Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Statement der trinationalen
Expertenrunde Osteoporose - Die
individualisierte
Osteoporosebehandlung:
Sequenztherapie und spezielle

Homepage:

Patientengruppen

Hadji P, Lippuner K, Concin H WWWkupa!Z

Scharla S, Birkhauser M [_“_'“_ELMM

Fahrleitner-Pammer A, Stute P

Finkenstedt G, Resch H, Minne HW Online-Datenbank mit
Ringe JD, Dimai H-P, Ziller V. Autoren- und Stichwortsuche

Journal fiir Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2011, 18(1), 48-54

- @ &
i aeghm
Member of the ) L

Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft

; zur Erforschung des Knochens Orthopadische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Statement der trinationalen Expertenrunde Osteoporose

Die individualisierte Osteoporosebehandlung:
Sequenztherapie und spezielle Patientengruppen

P. Hadji', K. Lippuner?, H. Concin3, S. Scharla®, M. Birkhduser®, A. Fahrleitner-Pammer®, P. Stute’,
G. Finkenstedt8, H. Reschs, A. Defer'?, H.-W. Minne'", J. D. Ringe'?, H. Dimai3, V. Ziller'

B Einleitung

folgende Kernbereiche genauer in der Literatur beschrieben
wurden: atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, Vor-

Die Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Diagnoseerstellutgfflimmern und Nierentoxizitéat. Diese Studienergebnisse fie-
einer Osteoporose betragt heute zumeist noch viele Jahrelérsteilweise sehr widersprichlich aus.

Jahrzehnte. Aufgrund der demographischen Entwicklung er-

fahrt diese Zeitspanne eine stéandige Verlangerung. So mussidesphosphonate

individuelle Therapiekonzept wohliiberlegt sein, um ein optBo wurde nach der Markteinfiihrung von Alendronat Uber ein

males Risiko-Nutzen-Verhéltnis zu gewahrleisten.

gehauftes Auftreten von Osophagitiden und hamorrhagischen
Ulzerationen berichtet.

Alle in den DVO-S 3-Leitlinien empfohlenen Substanzen ha-

ben in Studien signifikante Effekte auf den klinisch relevantdBei den so genannten atypischen Femurfrakturen handelt es sich
Endpunkt der Frakturreduktion gezeigt. Allerdings weisen geim subtrochantére und diaphysare Frakturen mit von lateral
rade Veroffentlichungen der vergangenen Jahre auf moglichech medial verlaufender, horizontaler oder schrager Fraktur-
seltene, aber schwere Nebenwirkungen unter Langzeittheragdiare ohne adaquates Trauma. Typisch ist eine Verdickung der

hin. Dies trifft vor allem auf die Bisphosphonate zu. BerichtKortikalis. Atypische Femurfrakturen wurden mit einer Bisphos-

Uber Komplikationen wie Kieferosteonekrose, Nierentoxizitgthonat-Verwendung in Verbindung gebracht, die Analyse von
oder atypische Frakturen haben Diskussionen ausgeldst undBlack ergab allerdings keine Risikoerhéhung durch die Thera-
Verunsicherung in Fachgruppen und in der Bevolkerung gesongie [1]. Charakteristische Beschwerden (Schmerzen in Leiste

und Hufte) sollten friihzeitig Anlass zu einer diagnostischen

Vor dem Hintergrund dieser Sicherheitsbedenken, aber auchAklarung mittels Réntgen bzw. Schnittbildverfahren geben.
Sinne eines idealen zeitbezogenen Therapiemanagements efgjibtypische kortikale Verdickung kann in einigen Fallen auch
sich daher eine Rationale fir Sequenztherapien mit alternieran-Rahmen einer DXA-Untersuchung dargestellt werden. In-
den Medikamenten. Unter Ausnutzung verschiedener Wirkmeieweit hieraus therapeutische Konsequenzen gezogen werden
chanismen kdnnte fiir jeden Patienten ein individuell angepassilten, ist derzeit noch unklar.

tes Therapiekonzept erstellt werden. Aufgrund des Mangels an

Daten zur Sequenztherapie miissen Empfehlungen, die Ubgitfer seltene Félle von Kieferosteonekrosen (ONJ) wird im
Behandlungsjahre hinausreichen, jedoch generell als Expertéasammenhang mit zahnarztlichen und kieferchirurgischen
empfehlung und nicht als evidenzbasiert angesehen werdenEingriffen gehauft bei Krebspatienten berichtet; hierbei fan-

B Sicherheitsaspekte der Langzeit-
behandlung

den sich in klinischen Studien Inzidenzen von 1-2 % [2]. Bei

Patienten mit Osteoporose stellt dies eine auBerordentlich 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-

Eine umfangreiche Datenlage zu Langzeitnebenwirkungen liegétion zwischen dem Eingriff und der Bisphosphonatgabe ent-
fur die Gruppe der Bisphosphonate vor, wobei im Speziellacheidend, weshalb —wie auch von der ,,Deutschen Gesellschaft

Aus der 'Abteilung fiir Gyndkologie, gyndkologische Endokrinologie, Reproduktion
und Osteologie, Philipps-Universitat Marburg, der ZPoliklinik fir Osteoporose, Insel-
spital, Universitatsspital Bern, der 3Abteilung fiir Gynakologie und Frauenheilkunde,
Landeskrankenhaus Bregenz, der #Praxis fiir Innere Medizin und Endokrinologie, Bad
Reichenhall, 5Schweiz. Vereinigung gegen die Osteoporose (SVGO/ASCO), Basel;
Prof. em. Universitéts-Frauenklinik Inselspital, Bern, der &Klinischen Abteilung fir
Endokrinologie und Nuklearmedizin, Medizinische Universitatsklinik Graz, der
"Abteilung  fir  Gynékologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin,
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Inselspital, Universitatsspital Bern, dem
8Laborbereich fiir Endokrinologie und Osteologie, Universitatsklinik fiir Innere
Medizin Innsbruck, der 91I. Medizinischen Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern Wien, der '0Praxis fir Allgemeinmedizin, Dresden, der '"Abteilung fiir
Osteologie und Endokrinologie, Klinik ,Der Firstenhof”, Bad Pyrmont, der
1ZMedizinischen Klinik 4 Endokrinologie, Klinikum Leverkusen, der '3Klinischen
Abteilung fir Endokrinologie und Stoffwechsel, Medizinische Universitétsklinik Graz
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fuir Senologie“ empfohlen — die Therapie 6 Wochen vor sowie
nach einer kieferchirurgischen Manipulation pausiert werden
sollte [3].

