FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Therapie der Osteoporose

Welche Kontrollen sind wichtig?

Regelmassige Verlaufskontrollen unter einer Behandlung der
Osteoporose sind angezeigt, um ein allfalliges insuffizientes An-
sprechen auf die Therapie friihzeitig aufzudecken, eventuell
weitere Abklarungen durchzufiihren und einen Therapiewechsel
in die Wege zu leiten (1). Wie und wann eine Verlaufskontrolle
durchgefiihrt wird, kann von Fall zu Fall variieren. Es stehen
hierfiir mehrere Untersuchungsmethoden zur Verfiigung, die fiir
die initiale Abklarung bei Verdacht auf Osteoporose wie auch fiir
die Verlaufskontrolle bei nachgewiesener Osteopenie/Osteopo-
rose zur Beurteilung der Knochenstruktur und -dichte bendtigt
und hilfreich sind. Im folgenden Artikel steht der Begriff «The-
rapie» fiir eine knochenspezifische medikamentdse antiresorp-
tive (perorale oder intravenose Bisphosphonattherapie, Denosumab)
oder osteoanabole Therapie (Teriparatid).

An dieser Stelle muss erwéhnt werden, dass eine Vielzahl der
Empfehlungen beziiglich Diagnostik und Therapie der Osteo-
porose auf Studien mit postmenopausalen Frauen basieren, so dass
streng genommen diese Empfehlungen nicht automatisch auf die
anderen Patientenkollektive ausgeweitet werden kénnen.

Anamnese

Die Anamnese sowie bei Bedarf eine zusitzliche klinische Unter-
suchung stellt die Grundlage jeder Verlaufskontrolle dar. Wichtig
zu erfragen sind neu aufgetretene Knochenbriiche (atraumatische
Wirbelkorperfrakturen, nicht addquate Femurfraktur, proximale
Humerusfraktur und distale Radiusfraktur), die aktuelle Medika-
tion (insbesondere osteoporosebegiinstigende Medikamente wie
Glukokortikoide, hormonabladierende Therapie, Pantoprazol),
Begleiterkrankungen, welche den Knochenstoffwechsel negativ
beeinflussen sowie eine Abnahme der Korpergrosse. Insbesondere
ist es uns ein Anliegen, an dieser Stelle Patienten mit Zustand nach
bariatrischer Operation zu erwéhnen, die hdufig eine héhere Dosis
der Kalzium- und Vitamin-D3-Substitution benétigen. Es sollte
erfasst werden, wieviel korperliche Aktivitit besteht, ob die Kalo-
rien- und nutritive Kalziumzufuhr ausreicht (>1000 mg/Tag bis
maximal 1500 mg/Tag) und ob eine regelmassige Vitamin-D3-Sub-
stitution erfolgt (mindestens 800E/Tag, bei Vitamin-D3-Insuffizi-
enz bzw. -Mangel entsprechend héhere Dosis) (2,3).

Osteodensitometrie

Die Osteodensitometrie stellt eine gute Methode in der Diagnostik
und zur Verlaufskontrolle der Osteoporose dar und wird einheit-
lich durch diverse Fachgesellschaften als Methode der ersten Wahl
zur Verlaufskontrolle angegeben. Wird bei der Osteodensitometrie
eine normale oder nur leicht verminderte Knochendichte gemessen,
bedeutet das nicht, dass eine Osteoporose ausgeschlossen werden
kann. Die Knochendichte bzw. -struktur wird in der Gesamtschau
aus Anamnese, Klinik, Osteodensitometrie und evtl. auch Labor
sowie weiterer Diagnostik beurteilt. Zum Beispiel konnen iiber-
durchschnittlich gute Werte in der Osteodensitometrie bedingt sein
durch ein Fortschreiten von degenerativen ossiren Verdnderungen,
von Wirbelkorperfrakturen oder durch osteoplastische Metastasen.
Wann immer moglich sollte bei einem Patienten dasselbe Gerit
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fir die Osteodensitometrie verwendet werden, um die jeweiligen
Befunde miteinander vergleichen zu konnen, so die Empfehlung
der ISCD (internationale Gesellschaft fiir klinische Densitometrie).
Einige Studien konnten belegen, dass eine verbesserte bzw. bereits
stabilisierte Knochendichte unter Therapie ein vermindertes Risiko
fur kiinftige vertebrale Frakturen darstellt (6,7). Wann die erste
Kontrolle stattfinden soll, ist nicht einheitlich vorgegeben. Diverse
Fachgesellschaften empfehlen die Osteodensitometrie im Abstand
von ein bis zwei Jahren nach Therapiestart durchzufithren (8). Die
schweizerische Vereinigung gegen Osteoporose SVGO empfiehlt
grundsitzlich zwei Jahre; in diesem Kontrollintervall werden die
Kosten auch von den Krankenkassen iibernommen.

