möglicher Zusammenhänge zwischen Osteoporose
und kardiovaskulärem Risiko ist die Studienlage mit Raloxifen
am differenziertesten. In MORE und CORE konnte weder kurz-
noch langfristig eine Erhöhung des kardiovaskulären Risikos im
Zusammenhang mit der Raloxifen-Therapie festgestellt werden
[6, 7]. Frauen mit erhöhtem Risiko zeigten in MORE über 4
Jahre unter Raloxifen sogar eine signifikant verringerte Wahr-
scheinlichkeit für akute kardiovaskuläre Ereignisse und tödliche
sowie nicht tödliche Schlaganfälle (Reduktion um 40 % bzw.
62 %). In der RUTH-Studie wurde andererseits ein erhöhtes
Risiko für tödliche Schlaganfälle unter Raloxifen gezeigt; bei
genauerer Betrachtung bezieht sich dieses allerdings nur auf
die Patientinnen mit einem Framingham-Risikoscore > 13 [5].
Keine Änderung manifestierte sich in der Studie in Bezug auf
koronare Ereignisse, obwohl ein erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko ein Einschlusskriterium darstellte.

!!!!! Überblick über die Datenlage zu

Sequenztherapien

Zur Thematik der Sequenztherapie bei Osteoporose finden sich
in der Literatur nur wenige Studien. Die Fallzahlen in diesen
Untersuchungen sind meist sehr gering und es liegen keine
Frakturdaten vor, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden müssen.

HRT →→→→→ SERM
Ein SERM stellt eine denkbare und sinnvolle Fortsetzung einer
HRT dar. Die Praktikabilität eines langsamen Switches konnte
in der Studie von Davis demonstriert werden, in der Patientinnen
im Anschluss an die HRT randomisiert Raloxifen zusätzlich zu
transdermalem, niedrig dosiertem Östrogen- oder einem Pla-
cebo-Patch erhielten [28]. Nach der doppelblinden Phase wurden
alle Teilnehmerinnen auf ein Placebo-Patch zusammen mit
Raloxifen (60 mg zuerst jeden 2. Tag und dann täglich) umge-
stellt. Unter der Verabreichung des transdermalen Östrogens
resultierte eine signifikant höhere Patientenzufriedenheit.

Eine multizentrische Studie an 266 Frauen zeigte, dass es bei
Umstellung einer HRT zu Raloxifen im Vergleich zu Placebo
zu keiner Zunahme der Häufigkeit oder Schwere von Hitze-
wallungen und Nachtschweiß kam (Abb. 5) [29]. Dieser Switch
könnte auch ohne Wash-out-Periode durchgeführt werden.

Antiresorptive Therapie →→→→→ Teriparatid
Ettinger et al. prüften den Effekt von Teriparatid auf die Kno-
chendichte im Anschluss an eine antiresorptive Therapie mit
Raloxifen oder Alendronat [30]. Nach Raloxifen-Vorbehand-
lung fand sich im Vergleich zur Alendronat-Vorbehandlung eine
stärkere Zunahme der Knochendichte und eine ausgeprägtere
Veränderung der Knochenumbaumarker (Abb. 6).

Die Therapie mit Teriparatid wird besonders bei antiresorptiv
vorbehandelten Patientinnen mit schwerer Osteoporose als
sichere und gut tolerierte Behandlungsform bewertet; der Switch
von einem Bisphosphonat erfordert keinen Wash-out. Eine 24-
monatige Parathormon-Behandlung ist unabhängig von einer
vorangegangenen antiresorptiven Therapie mit einem signifi-
kanten Knochendichteanstieg an Wirbelsäule und Hüfte ver-
bunden [31].