Ein gehauftes Auftreten von Vorhoffflimmern wurde ebenfalls
beschrieben; rezente Evidenz wie eine Metaanalyse aus 2010
widerlegt aber eine signifikante Inzidenzerhthung. Dass Zole-
dronat eine gewisse Nierentoxizitat in Form transienter Krea-
tinin-Erhéhungen bedingt, ist bekannt. Vor jeder Infusion muss
entsprechend der Fachinformation jeweils routinemagig die
Nierenfunktion gepriift werden.

Denosumab
Auch andere medikamentdse Therapieoptionen zeigen ein Neben-
wirkungsprofil, das individuell berticksichtigt werden sollte.
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So weisen z. B. Studiendaten zum RANK-Ligand-Inhibitoris tbertragbar sind und bislang auch kein Fall eines Osteosar-
Denosumab auf ein erhdhtes Risiko fir schwere Infektiondoms unter der Anwendung eines Parathormons beschrieben
hin, die auch zur Hospitalisation fihren kénnen (Endokardivurde.
tis!) [4]. Hier muss zwischen dem Nebenwirkungsprofil in den
onkologischen und den osteologischen Studien differenziert
werden, da es sich um sehr unterschiedliche Patientenkollelmi- Spezielle Patientengruppen im Fokus
ve mit unterschiedlichen Ausgangscharakteristika und Begleit-
medikationen handelt. Die friihe postmenopausale Frau

Definitionsgeman bezieht sich die friihe Postmenopause auf die
Auch unter dieser stark antiresorptiv wirksamen Therapie wesrsten 5 Jahre nach der letzten Regelblutung, d. h. typischer-
den im Zusammenhang mit zahnarztlichen und kieferchirurgiveise auf die Altersgruppe von 51-56 Jahren. In dieser Phase
schen Eingriffen bei Krebspatienten selten ONJ-Falle (1-2 &éberwiegen klimakterische Symptome (50-85 % der Frauen),
in klinischen Studien) beobachtet [2]. Eine abschlieRende Ba-erster Linie Hitzewallungen.
wertung der Langzeitrisiken ist aufgrund der kurzen Zulas-

sungsdauer derzeit noch nicht moglich. Eine Osteoporose wird in dieser Altersgruppe nur selten diag-
nostiziert. Gegeniber gleichaltrigen Mannern ist das Fraktur-
SERMs risiko jedoch hoher. Insgesamt findet sich jedoch ein kaum

Unter der Therapie mit dem selektiven Ostrogenrezeptormodutaisgepragtes Bewusstsein in Bezug auf die moglicherweise
tor (SERM) Raloxifen wurde eine erhthte Inzidenz vendséestehende, individuelle Frakturgefahrdung: Wie eine Befra-
Thromboembolien dokumentiert, insbesondere bei vorbestping > 55-jahriger Frauen in 10 Landern zeigt, schatzen die
henden thromboembolischen Risiken und in den ersten Thengeisten ihr Frakturrisiko als sehr gering ein [9]. Glnstig ist
piemonaten. Bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankudie hohe Bereitschaft der Frauen an Vorsorgeuntersuchungen
gen (z. B. Herzinfarkt) zeigte sichim Rahmen der RUTH-Stud{&ervixabstrich, Mammographie) teilzunehmen sowie ihre gute
ein leicht erhdhtes Risiko flr fatale zerebrale Insulte [5]. IBompliance¥s nehmen regelmafig ihre Medikamente ein).
Bezug auf die Langzeittherapie konnten in MORE und CORE
Uber 8 Jahre keine schwerwiegenden Nebenwirkungen na€hie genannten Charakteristika pradestinieren die friilhe post-
gewiesen werden [6, 7]. Das Nebenwirkungsprofil des neuerenopausale Frau fir eine Raloxifen-Therapie bei Fehlen aus-
SERM Bazedoxifen ist mit jenem von Raloxifen vergleichbagepréagter klimakterischer Beschwerden. Als Indikation gilt in
erster Linie ein erhdhtes Frakturrisiko, das vorliegen muss,
Strontiumranelat damit Behandlungsbedarf besteht. Dabei kommt das Thema
Sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie miter Préavention auch im Hinblick auf Brustkrebs zum Tragen,
Strontiumranelat werden als Nebenwirkungen venése Thromlaa sich Mammakarzinome im Mittel im Alter von 63 Jahren
embolien, Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorungen, Krampfeanifestieren (Abb. 1). Ein Drittel der Erstdiagnosen wird vor
Ubelkeit und Diarrhd beschrieben [8]. Beobachtet wurde desr friihen Postmenopause gestellt.
Weiteren ein seltenes Auftreten des DRESS- (,Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms*“-) Syndroms als hypelie Patientin mit hohem Mammakarzinomrisiko
erge Arzneimittelreaktion im Zusammenhang mit der StrontRaloxifen hat sich in allen Studien Ubereinstimmend als pri-

umranelat-Applikation. maérpraventiv in Bezug auf die Inzidenz des Ostrogenrezeptor-
positiven Mammakarzinoms (entspricht 60-70 % aller post-
Parathormon menopausalen Karzinome) erwiesen. MORE und CORE

