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Osteoporose

Epidemiologie, Risiko-Assessment

und Behandlung

Die Skeletterkrankung Osteoporose fiihrt iiber den Verlust von
Knochensubstanz und die Zerstérung der Mikroarchitektur zu
einer erhohten Fragilitdit der Knochen (1). Frakturen treten
bereits bei geringfiigigem Trauma (z.B. Sturz aus dem Stand)
oder spontan auf. Am haufigsten betroffen sind die Wirbelsau-
le, das proximale Femur, der distale Radius und der proxima-
le Humerus (2). Diese Haupt-Frakturen, ,,major osteoporotic
fractures” genannt, machen rund 70% aller Osteoporose be-
dingten Frakturen aus (Abb. 1).

as Lebenszeit Risiko, eine solche Fraktur zu erleiden, betragt in

der Schweiz mit 50 Jahren 51% (Frauen) bzw. 20% (Manner) (3).
Diese Zahlen sind mit denjenigen aus den USA, einem Hochrisiko-
land fiir osteoporotische Frakturen, vergleichbar. Jahrlich werden
in der Schweiz rund 16300 Frauen und 5600 Ménner in Folge Os-
teoporose bedingter Frakturen hospitalisiert, wobei der Trend tiber
die Jahre 2000 bis 2007 weiter anstieg (Abb. 2) (4).

Osteoporose gehort weiterhin zu den fithrenden kostenverursa-
chenden Krankheiten in der Schweiz, wie der Vergleich mit anderen
wichtigen chronischen Erkankungen zeigt (Tab. 1). Mit Ausnahme
von Hiiftfrakturen, welche nahezu immer zur Hospitalisation fithren,
wird die Mehrzahl der osteoporotischen Frakturen in der Schweiz
ambulant versorgt, darunter die Hélfte der proximalen Humerus-
frakturen, zwei Drittel der distalen Radiusfrakturen und 80% aller
klinisch symptomatischen Wirbelkorperfrakturen. Werden diese am-
bulant versorgten Frakturen mit in Betracht gezogen, ergibt sich ein
gesamt Total an Osteoporose bedingten Frakturen, welches rund dem
Zweifachen der hospitalisierten Frakturen entspricht (3) (Abb. 2).
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Konsequenzen der Osteoporose-bedingten Frakturen
Frakturen beeintrichtigen die Lebensqualitit massiv. Nach einer
Hiiftfraktur wird der Nutzwert in den ersten 2 Jahren von den Be-
troffenen selber zwischen 0,3 und 0,5 eingestuft, wobei 1 die voll-
stindige Gesundheit und 0 der Tod bedeuten (6). Ungefahr die
Halfte aller Patienten mit Huftfrakturen, welche vorher selbstin-
dig waren, werden teilweise oder véllig von fremder Hilfe abhén-
gig was alltdgliche Aktivititen betriftt. Die Mortalitit nach einer
Hiftfraktur betrdgt noch wihrend des Krankenhausaufenthaltes
8% bei Frauen bzw. 15% bei Mannern und liegt damit leicht hoher
als die Mortalitat nach einem Herzinfarkt (7). Innerhalb der ersten
3 Monate nach Fraktur ist das Mortalitatsrisiko um einen Faktor 6
(Frauen) bis 8 (Manner) im Vergleich zu einer gleichaltrigen nicht-
frakturierten Population erhoht (8). Interessanterweise bleibt diese
erhohte Mortalitdt bei Hiiftfraktur-Patienten bis zu 10 Jahren nach
dem Frakturereignis bestehen (9).

Nach frischen Wirbelfrakturen wird der Nutzwert von Betroffe-
nen zwischen 0.7 und 0.8 angegeben. Auch Wirbelfrakturen kénnen
das Mortalitétsrisiko tiber eine Zeitspanne von bis zu 22 Jahren nach
dem Ereignis erhohen, bei den Frauen um das 2- bis 3-fache, bei den
Minnern um das 1.3- bis 1.5-fache innerhalb eines Jahres (9).