Abbildung 5: Switch einer HRT zu Raloxifen: fehlende Zunahme von Hitzewallungen
im Vergleich zu Placebo. (Mod. nach [29])

Abbildung 6: Stärkerer Zuwachs der vertebralen Knochendichte unter Teriparatid
bei mit Raloxifen vorbehandelten Patientinnen im Vergleich zu Patientinnen nach
Alendronat-Vortherapie  (Mod. nach [30])



52 J MINER STOFFWECHS 2011; 18 (1)

Aktuelles

Parathormon →→→→→ antiresorptive Therapie
In der randomisierten, kontrollierten EUROFORS-Studie wurde
die Sequenz Teriparatid-Raloxifen geprüft [32]. Diese Unter-
suchung zeichnet sich durch ein relativ großes Patientenkollek-
tiv von > 500 Patientinnen aus (Durchschnittsalter 69 Jahre,
Menopause seit ≥ 2 Jahren), die an 95 europäischen Zentren
rekrutiert wurden. Die Teilnehmerinnen erhielten Open-Label
entweder Teriparatid alleine über 24 Monate oder Sequenzen
aus Teriparatid und Raloxifen bzw. Teriparatid und Kalzium +
Vitamin D, wobei jedes Schema jeweils 12 Monate verabreicht
wurde (Abb. 7). Zu den Einschlusskriterien zählten ein T-Score
≤ –2,5 SD und mindestens eine Fragilitäts-Fraktur in den ver-
gangenen 3 Jahren.

Die kontinuierliche Teriparatid-Therapie über mehr als 12 Mo-
nate bewirkte einen stetigen Anstieg der lumbalen Knochen-
dichte, während ein Switch auf Kalzium und Vitamin D von
einem Abfall gefolgt war (Abb. 8) [33]. Durch die Umstellung
auf Raloxifen wurde eine Stabilisierung der Knochen-Dichte
an allen Messorten erreicht.

Adami et al. stellten keinen signifikanten Unterschied zwischen
einer unmittelbar im Anschluss an eine einjährige Teriparatid-
Behandlung initiierte Raloxifen-Therapie und einem verzöger-
ten Switch fest [34]. Dies steht im Widerspruch zur Untersu-
chung von Black, in der die Gabe von Alendronat nach einer
12-monatigen Behandlung mit PTH (1-84) gegenüber anderen
Therapieschemen zur markantesten Steigerung der Knochen-
dichte an Wirbelsäule und Schenkelhals führte [35]. Diese Stu-
die etablierte die Notwendigkeit einer Sequenztherapie mit ei-
nem Antiresorptivum im Anschluss an die PTH-Gabe im Sinne
einer Erhaltung der Knochenstruktur und Knochendichte.

Bisphosphonat →→→→→ Strontiumranelat
Die prospektive Untersuchung von Busse, die auf histomorpho-
metrischen Analysen gepaarter Beckenkammbiopsien basier-
te, erbrachte eine Verbesserung der trabekulären Mikroarchi-
tektur nach der Umstellung von einer Bisphosphonat-Therapie
(durchschnittlich 32 Monate) auf Strontiumranelat über 12 Mo-
nate [36]. Das trabekuläre Knochenvolumen nahm dabei um
30 % zu.

Bisphosphonat →→→→→ Denosumab
In der randomisierten, doppelblinden STAND-Studie wurden
504 Frauen mit T-Scores < –2,0 SD (Lendenwirbelsäule) und
> –4,0 SD (Hüfte) nach einer vorangegangenen Alendronat-
Therapie randomisiert entweder einer fortgesetzten Bisphos-
phonat-Gabe oder einem Switch auf Denosumab zugeordnet

[37]. Zwölf Monate später fand sich unter Denosumab ein sig-
nifikant stärkerer Knochenzuwachs im Hüftbereich (1,9 % vs.
1,05 %; p < 0,0001).