In der Zulassungsstudie von Teriparatid wurde selten eipebrachtenim Vergleich zu Placebo eine signifikante Reduktion
Hyperkalzamie und -kalzurie beobachtet. Bei Parathormoder Inzidenz invasiver Mammakarzinome nach 8-jahriger
Praparaten stellt sich die Frage der Langzeit-Tolerabilitat Raloxifen-Therapie um 66 % (p < 0,001; Abb. 2) [11]. Dieser
der Klinik nur bedingt, da die Anwendung auf 24 Monate beEffekt ist vom Vorhandensein der in die Subgruppenanalyse
schranktist. Lediglich in tierexperimentellen Untersuchungesufgenommenen Risikofaktoren (Alter, Alter bei Eintritt der

wurde ein erhdhtes Risiko fur eine Osteosarkomentstehung
gezeigt, wobei diese Ergebnisse nicht 1:1 auf die klinische Pra-

4,0 1~
Placebo
4,2 pro 1.000 Frauenjahre
Friihe Postmenopause 30 A HR 0,34 (95 % CI = 0,22-0,50)
800 p < 0,001
20 A 66 %

NWB oo
[sE-R-R-R-F=}
[SESR-R-R-R-

100

Zahl der Neuerkrankungen
pro Jahr
Kumulative Inzidenz (%)
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Abbildung 1: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms. Inzidenzin ~ Abbildung 2: Reduktion der Inzidenz invasiver Mammakarzinome unter einer Raloxifen-
der Schweiz in den Jahren 2003-2007, jéhrlicher Mittelwert. (Mod. nach [10]) Therapie tber 8 Jahre in MORE und CORE. (Mod. nach [11])
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Menopause, BMI, Ostradiolspiegel, vorangegangene Ostrogéiie osteopenische Patientin
Progesteron-Therapie, Familienanamnese in Bezug auf MaReloxifen ist eine der wenigen Substanzen, die evidenzbasiert
makarzinom, Knochenstatus) unabhangig [12]. Bei Ostrogeereits im Stadium der Osteopenie eingesetzt werden kdnnten,
rezeptor-negativen Karzinomen wurde kein Unterschied zuwodurch sich das Fortschreiten zur Osteoporose verhindern
Placebo gesehen. lieRe. Die Effektivitat von Raloxifen in diesem Zusammenhang
konnte in mehreren Studien bestatigt werden. Eine internatio-
Die an 19.747 postmenopausalen Frauen durchgefiihrte STA&e Multicenter-Studie verglich an 601 Frauen (2—8 Jahre post-
(,Study of Tamoxifene and Raloxifene*)-Studie stellte fest, dassenopausal) mit Osteopenie bzw. normalen Knochendichte-
auch Patientinnen mit erhthtem Brustkrebsrisiko von Raloxifewerten (durchschnittlicher T-Score >1 SD) tiber 2 Jahre Raloxifen
profitieren [13]. Hier zeigte Raloxifen im Verlauf eines 5-jahri-30 mg/60 mg/150 mg mit Placebo [16]. W&hrend im Placebo-
gen ,Follow-up* Aquipotenz gegeniiber Tamoxifen. Insgesarkbllektiv die Resorptionsmarker konstant blieben und die
fuhren alle Vertreter der Gruppe der SERMs (Tamoxifen, Ral&nochendichte absank, fand sich unter allen 3 Raloxifen-Do-
xifen, Lasofoxifen) verglichen mit Placebo zu einer Senkungierungen eine Abnahme der Knochenresorptionsmarker bei
des Risikos fir ein invasives Mammakarzinom, wie eine Meeichzeitig ansteigender Knochendichte. Teilnehmerinnen der
taanalyse aller gro3en primaren Praventionsstudien bestafDRE-Studie mit einem T-Score > —-2,5 SD erfuhren unter
(Abb. 3) [14]. Raloxifen 60 mg im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Risikosenkung fur vertebrale Frakturen um 47 % (Abb. 4) [17].
Anhand einer unter Verwendung von Risikoalgorithmen durghr= s s s s s s s csesssssseseaesenenannnnnnnnnnny
gefuhrten Modellrechnung konnte die Kosteneffektivitat eiféie Indikationsstellung setzt allerdings eine individuelle Nut-
5-jahrigen Primarpravention mit Raloxifen bei jungen postrpeen-Risiko-Abwagung voraus, da eine Eingrenzung der in Flage
nopausalen Frauen, die sich unterhalb der klassischen D\,Kbmmenden Patientengruppe im Sinne der DVO-Leitlingen
10-Jahres-Frakturrisikoschwelle von 30 % befanden, nachg{bzw SVGO-Guidelines in der Schweiayw.svg.ch) sowie |
wiesen werden [15]. Bei einem FRAXasierten Frakturr|5|ko- auch aus 6konomischen Grunden notwendig ist. Zusétzlich gum
von 15-19,9 % war Raloxifen auch dann kosteneffektiv, werirScore soll die Bewertung von Risikofaktoren (Mammakar-
ein niedriges Mammakarzinom-Risiko bestand. Die Kostezinom, Insult) in die klinische Beurteilung einflieBen. '
pro gewonnenem QALY (,Quality-adjusted Life Year*) lagér=======ssssccccccccccccccsccannannnnnnnn
zwischenUS$ 22000 (55-jéhrige Patientin, 5%iges Risiko firDie Patientin mit Niereninsuffizienz
eininvasives Karzinom und 15-19,9%ige FrakturwahrscheiBei deutlich eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
lichkeit) und US$ 110.000 (1%iges Karzinomrisiko und 5+ance < 35 ml/min) besteht eine Kontraindikation gegen die
9,9%ige Frakturwahrscheinlichkeit). Bisphosphonat-Therapie. Mégliche Alternativen sind Deno-
sumab und Raloxifen, da diese Substanzen nurin vernachlassig-
In der Osteoporose-Behandlung kommt dieses praventive Barem Umfang tber die Niere ausgeschieden werden (hierzu bitte
tenzial von Raloxifen klinisch zum Tragen, da sich die Theraktuelle Fachinformation beachten). Eine Analyse der MORE-
pie diesbezuglich von anderen Substanzen unterscheidet. Bardie ergab keine Interaktion zwischen dem Raloxifen-Effekt
Effekt auf die Brustkrebs-Risikoreduktion ist fur die Indikati{Knochendichtezuwachs, Frakturinzidenz) und der Nierenfunk-
onsstellung und die Argumentation gegeniiber der Patientin (fron [18]. Diese Unabhéangigkeit der Wirkung wurde auch fir
Sinne eines ,Added Value“) relevant. Denosumab in der FREEDOM-Studie belegt [19], wobei aller-
dings in der Gruppe mit der schwersten Nierenfunktionsein-
Im Gegensatz zu den USA bestehtin Europa jedoch keine Zulsshrankung (Stadium IV, Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
sung fiir Raloxifen in der Primarpréavention des Mammakarazlie Fallzahlen sehr niedrig waren, sodass derzeit noch keine
noms. Erschwert wird ein entsprechender Einsatz auch duaitschlieRende Bewertung moglich ist.
Einschrankungen der therapeutischen Bewegungsfredreit
seiten der Kassenarztlichen Vereinigungen, beispielsweise dubsér Verdacht auf eine renale Osteopathie muss immer Anlass
die vorgeschriebenen Alendronsaure-Generikaquoten, wie deseiner entsprechenden Abklarung geben. Im Stadium IV der