Hospitalisationen bei Osteoporose bedingten Frakutren
in der Schweiz, Vergleich der Jahre 2000-2007 (4)
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Akuthospitalisationen fiir ausgewéahlte chronische
Erkrankungen in der Schweiz 2008
(prozentuale Veranderung seit dem Jahr 2000, nach [5])

Frauen Manner
Wichtigste osteoporotische | 16339 (+17%) | 5634 (+21%)
Frakturen *
Fuhrende kardiovaskulare | 11271 (+18%) 16378 (+30%)

Diagnosen **

COPD *** 4210 (-18%) 4934 (-28%)

Brustkrebs 7650 (-19%) =

* Frakturen von Hufte, Wirbelkorper, distalem Radius und proximalem Humerus
** Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz
*** Asthma, Emphysem, chronische Bronchitis

Osteoporosediagnostik und Risiko-Assessment
Diagnostische Massnahmen dienen der Einschétzung des individu-
ellen Frakturrisikos und der Erkennung sekundérer Osteoporosen.
Im frithen Stadium verursacht Osteoporose keine Beschwerden.
Daher ist eine ,,Case-Finding® Strategie empfohlen, welche Hoch-
risiko-Personen identifizieren und diesen eine rechtzeitige Behand-
lung ermoglichen soll. Eine Indikation zur weiteren Abklarung ist
bei erhohtem Frakturrisiko (klinische Risikofaktoren), bereits erlit-
tener Fraktur nach inaddquatem Trauma oder Vorliegen sekundir-
er Ursachen gegeben.

Densitometrie: Das Frakturrisiko steigt mit abnehmender Kno-
chendichte kontinuierlich an (10). Eine Abnahme des Mineralge-
haltes um eine Standardabweichung ist mit einem Risikogradienten
von 2-5 verbunden (relatives Risiko). Die Knochendichte wird mit-
tels Doppelenergie-Rontgenabsorptiometrie (DXA, Dual-X-Ray-
Absorptiometry) ermittelt. Dabei werden sowohl fiir Frauen als auch
fir Ménner die flichenbezogene Knochendichte (in g/cm?) und der
T-score (Anzahl Standardabweichungen (SD) vom Durchschnitts-
wert der Knochendichte bei jungen gesunden Frauen) der Lenden-
wirbelsdule, der Hiifte, des Radius und / oder der Tibia bestimmt.
Urspriinglich fir epidemiologische Zwecke (und nicht als Schwel-
lenwerte fiir die Behandlung einer Osteoporose mit Medikamen-
ten) gedacht, hat die WHO die Schwellenwerte fiir Osteoporose und
Osteopenie anhand von folgenden, am Schenkelhals oder der Len-
denwirbelsdule gemessenen T-scores definiert: T-Werte zwischen
-1.0 und -2.49 SD = Osteopenie; T-Wert < -2.5 SD = Osteoporo-

se; T-Wert < -2.5 SD und pravalente Fraktur = schwere Osteopo-
rose (10). Da die Knochendichte die wichtigste Determinante des
Frakturrisikos darstellt, haben viele Behorden, auch diejenigen der
Schweiz, eine reduzierte Knochendichte als Kriterium fiir die Ver-
glitung einer Osteoporose-Therapie tibernommen.