Bisphosphonat →→→→→ Raloxifen
Zur Wirkung von Raloxifen nach einer Langzeitgabe von Alen-
dronat existieren Daten einer Studie an 99 Patienten [38]. Die
Teilnehmerinnen wurden im Anschluss an die Bisphosphonat-
Therapie ein Jahr lang randomisiert entweder „open-label“ mit
Alendronat weiterbehandelt (n = 33) oder geblindet auf Ralo-
xifen (n = 33) oder Placebo (n=33) umgestellt. Im Rahmen der
Extensionsphase, die über ein weiteres Jahr erfolgte, wurden
die aktiven Therapien „open-label“ weitergeführt.

Die Fortsetzung der Therapie mit Raloxifen und Alendronat führ-
te im Vergleich zu Placebo zu einer Prävention des Knochen-
dichteverlusts im LWS-Bereich (p < 0,05). Beide aktiven Sub-
stanzen bewirkten im Laufe von 12 Monaten einen ähnlichen
Anstieg der Knochendichte im Hüftbereich (beide p < 0,05 vs.
Baseline); dieser Effekt war gegenüber dem Placebokollektiv
jedoch nicht signifikant. Der Knochenstoffwechsel-Turnover
stieg unter Placebo und Raloxifen an, in der aktiven Therapie-
gruppe allerdings in geringerem Ausmaß. In der Alendronat-
Gruppe fehlte dieser Anstieg gänzlich. Ein prämenopausaler
Knochenstoffwechselstatus wurde insgesamt am ehesten unter
Raloxifen erreicht.

Teriparatid →→→→→ Strontiumranelat
Den Effekt von Strontiumranelat nach Teriparatid untersuch-
ten Anastasilakis et al. mit widersprüchlichen Ergebnissen an
einem sehr kleinen Patientenkollektiv von insgesamt nur 41
Patientinnen [39, 40].

Teriparatid →→→→→ Denosumab
Zu Denosumab im Anschluss an oder vor einer Parathormon-
Behandlung existieren derzeit keine Daten.

!!!!! Individuelle Patientenbedürfnisse: Muster

umsetzbarer Sequenztherapien

Bei der Erstellung möglicher sequenzieller Therapieschemen
müssen verschiedene Szenarien – abhängig von unterschiedli-
chen Ausgangssituationen und Patientenbedürfnissen – berück-
sichtigt werden. Der Erstkontakt einer Patientin variiert je nach

Abbildung 7: Design der EUROFORS-Studie. (Mod. nach [32])

Abbildung 8: EUROFORS: Verlauf der lumbalen Knochendichte unter kontinuierli-
cher Teriparatid-Therapie sowie nach Umstellung von Teriparatid auf Raloxifen bzw.
auf Kalzium/Vitamin D. (Mod. nach [33])
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Lebensalter und vorherrschender Symptomatik zwischen den
Bereichen Allgemeinmedizin, Gynäkologie, Endokrinologie,
Rheumatologie, Innere Medizin, Orthopädie und Unfallchir-
urgie. In vielen Fällen wird bedauerlicherweise nur eine Akut-
versorgung vorgenommen, z. B. bei Frakturen, und weitere Maß-
nahmen zur Behandlung einer manifesten Osteoporose werden
vernachlässigt.

Relevante „Patientenkategorien“
Für die frühe postmenopausale Patientin besitzt im Zusammen-
hang mit der Osteoporose in erster Linie der Präventionsaspekt
Bedeutung. Eine Osteoporose wird in dieser Altersgruppe selten
festgestellt, häufiger findet sich eine Osteopenie. Allerdings
treten Radiusfrakturen gerade zwischen 50–60 Jahren als so
genannte Primärfrakturen der Osteoporose auf.

Ab dem Alter von 60 Jahren werden die Patientinnen typischer-
weise wegen Hüft- oder Rückenschmerzen vorstellig, die je-
doch hauptsächlich degenerativ bedingt sind. Hier finden sich
bei der Knochendichtemessung oft schon reduzierte Werte.