etwa in Deutschland der Fall ist. Nierenfunktionseinschrankung soll der Therapie unbedingt eine
Tamoxifen vs. Placebo .
et Tamoxifon MORE Studie — 3 Jahre (n = 3240) RR 0,31 (25 % KI 0.06-0.71)
Prevention Study | — —~ 7
NSABP P1 - —.— 3
BIS --.— u;f 6
Roval Marrsrfjrz\UeT::ggg:; 1 & S 5 RR 0,53 (95 % KI 0,32-0,88) 69 %
Raloxifen vs. Placebo é 4
MORE/CORE - —a— 3 l
RUTH — o
E 2
Lasofoxifen vs. Placebo §
PEARL25mg | = g 1
w
PEARL50mg 7| €——————— 0
: : .‘ : : : Osteopenie* Osteoporose
! 2 5 Ris1iko 2 5 10 m Placebo m Raloxifen 60 mg/Tag

Abbildung 3: Konsistente Senkung des Risikos fir die Entstehung invasiver Mamma- ~ Abbildung 4: Raloxifen-Effekt auf die Haufigkeit vertebraler Frakturen bei postmeno-
karzinome durch die SERMs Tamoxifen, Raloxifen und Lasofoxifen. (Mod. nach [14]) pausalen Frauen mit Osteopenie und Osteoporose. (Mod. nach [17])
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internistisch-nephrologische Abklarung vorausgehen, da hier - Uberblick Giber die Datenlage zu

I’?IIS die Ko.mponente des sekund.aren Hyperparathyreo|d|smuss(_.‘,qm_._,l.‘zth(_.",api(:m

fuhrend sein kann und konservative Untersuchungen (Marker,

DXA) keinen Aufschluss tiber den tatsachlichen Knochenstour Thematik der Sequenztherapie bei Osteoporose finden sich

wechsel geben. Eine nephrologische und weiterfiihrende ostepeler Literatur nur wenige Studien. Die Fallzahlen in diesen

logische Abklarung (ggf. Biopsie) wird auf jeden Fall empfohtntersuchungen sind meist sehr gering und es liegen keine

len, wenn die Kreatinin-Clearance < 30 ml/min betragt. Frakturdaten vor, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden mussen.

Patientin mit kardiovaskularen

Vorerkrankungen HRT - SERM

Fur eine pathophysiologische Assoziation der Osteoporose fih SERM stellt eine denkbare und sinnvolle Fortsetzung einer

kardiovaskularen Erkrankungen existieren zahlreiche HinweiddRT dar. Die Praktikabilitat eines langsamen Switches konnte

Auch in der Praxis fallt auf, dass die Uberwiegende Mehrzahlder Studie von Davis demonstriert werden, in der Patientinnen

der Osteoporosepatientinnen gleichzeitig kardiovaskular belastatAnschluss an die HRT randomisiert Raloxifen zusatzlich zu

ist. Forscher gehen von einer Mineralisationsstérung als Gruricknsdermalem, niedrig dosiertem Ostrogen- oder einem Pla-

lage beider Entitaten aus (vaskuléare Kalzifizierung) [20, 21¢ebo-Patch erhielten [28]. Nach der doppelblinden Phase wurden

AulRer Frage stehen gemeinsame genetische Faktoren saalie Teilnehmerinnen auf ein Placebo-Patch zusammen mit

gemeinsame Risikofaktoren (Zigarettenkonsum, OstrogeRaloxifen (60 mg zuerst jeden 2. Tag und dann taglich) umge-

mangel, Mangel an Vitamin D und K, freie Radikale, Diabetestellt. Unter der Verabreichung des transdermalen Ostrogens

mellitus, etc.). resultierte eine signifikant hdhere Patientenzufriedenheit.