FRAX": Neben der Knochendichte gibt es weitere Parameter, wel-
che die Frakturwahrscheinlichkeit mitbestimmen (11). Unter Ko-
ordination der WHO wurde deshalb in den letzten Jahren der
Frakturrisikorechner, FRAX?®, entwickelt. An 9 priméren prospek-
tiven Bevolkerungskohorten in Europa, Nordamerika, Australien
und Japan wurde der Einfluss der Knochendichte und der klini-
schen Risikofaktoren auf das Frakturrisiko analysiert (12). Der Ein-
bezug letzterer in die Risikotestung fithrte zu einer Steigerung der
Sensitivitdt ohne Einbusse in der Spezifitit. Da einige Risikofakto-
ren sowohl das Mortalitdts- als auch das Frakturrisiko beeinflus-
sen, werden beide landesspezifischen Parameter zur Berechnung
der 10-Jahres Frakturwahrscheinlichkeit beriicksichtigt. FRAX® ist
in der Schweiz seit 2009 etabliert (3, 13). Der Computer basierte Al-
gorithmus berechnet die 10-Jahres Wahrscheinlichkeit einer der 4
Hauptfrakturen bei Osteoporose bzw. einer Hiiftfraktur aufgrund
der Angaben zu Geschlecht, Alter, BMI und folgenden dichotomen
Risikofaktoren (ja/ nein): Fragilititsfraktur in der Anamnese, Hiift-
fraktur eines Elternteils, derzeitiger Tabakkonsum, Alkoholkonsum
>3 Einheiten tdglich, Langzeiteinsatz von oralen Glukokortikoste-
roiden, rheumatoide Arthritis sowie weitere Ursachen einer sekun-
ddren Osteoporose. Zudem wird die am Schenkelhals gemessene
Knochendichte eingetragen.

Das absolute 10-Jahresrisiko einer osteoporotischen Fraktur
nimmt mit abnehmender Knochendichte, abnehmendem BMI und
zunehmendem Alter sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen stetig
zu (13). Fiir eine in der Schweiz wohnhafte, 65-jahrigen Frau mit ei-
nem BMI von 25kg/m?, einem T-Score von 2.5 SD am Schenkelhals
ohne anderweitige klinische Risikofaktoren betragt es zum Beispiel
14%, bei einem Mann unter gleichen Bedingungen 11% (13) (Abb 2).

Weist die oben beschriebene Frau zusitzlich eine Famlienanam-
nese mit Hiftfraktur seitens der Mutter oder des Vaters auf, so steigt
ihr 10-Jahresrisiko auf 24% an. Hat sie zudem bereits selber eine
Fraktur erlitten, betrégt es 38%, steht oder stand sie zusitzlich auch
noch unter Langzeit Glukokortikosteroiden schnellt das Risiko auf
55% (13). Eine 10-Jahres Wahrscheinlichkeit von 15% wurde in der
Schweiz kiirzlich als kostenefhizienter Schwellenwert fiir den Be-
ginn einer Osteoporose-Behandlung ermittelt (14).

10-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir eine der Hauptfrakturen von in der
Schweiz lebenden Frauen und Mannern nach Alter und T-score (13)

Konventionelles Rontgenbild und VFA (Verteb-
ral Fracture Assessment): Die konventionelle Ront-

Manner Frauen

Wahrscheinlichkeit (%)

10-Jahres

Absolute 10-Jahres

gendiagnostik dient dem Nachweis frakturbedingter
Deformierungen und wird auch im Rahmen diffe-
rentialdiagnostischer Abkldrungen eingesetzt. Zur
morphologischen Beurteilung der Wirbelsdule sind
Rontgenaufnahmen der BWS und der LWS (pa und
seitlich) angezeigt. Vorbestehende Frakturen, insbe-
sondere Wirbelkorperfrakturen sind ein entscheiden-
der, von der Knochendichte unabhingiger Risikofaktor
fiir das Auftreten weiterer Frakturen und damit auch
Parameter im FRAX® Kalkulator.

Alternativ zur konventionellen Réntgendiagnostik
steht heute mit dem vertebralen Frakturassessment (VFA)
eine kostengiinstige und strahlenarme Untersuchung
zur Erfassung vertebraler Deformationen zur Verfi-
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gung. Das VFA ist ein morphometrisches Verfahren basierend auf
der Densitometrie. Im lateralen Strahlengang konnen frakturrele-
vante Abschnitte der Wirbelsiule (Thé bis L4) mit hoher Prizision
dargestellt werden. Gemessen an der konventionellen Rontgendia-
gnostik zeigt das VFA eine hohe Sensitivitit und Spezifitit hinsicht-
lich Nachweis bzw. Ausschluss von Wirbelfrakturen (15).