Ab dem Alter von 70 Jahren nimmt der Anteil der Patientinnen
mit frakturbedingten Schmerzen sukzessive zu. Die Untersu-
chungsergebnisse sind oft indikativ für eine manifeste Osteo-
porose. Frauen ab 80 zählen zur typischen Risikogruppe im Hin-
blick auf Wirbelkörper- und Schenkelhalsfrakturen.

Eine eigene Kategorie bilden steroidbehandelte Patienten (Asth-
ma, COPD, rheumatoide Arthritis, M. Crohn, Colitis ulcerosa,
Multiple Sklerose etc.), die bereits sehr früh eine Osteoporose
entwickeln können, welche jedoch meist nicht diagnostiziert
wird. Die Osteoporose wirkt sich nicht nur unmittelbar auf das
Skelett aus, sondern unter Umständen auch auf die Organe;
beispielsweise nimmt bei COPD-Patienten die Vitalkapazität
der Lunge mit jeder Wirbelfraktur um 9 % ab.

In der Schweiz ist in der Altersgruppe zwischen 50 und 60 Jahren
ein proaktives Vorgehen in Form eines systematischen Case-
Findings üblich, d. h. noch vor dem Auftreten klinischer Zei-
chen einer manifesten Erkrankung werden Personen aufgrund
ihres Risikoprofils (Osteoporose- bzw. Frakturrisikofaktoren)
beispielsweise von Hausärzten und Gynäkologen an speziali-
sierte Zentren zugewiesen. Ergibt sich die Diagnose einer Osteo-
porose bzw. ein laut FRAX® erhöhtes Frakturrisiko, wird unter
Beachtung der Indikationen (Swissmedic) und Limitationen
(Bundesamt für Gesundheit) der einzelnen Medikamente eine
Therapie empfohlen [41, 42].

!!!!! Vorschläge für Sequenztherapien

Für die 50-jährige Frau ohne Risikofaktoren existiert laut den
DVO-S3-Leitlinien keine Therapieindikation, trotzdem sollten
allgemeine Präventionsmaßnahmen besprochen werden. Die HRT
ist die Therapie der Wahl bei klimakterischen Beschwerden und
übt gleichzeitig einen osteoprotektiven Effekt aus.

Wenn bereits ein verringerter T-Score vorliegt, unterscheidet
sich das Vorgehen länderspezifisch: In der Schweiz besitzt
Raloxifen die Indikation für die Therapie und Prävention der
postmenopausalen Osteoporose. Die Limitation ist erfüllt, wenn

ein T-Score von –1,0 SD und/oder eine Fraktur vorliegt. In praxi
wird nicht allein aufgrund des T-Scores behandelt, sondern
aufgrund des erhöhten Frakturrisikos. Leicht abweichend von
der DVO-Leitlinie hat sich die „Schweizer Vereinigung gegen
die Osteoporose“ (SVGO) auf einen altersabhängigen Schwel-
lenwert des absoluten 10-Jahres-Frakturrisikos gemäß FRAX®

geeinigt (www.svgo.ch). Bei Patienten ohne Frakturen wird eine
medikamentöse Therapie empfohlen, wenn das auf der Grundla-
ge der derzeit verfügbaren epidemiologischen Daten geschätzte
absolute 10-Jahres-Risiko für eine osteoporotische Fraktur dem
absoluten Risiko einer Person gleichen Alters mit prävalenter
Fraktur entspricht oder der T-Score ≤ –2,5 SD (LWS oder Fe-
mur) beträgt. Diese FRAX®-Schwelle liegt bei jüngeren Pati-
enten tiefer als bei älteren (z. B. ≥ 10 % mit 50 Jahren, ≥ 15 %
mit 60 Jahren, ≥ 30 % mit 70 Jahren und ≥ 40 % mit 80 Jahren).
Zurzeit sind für die Schweiz gesundheitsökonomische Model-
lierungen im Gang, die es erlauben sollen, das 10-Jahres-Risiko
zu berechnen, ab welchem die Behandlung kosteneffizient ist.