Eine niedrige Knochendichte ist unabhéngig von Alter, kérpeEine multizentrische Studie an 266 Frauen zeigte, dass es bei
licher Aktivitdt, BMI oder anderen Kofaktoren mit einemUmstellung einer HRT zu Raloxifen im Vergleich zu Placebo
erhohten Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse und der darzit keiner Zunahme der Haufigkeit oder Schwere von Hitze-
zusammenhangenden Mortalitét verbunden [22—24]. Bei postallungen und Nachtschweild kam (Abb. 5) [29]. Dieser Switch
menopausalen Frauen findet sich haufig eine periphere ukihnte auch ohne Wash-out-Periode durchgefiihrt werden.
koronare Atherosklerose [25, 26]. Eine Korrelation wurde in
einer Studie bei alteren Frauen weiters zwischen dem Anstidgtiresorptive Therapie — Teriparatid
des systolischen Blutdrucks im Rahmen einer Hypertonie uidtinger et al. priften den Effekt von Teriparatid auf die Kno-
dem Knochenverlust am Schenkelhals etabliert [27]. chendichte im Anschluss an eine antiresorptive Therapie mit
Raloxifen oder Alendronat [30]. Nach Raloxifen-Vorbehand-
Zur Frage moglicher Zusammenhange zwischen Osteopordseg fand sich im Vergleich zur Alendronat-Vorbehandlung eine
und kardiovaskularem Risiko ist die Studienlage mit Raloxifestéarkere Zunahme der Knochendichte und eine ausgepragtere
am differenziertesten. In MORE und CORE konnte weder kur¥erdénderung der Knochenumbaumarker (Abb. 6).
noch langfristig eine Erhéhung des kardiovaskularen Risikos im
Zusammenhang mit der Raloxifen-Therapie festgestellt werdBie Therapie mit Teriparatid wird besonders bei antiresorptiv
[6, 7]. Frauen mit erhdhtem Risiko zeigten in MORE Uber Yorbehandelten Patientinnen mit schwerer Osteoporose als
Jahre unter Raloxifen sogar eine signifikant verringerte Watsichere und gut tolerierte Behandlungsform bewertet; der Switch
scheinlichkeit fuir akute kardiovaskulére Ereignisse und todliclven einem Bisphosphonat erfordert keinen Wash-out. Eine 24-
sowie nicht tédliche Schlaganfélle (Reduktion um 40 % bzvmonatige Parathormon-Behandlung ist unabhangig von einer
62 %). In der RUTH-Studie wurde andererseits ein erhohtesrangegangenen antiresorptiven Therapie mit einem signifi-
Risiko fiir toédliche Schlaganfélle unter Raloxifen gezeigt; béianten Knochendichteanstieg an Wirbelséule und Hufte ver-
genauerer Betrachtung bezieht sich dieses allerdings nur buhden [31].
die Patientinnen mit einem Framingham-Risikoscore > 13 [5].

Keine Anderung manifestierte sich in der Studie in Bezug apf 20 -
qupnar(_a Er_eignisse, o_bw_ohl ein erhohtes kardiovaskulareg —@— Raloxifen-Vorbehandiung
Risiko ein Einschlusskriterium darstellte. k3 ] —m— Alendronat-Vorbehandlung
£
N
% 10 4 10,2 %
30 =
—e— Placebo 72 % g
_2 —— Placebo-Raloxifen £ 5 4
ég 20 —=— Raloxifen /\ é 4y1 %
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Wochen nach Beendigung einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie

Abbildung 6: Stérkerer Zuwachs der vertebralen Knochendichte unter Teriparatid
Abbildung 5: Switch einer HRT zu Raloxifen: fehlende Zunahme von Hitzewallungen ~ bei mit Raloxifen vorbehandelten Patientinnen im Vergleich zu Patientinnen nach
im Vergleich zu Placebo. (Mod. nach [29]) Alendronat-Vortherapie (Mod. nach [30])
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Parathormon - antiresorptive Therapie [37]. Zwolf Monate spater fand sich unter Denosumab ein sig-
In der randomisierten, kontrollierten EUROFORS-Studie wurdgfikant stérkerer Knochenzuwachs im Huftbereich (1,9 % vs.
die Sequenz Teriparatid-Raloxifen geprift [32]. Diese Unted-,05 %; p < 0,0001).

suchung zeichnet sich durch ein relativ grof3es Patientenkollek-

tiv von > 500 Patientinnen aus (Durchschnittsalter 69 Jahigisphosphonat — Raloxifen

Menopause selt 2 Jahren), die an 95 européischen Zentrezur Wirkung von Raloxifen nach einer Langzeitgabe von Alen-
rekrutiert wurden. Die Teilnehmerinnen erhielten Open-Laberonat existieren Daten einer Studie an 99 Patienten [38]. Die
entweder Teriparatid alleine tUber 24 Monate oder SequenZigilnehmerinnen wurden im Anschluss an die Bisphosphonat-
aus Teriparatid und Raloxifen bzw. Teriparatid und Kalzium Fherapie ein Jahr lang randomisiert entweder ,,open-label* mit
Vitamin D, wobei jedes Schema jeweils 12 Monate verabreicAtendronat weiterbehandelt (n = 33) oder geblindet auf Ralo-
wurde (Abb. 7). Zu den Einschlusskriterien zahlten ein T-Scokéen (n = 33) oder Placebo (n=33) umgestellt. Im Rahmen der
<-2,5 SD und mindestens eine Fragilitats-Fraktur in den vdextensionsphase, die Uber ein weiteres Jahr erfolgte, wurden
gangenen 3 Jahren. die aktiven Therapien ,open-label” weitergefiihrt.

Die kontinuierliche Teriparatid-Therapie Uber mehr als 12 Mdie Fortsetzung der Therapie mit Raloxifen und Alendronat fihr-
nate bewirkte einen stetigen Anstieg der lumbalen Knochete-im Vergleich zu Placebo zu einer Pravention des Knochen-
dichte, wahrend ein Switch auf Kalzium und Vitamin D vordichteverlusts im LWS-Bereich (p < 0,05). Beide aktiven Sub-
einem Abfall gefolgt war (Abb. 8) [33]. Durch die Umstellungstanzen bewirkten im Laufe von 12 Monaten einen &hnlichen
auf Raloxifen wurde eine Stabilisierung der Knochen-DichtAnstieg der Knochendichte im Hiftbereich (beide p < 0,05 vs.
an allen Messorten erreicht. Baseline); dieser Effekt war gegenuber dem Placebokollektiv
jedoch nicht signifikant. Der Knochenstoffwechsel-Turnover
Adami et al. stellten keinen signifikanten Unterschied zwischestieg unter Placebo und Raloxifen an, in der aktiven Therapie-
einer unmittelbar im Anschluss an eine einjahrige Teriparatigruppe allerdings in geringerem Ausmalf3. In der Alendronat-
Behandlung initiierte Raloxifen-Therapie und einem verzégeGruppe fehlte dieser Anstieg génzlich. Ein prdmenopausaler
ten Switch fest [34]. Dies steht im Widerspruch zur Untersisnochenstoffwechselstatus wurde insgesamt am ehesten unter
chung von Black, in der die Gabe von Alendronat nach einRaloxifen erreicht.
12-monatigen Behandlung mit PTH (1-84) gegentiber anderen
Therapieschemen zur markantesten Steigerung der Knochéariparatid — Strontiumranelat
dichte an Wirbelsaule und Schenkelhals flihrte [35]. Diese Sthen Effekt von Strontiumranelat nach Teriparatid untersuch-
die etablierte die Notwendigkeit einer Sequenztherapie mit é&n Anastasilakis et al. mit widerspriichlichen Ergebnissen an
nem Antiresorptivum im Anschluss an die PTH-Gabe im Sinregnem sehr kleinen Patientenkollektiv von insgesamt nur 41
einer Erhaltung der Knochenstruktur und Knochendichte. Patientinnen [39, 40].