Labor: Laboruntersuchungen dienen dem Ausschluss bzw. Nachweis
sekundérer Osteoporoseursachen und differentialdiagnostisch in
Frage kommender anderer Osteopathien (z.B. Osteomalazie). Sie
sind indiziert bei Frakturen nach Bagatelltraumen, densitometri-
scher Osteoporose, oder wenn sich Hinweise fiir eine sekundare
Grunderkrankung aus Anamnese und/oder klinischer Untersu-
chung ergeben. Einige ausgewéhlte Fragestellungen und die entspre-
chend geeigneten Labor-Parameter sind in Tab. 2 zusammengefasst.
Knochenumbaumarker: Biochemische Marker des Knochenum-
baus widerspiegeln die metabolische Aktivitit des Knochens. Sie
werden eingeteilt in Marker des Knochenabbaus und des Knochen-
anbaus.

Der menopausale Ostrogenabfall bewirkt einen Anstieg der
Knochenumbauaktivitdt und ein Ungleichgewicht zwischen Kno-
chen-An- und -Abbau, welches iiber mehrere Dekaden der Postme-
nopause fortschreitet und mit dem akzelerierten Knochenverlust und
dem Frakturrisiko assoziiert ist. Eine grosse Zahl von Studien belegt,
dass erhohte Serum- bzw. Urinkonzentrationen der Knochenumbau-
marker einen von der Knochendichte unabhéngigen Risikofaktor fiir
Frakturen darstellen (Abb. 4) (16). Zur Zeit sind biochemische Mar-
ker (noch) nicht im FRAX® Modell eingeschlossen. Die bisher ver-
wendeten Marker und deren Voraussage von Frakturen waren zu
heterogen und in den FRAX®-Kohorten nicht angewendet worden,
weshalb die Interaktion mit den anderen in FRAX® verwendeten Va-
riablen noch nicht klar ist. Dennoch kénnen im klinischen Alltag
bereits heute die Umbaumarker Aufschluss {iber die Dynamik des
Geschehens im Knochen geben und im individuellen Fall den Thera-
pie-Entscheid und die Therapiewahl beeinflussen.

Therapeutische Massnahmen

Die heute in der Schweiz zugelassenen pharmakologischen Thera-
piemoglichkeiten zur Senkung des Frakturrisikos bei Osteoporose
sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Mit diesen Substanzen konnte
in randomisierten kontrollierten Studien innert 3 Jahren das Wir-
belfraktur Risiko gesenkt werden. Wichtig: in

allen Studien wurden zusitzliche Calcium-Vit-

Fraktur-Pradiktion mittels Knochendichte / biochemi-
schem Knochenmarker allein bzw. kombiniert
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Die Knochendichte der Hiifte ist der beste einzelne Pradiktor von
Hiiftfrakturen. Auch eine erhdhte Knochenresorption hat einen
pradiktiven Wert, wie zum ersten Mal in der prospektiven franzosi-
schen EPIDOS Studie anhand der C-terminalen Telopeptide im Urin
gezeigt wurde. 126 édltere Frauen mit Hiiftfrakturen wurden mit je 3
gematchten Kontrollen verglichen (16).

nigstens eine Meta-Analyse auf der Basis methodisch hochwertiger,
randomisierter, kontrollierter Studien. Klasse Ib: Evidenz aufgrund
von mindestens einer ausreichend grossen, methodisch hochwerti-
gen randomisierten, kontrollierten Studie.

Wihrend bei etablierter Osteoporose der postemopausalen
Frau heute Bisphosphonate oder der RANK-Ligand Antikérper
Denosumab Substanzen der ersten Wahl darstellen, kénnen die se-
lektiven Ostrogenrezeptormodulatoren Raloxifen und Bazedoxifen
bereits relativ frith eingesetzt werden, namlich bei Osteopenie, so-
fern ein erhohtes Frakturrisiko vorliegt. Teriparatid wiederum, die
einzige knochenanabole Substanz zur Behandlung der Osteoporose
in der Schweiz, ist aufgrund geltender Limitatio ausschliesslich als
second-line Option einsetzbar, ndmlich dann, wenn trotz 6- mo-
natiger Therapie mittels Bisphosphonat, SERM oder Denosumab
mindestens eine weitere Wirbelfraktur aufgetreten ist.