In Deutschland erfolgt eine Therapie entsprechend den DVO-
S3-Leitlinien erst dann, wenn das 10-Jahres-Frakturrisiko 30 %
überschritten hat. In Österreich gilt die Empfehlung zur Be-
handlung ab einem Grenzwert von 20 %.

In diesem Setting bieten sich in Übereinstimmung mit den in-
dividuellen Gegebenheiten Kontrollen nach 2–3 Jahren an. Eine
Primärprävention wird zwar oft von den Patienten gewünscht,
das absolute Risiko ist aber in dieser Lebensphase noch gering.
Wenn es gelingt, diese Tatsache im Gespräch anschaulich zu
vermitteln, wird sie von den Patientinnen erfahrungsgemäß
akzeptiert.

Bei der 60–65-jährigen Frau ohne Bagatellfraktur, die aber
bereits die Risikoschwelle von 30 % überschritten hat, ist die
Indikation zur Therapie gegeben. Aufgrund ihrer langen Lebens-
erwartung kann sie allerdings nicht bis zum Lebensende kon-
tinuierlich behandelt werden. Mit Raloxifen als Erstlinientherapie
kann die Progression der Osteoporose durch einen physiologi-
schen Ansatz verzögert werden. Außerdem bietet die Behand-
lung den Zusatznutzen der Risikoreduktion im Hinblick auf das
Mammakarzinom, der gerade in dieser Altersgruppe ins Gewicht
fällt. Im Anschluss an die Raloxifen-Therapie kommt z. B. die
Gabe von Bisphosphonaten infrage.

Gegen ein PTH als erste Option sprechen der transiente Effekt,
die lediglich einmalig mögliche Verwendung über eine begrenzte
Therapiedauer von 2 Jahren sowie der Umstand, dass die Kno-
chenstruktur in diesem Alter im Allgemeinen noch nicht so
geschädigt ist, dass anabol behandelt werden müsste. Diese
Therapieform sollte daher eher für einen späteren Zeitpunkt
aufgespart bzw. schweren Fällen vorbehalten werden.

Hat eine Patientin eine mehrjährige Raloxifen-Therapie ohne
Frakturereignis durchlaufen, sind in Übereinstimmung mit dem
individuellen Risiko 3 Szenarien möglich: Es kann abgesetzt,
weiterbehandelt oder auf eine andere Therapie, wie z. B. ein
Bisphosphonat umgestellt werden. Eine Weiterbehandlung
steht im Raum, wenn das Frakturrisiko weiterhin besteht und
das Präparat gut vertragen wird. Raloxifen akkumuliert im
Gegensatz zu den Bisphosphonaten nicht im Körper und ver-
ändert weder Knochenstruktur noch Matrix. Für schädliche
Effekte einer Langzeittherapie gibt es keinen Hinweis.
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Bei der 60–65-jährigen Patientin mit einer Osteoporose-asso-
ziierten Wirbelfraktur ist nach den DVO-S3-Leitlinien Ralo-
xifen neben Bisphosphonaten, Strontiumranelat, Parathormon
und Östrogen eine Therapie der ersten Wahl.

!!!!! Allgemeine Überlegungen zur Substanz-

wahl

Grundsätzlich sind alle zugelassenen antiresorptiven Substan-
zen als Erstlinientherapie möglich, Raloxifen empfiehlt sich
aber wegen des positiven Einflusses auf das Brustgewebe ins-
besondere bei Patientinnen, die neben der diagnostizierten
Osteoporose ein hohes Risiko für die Entwicklung eines
Mammakarzinoms besitzen. Das seit Kurzem erst zugelassene
Denosumab wird bevorzugt angewendet, wenn andere Medi-
kamente nicht infrage kommen, bzw. in der Subgruppe der
Patientinnen mit eingeschränkter Nierenfunktion oder bei zu
erwartender schlechter Compliance bei oraler Medikation, da
zurzeit erst wenig Erfahrungen außerhalb von Studien gesam-
melt werden konnten.