Bisphosphonat - Strontiumranelat Teriparatid -~ Denosumab
Die prospektive Untersuchung von Busse, die auf histomorphiéd Denosumab im Anschluss an oder vor einer Parathormon-
metrischen Analysen gepaarter Beckenkammbiopsien basiBehandlung existieren derzeit keine Daten.
te, erbrachte eine Verbesserung der trabekularen Mikroarchi-
tektur nach der Umstellung von einer Bisphosphonat-Therapie
(durchschnittlich 32 Monate) auf Strontiumranelat tiber 12 M@l Individuelle Patientenbedurfnisse: Muster
nate [36]. Das trabekulare Knochenvolumen nahm dabei um umsetzbarer Sequenztherapien
30 % zu.

Bei der Erstellung moglicher sequenzieller Therapieschemen
Bisphosphonat -. Denosumab mussen verschiedene Szenarien —abhangig von unterschiedli-
In der randomisierten, doppelblinden STAND-Studie wurdechen Ausgangssituationen und Patientenbedurfnissen — berlick-
504 Frauen mit T-Scores < —2,0 SD (Lendenwirbelséule) usathtigt werden. Der Erstkontakt einer Patientin variiert je nach
> —4,0 SD (Hufte) nach einer vorangegangenen Alendronat-
Therapie randomisiert entweder einer fortgesetzten Bisphos-

phonat-Gabe oder einem Switch auf Denosumab zugeordnet — TPTD —RLX —Ca/D —- Substudie
s 0,79
E 5
s 9 0,77 I | —
Screening Studienphase | Studienphase Il g % 0.75
n =868 12 Monate (open label) 12 Monate (open label) % ®
Patientinnen Substudie 1: . . ) 4 2073 -
) _Teriparatid 20 yg/d n =305 c 9 ,Ia’
a) TX-Therapienaiv Toriparatid 20 ug/d o - = » T B 0.71 -
parall Hg/ Raloxifen 60 mg/d n =104 g s Y -
b) Adaquates f‘ > eee—— = £ ///{-
: g 8069 -
auf Antiresorptiva ) c g s
¢) Inadaquates Ansprechen Substudie 12 2 » 0,67 ]:/
auf Antiresorptiva I ] Teriparatid 20 pg/d - Teriparatid 20 pg/d n =199, o = 05
[ Alle Patientinnen: Calcium > 500 mg/d und Vitamin D 500 — 800 1U/d ] Ausgangswert 6 Mo 12 Mo 18 Mo 24 Mo
- ‘“ T3 6 1‘2 18 o Abbildung 8: EUROFORS: Verlauf der lumbalen Knochendichte unter kontinuierli-
cher Teriparatid-Therapie sowie nach Umstellung von Teriparatid auf Raloxifen bzw.
Abbildung 7: Design der EUROFORS-Studie. (Mod. nach [32]) auf Kalzium/Vitamin D. (Mod. nach [33])

52 JMINER STOFFWECHS 2011; 18 (1)



Aktuelles

Lebensalter und vorherrschender Symptomatik zwischen’dein T-Score von —1,0 SD und/oder eine Fraktur vorliagitaxi;
Bereichen Allgemeinmedizin, Gynékologie, Endokrinologtewird nicht allein aufgrund des T-Scores behandelt, sorjdern
Rheumatologie, Innere Medizin, Orthopadie und Unfallcr:iraufgrund des erhdhten Frakturrisikos. Leicht abweichend von
urgie. In vielen Féllen wird bedauerlicherweise nur éiket- » der DVO-Leitlinie hat sich die ,Schweizer Vereinigung gegen
versorgung vorgenommen, z. B. bei Frakturen, und weitere Mafte Osteoporose” (SVGO) auf einen altersabhangigen Schwel-
nahmen zur Behandlung einer manifesten Osteoporose wartEwert des absoluten 10-Jahres-Frakturrisikos geman ERAX

vernachlassigt. ' geeinigt (www.svep.ch). Bei Patienten ohne Frakturen wird eine
1 medikamentdse Therapie empfohlen, wenn das auf der Griindla-
Relevante , Patientenkategorien” 1 ge der derzeit verfiigbaren epidemiologischen Daten geschatzte

Fur die frihe postmenopausale Patientin besitzt im Zusamrhabsolute 10-Jahres-Risiko firr eine osteoporotische Fraktur dem
hang mit der Osteoporose in erster Linie der Praventionsagpabsoluten Risiko einer Person gleichen Alters mit pravalgnter
Bedeutung. Eine Osteoporose wird in dieser Altersgruppe selteraktur entspricht oder der T-Scare-2,5 SD (LWS oder F¢-
festgestellt, haufiger findet sich eine Osteopenie. Allerdimgsur) betragt. Diese FRAXSchwelle liegt bei jlingeren Pai-
treten Radiusfrakturen gerade zwischen 50-60 Jahren alsesten tiefer als bei 4lteren (z.B10 % mit 50 Jahren, 5 %
genannte Primarfrakturen der Osteoporose auf. » Mit 60 Jahrere 30 % mit 70 Jahren und4® % mit 80 Jahrens.