Denosumab fingt den Rezeptor Aktivator des nukledren Fak-
tors Kappa B-Ligand vor dessen Bindung an seinen Rezeptor ab und

amin D Supplemente verabreicht.
Nicht fiir alle gezeigten Substanzen ist der

Ausgewahlte Laboruntersuchungen zum Ausschluss/ Nachweis sekundarer
Osteoporoseursachen und zur Differenzialdiagnose anderer Osteopathien

Nachweis einer Senkung des nonvertebralen

Mogliche Aetiologie

Parameter

bzw. speziell des Hiftfrakturrisikos erbracht
worden.

Hypogonadismus

Klinik, FSH, LH, bei Mannern: freiesTestosteron

Die Tabelle zeigt den Empfehlungsgrad A

Hyperparathyroidismus

lonisiertes Calcium, Intact PTH

der Substanzen fiir die einzelnen Frakturty- Hyperthyreose

TSH, je nach Resultat f-T3/T4

pen bei der Osteoporose der postmenopausalen

Hypercortisolismus

Bei klinischem Verdacht: Ntchterncortisol im Serum

Frau. Grad A bedeutet eine "Soll" Empfehlung | piasmozytom

BSR, Serum-Eiweiss-Elektrophorese

und stiitzt sich zumindest auf eine randomisierte

Weitere Malignome

Differenziertes Blutbild

kontrollierte Studie von insgesamt guter Quali-

Mastozytose
tat und Konsistenz, die sich direkt auf die jewei- /

Serum-Tryptase, N-Methylhistamin und
1,4-Methylimidazolessigsaure im Urin

lige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert [ (gsteomalazie

Alkalische Phosphatase, Serum -25-OH-Vitamin D

wurde (entsprechend den Evidenzklassen Ia und

Renale Pathologie

Creatinin (Clearance), Urin-pH (Renal Tubulare Azidose)

Ib gemass Agency for Healthcare Research and

Malab ti
Quality (AHRQ): Klasse Ia: Evidenz durch we- alabsorption

Sprue-Serologie (Gliadin AK, Transglutaminase-AK)
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hemmt dadurch die Differenzierung und Reifung von Osteoklas-
tenvorstufen und verkiirzt das Uberleben der reifen Osteoklasten.
Bisphosphonate hingegen werden zuerst in den Knochen eingela-
gert, um dort von aktiven Osteoklasten wahrend des Resorptions-
vorganges aufgenommen zu werden, wo sie dann durch Hemmung
bestimmter Enzyme wesentliche Membranfunktionen der Osteo-
klasten storen, deren Resorptionsfihigkeit behindern und zur ver-
frithten Apoptose der Osteoklasten fithren.

Wann soll/kann welches Medikament eingesetzt werden?

Abbildung 5 zeigt, dass verschiedene Patienten-bezogene Krite-
rien mit unterschiedlichen Eigenschaften des Medikaments inter-
agieren. Unter Berticksichtigung all dieser Faktoren schrinkt sich
fir einen individuellen Patienten die Medikamentenwahl oft ein.

So ist z.B. beim Mann mit densitometrischer Osteoporose und/
oder einer erstmaligen Fragilititsfraktur und akuter Problematik
des oberen GI Traktes Zoledronat, 5mg als jahrliche Kurzinfusi-
on die beste und gleichzeitig einzige Option. Zoledronat weist zu-
vor unerreichte Frakturdaten (als primérer Endpunkt) bei Mannern
aus (17) und ist zur Behandlung der Osteoporose beim Mann zuge-
lassen, die intravendse Verabreichung ist auch bei GI Beschwerden
moglich. Demgegeniiber kommen die peroralen Bisphosphonate
Alendronat und Risedronat, welche zwar die Indikation der Osteo-
porose beim Mann auch haben, aufgrund des Nebenwirkungspro-
fils und ihrer Absorption im oberen GI-Trakt primar nicht in Frage
und die {ibrigen Substanzen sind entweder beim Mann nicht zuge-
lassen (Calcitonin, Ibandronat, Denosumab, SERM) oder erfiillen
die Limitatio nicht und werden daher in diesem Fall nicht aus der
obligatorischen Krankenversicherung riickerstattet (Teriparatid).