Eine Indikation für PTH besteht insbesondere dann, wenn das
antiresorptive Therapieprinzip versagt hat, sowie bei schwerer
Osteoporose (z. B. Steroidtherapie) und wenn ein bis dato un-
behandelter Patient mit mehreren Frakturen vorstellig wird.
Strontiumranelat ist in Österreich nur erstattungsfähig, wenn
orale Bisphosphonate nicht zum Einsatz kommen können. Eine
ähnliche Situation besteht in Deutschland auf der Basis der
Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses aus dem
Jahr 2008, in welcher die Substanz als Zweitlinienprodukt nach
Raloxifen und Bisphosphonaten eingestuft wird [43]. In der
Schweiz existiert für Strontiumranelat keine Zulassung.

!!!!! Zusammenfassung

Schwerwiegende Nebenwirkungen einer Langzeittherapie der
Osteoporose wurden in erster Linie im Zusammenhang mit der
Gabe von Bisphosphonaten dokumentiert, wobei 4 Problem-
bereiche (atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, Vor-
hofflimmern, Nierentoxizität) bekannt sind. Zur tatsächlichen
Häufigkeit dieser Nebenwirkungen und der kausalen Assoziation
mit der Bisphosphonat-Therapie bestehen widersprüchliche
Daten. Sinnvoll ist in jedem Fall Patienteninformation/-aufklä-
rung und eine regelmäßige Nutzen-Risiko-Abwägung in Rah-
men der klinischen Kontrollen.

Bei anderen Therapien wie Strontiumranelat (u. a. venöse Throm-
boembolien) und Parathormon weichen die Nebenwirkungen
unter der Langzeitbehandlung nicht von den in den Studien
registrierten Effekten ab. Für Raloxifen findet sich eine gering
gesteigerte Häufigkeit venöser Thromboembolien, insbeson-
dere in den ersten Therapiemonaten.

Sequenztherapien können zur Verbesserung der individuellen
Behandlung beitragen, indem die einzelnen Substanzen in einer
auf die jeweiligen Gegebenheiten zugeschnittenen zeitlichen
Abfolge zum Einsatz kommen. Die derzeit vorhandenen Stu-
dien weisen leider nur geringe Fallzahlen auf.
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1. Black DM, Kelly MP, Genant HK, et al.
Bisphosphonates and fractures of the sub-
trochanteric or diaphyseal femur. N Engl J
Med 2010; 362: 1761–71.

2. Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, et al.
Denosumab compared with zoledronic acid
for the treatment of bone metastases in
patients with advanced breast cancer: a
randomized, double-blind study. J Clin Oncol
2010; 28: 5132–9.

3. Fehm T, Felsenberg D, Krimmel M, et al.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis
of the jaw in breast cancer patients: recom-
mendations for prevention and treatment.
Breast 2009; 18: 213–7.

4. Toulis KA, Anastasilakis AD. Increased
risk of serious infections in women with
osteopenia or osteoporosis treated with
denosumab. Osteoporos Int 2010; 21:
1963–4.

5. Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P, et
al. Effects of raloxifene on cardiovascular
events and breast cancer in postmenopau-
sal women. N Engl J Med 2006; 355: 125–
37.

6. Barrett-Connor E, Grady D, Sahshegyi A,
et al. Raloxifene and cardiovascular events
in osteoporotic postmenopausal women:
Four-year results from the MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) rando-
mized trial. JAMA 2002; 287: 847–57.

7. Ensrud K, Genazzani AR, Geiger MJ, et
al. Effect of raloxifene on cardiovascular
adverse events in postmenopausal women
with osteoporosis. Am J Cardiol 2006; 97:
520–7.