1 Zurzeit sind fiir die Schweiz gesundheitsokonomiddbdel-
Ab dem Alter von 60 Jahren werden die Patientinnen typischéierungen im Gang, die es erlauben sollen, das 10-Jahres-Risiko
weise wegen Huft- oder Riickenschmerzen vorstellig, diel jed berechnen, ab welchem die Behandlung kosteneffizient ist.
doch hauptséchlich degenerativ bedingt sind. Hier finden §ich =~ =" ""===============mmaasosnmmmnanss”
bei der Knochendichtemessung oft schon reduzierte Werte!n Deutschland erfolgt eine Therapie entsprechend den DVO-

S3-Leitlinien erst dann, wenn das 10-Jahres-Frakturrisiko 30 %

Ab dem Alter von 70 Jahren nimmt der Anteil der Patientinn#Perschritten hat. In Osterreich gilt die Empfehlung zur Be-
mit frakturbedingten Schmerzen sukzessive zu. Die Untersi@ndiung ab einem Grenzwert von 20 %.
chungsergebnisse sind oft indikativ fir eine manifeste Ostel%

porose. Frauen ab 80 z&hlen zur typischen Risikogruppe im Haq'_diesem Setting bieten sich in Ubereinstimmung mit den in-
blick auf Wirbelkorper- und Schenkelhalsfrakturen. ividuellen Gegebenheiten Kontrollen nach 2—3 Jahren an. Eine

Primarpravention wird zwar oft von den Patienten gewiinscht,

Eine eigene Kategorie bilden steroidbehandelte Patienten (Aﬁdﬁs absolute Risiko istaber in dieser Lebensphase noch gering.

ma, COPD, rheumatoide Arthritis, M. Crohn, Colitis ulcerosa enn es gelmgt, Q|ese Tatsachellm Qesprach anschaullch_ zu
. . ) L Vermitteln, wird sie von den Patientinnen erfahrungsgemar
Multiple Sklerose etc.), die bereits sehr friih eine Osteoporo, Zeptiert

entwickeln kdnnen, welche jedoch meist nicht diagnostizier

wird. Die Osteoporose wirkt sich nicht nur unmittelbar auf dQ§G| der 60_65_]ahr|gen Frau ohne Bagate”fraktur’ die aber
Skelett aus, sondern unter Umstanden auch auf die Orgapgreits die Risikoschwelle von 30 % uberschritten isatlie
beispi9|SW9ise nimmt bei COPD-Patienten die VitalkapaZitmdikation ZurTherapie gegebenl Aufgrund ihrer |angen Lebens-
der Lunge mit jeder Wirbelfraktur um 9 % ab. erwartung kann sie allerdings nicht bis zum Lebensende kon-
tinuierlich behandelt werden. Mit Raloxifen als Erstlinientherapie
In der Schweiz istin der Altersgruppe zwischen 50 und 60 Jahmn die Progression der Osteoporose durch einen physi0|ogi_
ein proaktives Vorgehen in Form eines systematischen Cagghen Ansatz verzégert werden. AuRerdem bietet die Behand-
Findings ublich, d. h. noch vor dem Auftreten klinischer Zeiung den Zusatznutzen der Risikoreduktion im Hinblick auf das
chen einer manifesten Erkrankung werden Personen aufgryplmmakarzinom, der gerade in dieser Altersgruppe ins Gewicht
ihres Risikoprofils (Osteoporose- bzw. Frakturrisikofaktoreng|it. im Anschluss an die Raloxifen-Therapie kommt z. B. die
beispielsweise von Hausarzten und Gynékologen an spezi@dabe von Bisphosphonaten infrage.
sierte Zentren zugewiesen. Ergibt sich die Diagnose einer Osteo-
porose bzw. ein laut FRAXerhihtes Frakturrisiko, wird unter Gegen ein PTH als erste Option sprechen der transiente Effekt,
Beachtung der Indikationen (Swissmedic) und Limitationegie lediglich einmalig mégliche Verwendung tiber eine begrenzte
(Bundesamt fiir Gesundheit) der einzelnen Medikamente eifberapiedauer von 2 Jahren sowie der Umstand, dass die Kno-
Therapie empfohlen [41, 42]. chenstruktur in diesem Alter im Allgemeinen noch nicht so
geschadigt ist, dass anabol behandelt werden misste. Diese
Therapieform sollte daher eher flr einen spateren Zeitpunkt

B Vorschlage fiir Sequenztherapien aufgespart bzw. schweren Féllen vorbehalten werden.

Fur die 50-jahrige Frau ohne Risikofaktoreristiert laut den Hat eine Patientin eine mehrjahrige Raloxifen-Therapie ohne
DVO-S3-Leitlinien keine Therapieindikation, trotzdem sollterFrakturereignis durchlaufersind in Ubereinstimmung mit dem
allgemeine PraventionsmafRnahmen besprochen werden. Die HRAividuellen Risiko 3 Szenarien méglich: Es kann abgesetzt,
istdie Therapie der Wahl bei klimakterischen Beschwerden unetiterbehandelt oder auf eine andere Therapie, wie z. B. ein
bt gleichzeitig einen osteoprotektiven Effekt aus. Bisphosphonat umgestellt werden. Eine Weiterbehandlung
steht im Raum, wenn das Frakturrisiko weiterhin besteht und
Wenn bereits ein verringerter T-Score vorliegt, unterscheideas Préaparat gut vertragen wird. Raloxifen akkumuliert im
sich das Vorgehen landerspezifisch: In der Schweiz besi@egensatz zu den Bisphosphonaten nicht im Kdrper und ver-
Raloxifen die Indikation fur die Therapie und Pravention deindert weder Knochenstruktur noch Matrix. Fir schédliche
postmenopausalen Osteoporose. Die Limitation ist erflillt, wetffekte einer Langzeittherapie gibt es keinen Hinweis.
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Bei der 60-65-jahrigen Patientin mit einer Osteoporose-asskennte nachgewiesen werden, dass Raloxifen als Folgethera-
ziierten Wirbelfrakturist nach den DVO-S3-Leitlinien Ralo- pie einer HRT gute Vertraglichkeit zeigt. In der EUROFORS-
xifen neben Bisphosphonaten, Strontiumranelat, Parathorm®8tudie bewéahrte sich die Sequenz Teriparatid-Raloxifen im
und Ostrogen eine Therapie der ersten Wahl. Vergleich zu Teriparatid-Kalzium/Vitamin D. Nach einer Lang-
zeittherapie mit Alendronat bewirkt die Umstellung auf Ralo-
xifen eine &hnliche Knochendichtezunahme wie unter der Wei-