Als weiteres Beispiel konnte eine Frau mit einer Osteopenie und
erhohtem Frakturrisiko unter adjuvanter Therapie mit einem Aro-
matasehemmer bei Mammakarzinom von einer Behandlung mit
Denosumab profitieren, welches in dieser Indikation zugelassen ist,
eine giinstige Wirkung am Knochen gezeigt hat und die Limitatio
erfiillt. Als zweite Option kime noch Alendronat in Frage, welches
keine Limitatio besitzt. Da erst eine Osteopenie vorliegt, wiirden in
diesem Fall jedoch weder Zoledronat noch Ibandronat von der Kas-
se ibernommen. Der Nachweis des erh6hten Frakturrisikos allein
legitimiert also nicht den Einsatz aller Medikamente gleichermas-
sen, sondern es gilt, die spezifischen Indikationen und Limitationen
der einzelnen Préparate mit in Betracht zu ziehen.

Zusitzlich zu obgenannten Therapien werden als allgemeine
Massnahmen der Erhalt der Mobilitét, das Vermeiden von Stiirzen
und die Korrektur von Erndhrungsdefiziten, speziell beziiglich Cal-
cium, Vitamin D und Protein empfohlen: die Zufuhr von mindes-
tens 1000mg Calcium, 800 IE Vitamin D und 1g/kg Korpergewicht
Protein pro Tag sollten gewdhrleistet sein.

Prof. Dr. med. Kurt Lippuner
Universitatspoliklinik fr Osteoporose
Inselspital, 3010 Bern
kurt.lippuner@insel.ch
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Evidenzgrad der Wirksamkeit verschiedener Substanzen zur
Senkung des Frakturrisikos bei postmenopausaler Osteoporose

Substanz Wirbelfrakturen | Nicht-vertebrale Hiift-
Frakturen frakturen
Bisphosphonate
Alendronat A A A
Ibandronat A A# na
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Calcitonin A na na
Denosumab A A A
Selektive Ostrogen
Rezeptor Modulatoren
Bazedoxifen A na na
Raloxifen A na na
Teriparatid A A na
A: Evidenzgrad; #: post-hoc Analyse in einem subset von Patientinnen mit extrem
niedriger Knochendichte; na: nicht adaquat evaluiert

JI l Faktoren, welche die Wahl der Therapie beeinflussen

Patient

Wirksamkeit Medikament
Evidenzgrad

(Indikation)

Begleit-
erkrankungen/

-Medikamente
Alter

Neben-
wirkungsprofil
Kontra-
indikationen

Compliance
Adhirenz Verabreichungs-

Form / -Modus

soziales Umfeld Limitatio (BAG)

Preis

Osteoporose belastet das Gesundheitswesen in zunehmendem Mass

Die rechtzeitige Abklarung gefahrdeter Personen mittels DXA hat einen
hohen Stellenwert im Management der Krankheit

Der Algorithmus FRAX® ermoglicht, basierend auf Knochendichte und
weiteren Risikofaktoren, die Berechnung der individuellen 10-Jahres-
Wahrscheinlichkeit einer der vier wichtigsten Frakturen: Wirbel-, Huft-,
Humerus- und Vorderarmfrakturen

Eine kosteneffiziente Behandlung ist in der Schweiz ab einem 10-Jah-
resrisiko von 15% maoglich

Therapeutisch steht die Hemmung des Knochenabbaus mittels Bis-
phosphonaten oder dem RANK-Ligand Antikérper Denosumab im Vor-
dergrund

SERMs kénnen Dank einer grosszigigeren Limitatio bereits in Frihsta-
dien, d.h. bei Osteopenie und Vorliegen eines erhéhten Frakturrisikos
eingesetzt werden

Die einzige in der Schweiz zugelassene knochenanabole Substanz,
Teriparatid, ist ausschliesslich als second-line Medikament kassen-
pflichtig
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