8. Reginster JY, Bruyère O, Sawicki A, et
al. Long-term treatment of postmenopausal
osteoporosis with strontium ranelate: re-
sults at 8 years. Bone 2009; 45: 1054–64.

9. Ceausu I. Education and information: im-
portant tools in assessing the risks and pre-
vention of osteoporosis fractures. Climac-
teric 2010; 13: 530–3.
10. Statistisches Bundesamt Schweiz, 2010.
http://www.bfs.admin.ch/bfs/portal/de/
index/infothek/lexikon/bienvenue___login/
blank/zugang_lexikon.topic.1.html (zuletzt
gesehen: 1. März 2011).
11. Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E,
et al. Continuing outcomes relevant to évista:
breast cancer incidence in postmenopausal
osteoporotic women in a randomized trial
of raloxifene. J Natl Cancer Inst 2004; 96:
1751–61.

12. Lippman ME, Cummings SR, Disch DP,
et al. Effect of raloxifene on the incidence
of invasive breast cancer in postmenopausal
women with osteoporosis categorized by
breast cancer risk. Clin Cancer Res 2006;
12: 5242–7.
13. Vogel VG, Constantino JP, Wickerham
DL, et al. Update of the national surgical
adjuvant breast and bowel project study of
tamoxifen and raloxifene (STAR) P-2 trial
preventing breast cancer. Cancer Prev Res
2010; 3: 696–706.
14. Cuzick J. SERMs in the prevention of
breast cancer. ASCO 2010, Extended Edu-
cation Session, June 4.

15. Ivergård M, Ström O, Borgström F, et al.
Identifying cost-effective treatment with
raloxifene in postmenopausal women using
risk algorithms for fractures and invasive
breast cancer. Bone 2010, doi:10.1016/
j.bone.2010.07.024.
16. Delmas P, Bjarnason N, Mitlak B, et al.
Effects of raloxifene on bone mineral den-
sity, serum cholesterol concentrations, and
uterine endometrium in postmenopausal
women. N Engl J Med 1997; 337: 1641–7.

konnte nachgewiesen werden, dass Raloxifen als Folgethera-
pie einer HRT gute Verträglichkeit zeigt. In der EUROFORS-
Studie bewährte sich die Sequenz Teriparatid-Raloxifen im
Vergleich zu Teriparatid-Kalzium/Vitamin D. Nach einer Lang-
zeittherapie mit Alendronat bewirkt die Umstellung auf Ralo-
xifen eine ähnliche Knochendichtezunahme wie unter der Wei-
terbehandlung mit dem Bisphosphonat.

Aus der klinischen Perspektive ist bei der relativ jungen Pati-
entin mit erhöhtem Risiko sowie nach einer Osteoporose-asso-
ziierten Wirbelfraktur Raloxifen als erste Option sinnvoll und
bietet den Zusatznutzen der Mammakarzinom-Prävention.
Prinzipiell können alle Substanzen als Erstlinientherapie zum
Einsatz kommen. Parathormon sollte in der Regel aufgrund
seiner zeitlich begrenzten Einsetzbarkeit jedoch eher für einen
späteren Zeitpunkt erwogen werden, und zu Denosumab exis-
tieren derzeit noch keine voll publizierten Langzeitdaten. Bis-
phosphonate können sowohl primär als auch im Anschluss an
Raloxifen zum Einsatz kommen. Aufgrund des gut dokumen-
tierten Sicherheitsprofils von Raloxifen stellt eine Langzeit-
behandlung eine weitere Option dar.

Die in dieser Übersichtsarbeit präsentierten Therapievorschläge
basieren auf den DVO-S3-Leitlinien sowie auf den klinischen
Erfahrungen der Expertenrunde. Aus ärztlicher Perspektive ist
hervorzuheben, dass die billigste Therapie nicht unbedingt die
beste ist und dass gerade bei einer chronischen Krankheit wie
der Osteoporose in langen Zeiträumen gedacht und gehandelt
werden sollte.
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