® Allgemeine Uberlegungen zur Substanz- , ;
terbehandlung mit dem Bisphosphonat.

wahl

o . . . Aus der klinischen Perspektive ist bei der relativ jungen Pati-
Grundsatzlich sind alle zugelassenen antiresorptiven Substan-. =~ . y L . .
- : - . ' ._entin mit erhdhtem Risiko sowie nach einer Osteoporose-asso-
zen als Erstlinientherapie moglich, Raloxifen empfiehlt sich.. . . : )
" . ziierten Wirbelfraktur Raloxifen als erste Option sinnvoll und
aber wegen des positiven Einflusses auf das Brustgewebe ins- . N .
. I . : .~ Dretet den Zusatznutzen der Mammakarzinom-Prévention.
besondere bei Patientinnen, die neben der diagnostizierfen _. . - - )
. L L . . Prinzipiell kbnnen alle Substanzen als Erstlinientherapie zum
Osteoporose ein hohes Risiko fir die Entwicklung ein -
. - . insatz kommen. Parathormon sollte in der Regel aufgrund
Mammakarzinoms besitzen. Das seit Kurzem erst zugelassene

Denosumab wird bevorzugt angewendet, wenn andere Me%tls_llnerzeltllch begrenzten Einsetzbarkeit jedoch eher fiir einen

kamente nicht infrage kommen, bzw. in der Subgruppe dse;:r)ateren Zeitpunkt erwogen werden, und zu Denosumab exis-

A o ) . . . tieren derzeit noch keine voll publizierten Langzeitdaten. Bis-
Patientinnen mit eingeschrankter Nierenfunktion oder bei z N o !
osphonate kdnnen sowohl primér als auch im Anschluss an

erwartender schlechter Compliance bei oraler Medikation, . .
. . . aloxifen zum Einsatz kommen. Aufgrund des gut dokumen-
zurzeit erst wenig Erfahrungen auf3erhalb von Studien gesam- . . ) . ; ;
lerten Sicherheitsprofils von Raloxifen stellt eine Langzeit-

melt werden konnten.

behandlung eine weitere Option dar.

Eine Indikation fiir PTH besteht insbesondere dann, wenn dai in dieser Ubersichtsarbeit prasentierten Therapievorschlage
antiresorptive Therapieprinzip versagt hat, sowie bei schwetmsieren auf den DVO-S3-Leitlinien sowie auf den klinischen
Osteoporose (z. B. Steroidtherapie) und wenn ein bis dato @Erfahrungen der Expertenrunde. Aus arztlicher Perspektive ist
behandelter Patient mit mehreren Frakturen vorstellig wirtlervorzuheben, dass die billigste Therapie nicht unbedingt die
Strontiumranelat ist in Osterreich nur erstattungsféhig, weieste ist und dass gerade bei einer chronischen Krankheit wie
orale Bisphosphonate nicht zum Einsatz kommen kénnen. Eiher Osteoporose in langen ZeitrAumen gedacht und gehandelt

ahnliche Situation besteht in Deutschland auf der Basis deerden sollte.
Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses aus dem

Jahr 2008, in welcher die Substanz als Zweitlinienprodukt nach

Raloxifen und Bisphosphonaten eingestuft wird [43]. In ddrteratur:

Schweiz existiert flr Strontiumranelat keine Zulassung. . 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
. . . )  forthe treatment of bone metastases in
Schwerwiegende Nebenwirkungen einer Langzeittherapie defents with advanced breast cancer: a
Osteoporose wurden in erster Linie im Zusammenhang mit dgafere, Sovble-blind stuy. JClin Onco!
Gabe von Bisphosphonaten dokumentiert, wobei 4 Probleg1F-' .

N A N . Fehm T, Felsenberg D, Krimmel M, et al.
bereiche (atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, V@iphosphonate-associated osteonecrosis
hofflimmern, Nierentoxizitat) bekannt sind. Zur tatsachlichep{ the jaw in breast cancer patients: recom-

v e s . ...mendations for prevention and treatment.
Haufigkeit dieser Nebenwirkungen und der kausalen Assoziatig@st 2009: 18: 213-7.
mit der Bisphosphonat-Therapie bestehen widersprichlicheyis ka, Anastasilakis AD. Increased
Daten. Sinnvollistin jedem Fall Patienteninformation/-aufkl&isk of serious infections in women with
d . I B N t R k Ab . . R Eiteopenla or osteop0r05|streated with
rung un elln.e regeimalsige Nutzen-RISIko-Abwagung In Ka nosumab. Osteoporos Int 2010; 21:
men der klinischen Kontrollen. 1963-4.
. . . . . 5. Barrett-Connor E, Mosca L, Collins P, et
Beianderen Therapien wie Strontiumranelat (u. a. vendse Throirkifects of raloxifene on cardiovascular
. ; : ; nts and breast cancer in postmenopau-
boembolien) und Parathormon welchen die NgbenW|rkung§;tﬁwomen_N EnglJ Med 2006; 355: 125
unter der Langzeitbehandlung nicht von den in den Studien
registrierten Effekten ab. Fir Raloxifen findet sich eine gerirgBarrett-Connor E, Grady D, Sahshegyi A,
gesteigerte Haufigkeit vendser Thromboembolien, insbesdih?- Raloxifene and cardiovascular events
. . In osteoporotic postmenopausalwomen.
dere in den ersten Therapiemonaten. Four-year results from the MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) rando-

Sequenztherapien kénnen zur Verbesserung der individuell@sd trial. JAMA 2002; 287: 847-57.
Behandlung beitragen, indem die einzelnen Substanzen in eih&psrud K, Genazzani AR, Geiger MJ, et
f die i ili G benheit hnitt itli haI.Effectof raloxifene on cardiovascular
auf die jeweiligen Gegebenheiten zugeschnittenen zeitlichgk,<c events in postmenopausal women
Abfolge zum Einsatz kommen. Die derzeit vorhandenen Stui osteoporosis. Am J Cardiol 2006; 97:
520-7.
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