Laut ISCD sollte im Rahmen einer ldngerfristigen Steroidthera-
pie die Verlaufskontrolle frither, zum Beispiel bereits sechs Monate
nach Beginn der Steroidtherapie, durchgefithrt werden. Grund-
siitzlich gilt ein Prednisolon-Aquivalent von >7.5 mg/Tag und eine
Therapiedauer > drei Monate als Risikofaktor. Bei einem T-Score
von <1.5 ist eine prophylaktische Therapie mit Bisphosphonaten
wihrend der Steroidtherapie empfohlen (9).

Bleibt die Knochendichte ohne Therapie iiber einige Jahre stabil, so
kann der zeitliche Abstand zur nichsten Untersuchung erweitert
werden. Ein definierter Zeitpunkt wird durch die Fachgesellschaf-
ten nicht vorgegeben, es gilt individuell zu entscheiden.

Wann immer der Verdacht auf eine Verschlechterung der Knochen-
dichte besteht, insbesondere bei Auftreten neuer, nicht addquater
Frakturen, so sollte die Verlaufskontrolle vorgezogen und grosszii-
gig die Indikation fiir einen Therapiewechsel gestellt werden, sei es
die Anderung der Applikationsweise (Wechsel von oraler auf paren-
terale Gabe) oder ein Wechsel der Medikamentengruppe. Ebenso
sollten weitere Abkldrungen beziiglich moglicher sekundarer Ursa-
chen in Erwigung gezogen werden.

Dabei sollte beriicksichtigt werden, dass im Gegensatz zu der lang-
fristigen Wirkung von Bisphosphonaten (10) eine rasche und deut-
liche Abnahme der Knochendichte nach Beendigung der Therapie
mit Denosumab beobachtet wird (11). An unserer Klinik wird
deshalb im Anschluss an eine Behandlung mit Denosumab eine
kurzfristige Bisphosphonat-Therapie durchgefiihrt, z.B. mittels ein-
maliger parenteraler Gabe von Zolendronsaure.

Eine erweiterte Diagnostik, inklusive einer erneuten Abklirung sekun-
ddrer Osteoporoseursachen, sollte erwogen werden, wenn es trotz
knochenspezifischer, mindestens einjahriger Therapie (12) zu einer wei-
teren deutlichen Abnahme der Knochendichte kommt (gemiss Literatur
osteodensitometrische Abnahme > 5%), nachgewiesen mittels Osteo-
densitometrie - und andere Ursachen wie zum Beispiel eine insuffiziente
Aufnahme von Vitamin-D3 oder Kalzium, eine nicht konsequente The-
rapie oder eben eine frithere Therapie mit Denosumab nicht vorliegen.
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nopausale Frauen erstellt. Anhand des
FRAX-Score wird das absolute Risiko
berechnet, innerhalb von 10 Jahren eine
osteoporotische Fraktur zu erleiden (3). Der Fragebogen ist formal fiir
Personen iiber 45 Jahren validiert und kann bei der Initialbeurteilung
wie auch bei der Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Laut SVGO ist
bei Uberschreitung der altersabhingigen Prozentschwelle eine medi-
kamentose Therapie der Osteoporose empfohlen (Abb. 1), andere
Fachgesellschaften empfehlen eine Therapie altersunabhéngig z.B. ab
einem absoluten Frakturrisiko von 20% (5). Hinzuzufiigen ist, dass
das absolute Frakturrisiko fiir jede T-Score-Differenz von 1 zwischen
Wirbelséiule und proximalem Femur um 10% und unter einer Gluko-
kortikoidtherapie <2.5 mg bzw. > 7.5 mg Prednisolondquivalenzdosis/
Tag nach unten bzw. oben korrigiert werden muss.

Laborchemische Diagnostik

Auf der Grundlage der SVGO-Empfehlungen sind in der modifi-
zierten Tabelle 1 die laborchemischen Parameter aufgelistet, welche
bei der Osteoporose-Abklarung zum Ausschluss einer sekundaren
Osteoporose bestimmt werden sollten. Je nach Verdacht sollte die
Laboruntersuchung erweitert werden und z.B. zusétzlich eine Sprue
gesucht oder eine laborchemische Weiterabklarung bzgl. primarem
Hyperparathyreoidismus oder multiplem Myelom erfolgen.

Eine zusitzliche Bestimmung der Knochenumbaumarker (Resorp-
tions- und Aufbaumarker) konnen fiir die Therapieempfehlung sowohl
bei der Initialbeurteilung wie auch bei der Verlaufskontrolle hilfreich
sein. Sie haben einen additiven diagnostischen Wert zu den zuvor
genannten Untersuchungsmethoden. Es konnte in diversen Studien
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Parametern und einem
vermehrten Knochenumbau sowie einer Zunahme von vertebralen und
nicht vertebralen Frakturen aufgezeigt werden (13-15), vorwiegend bei
postmenopausalen Frauen. Dabei ist auf eine korrekte Abnahme dieser
Laborwerte zu achten (niichtern, vor 10Uhr morgens).
Knochenumbaumarker werden wihrend eines Knochenabbaus und
-aufbaus vermehrt freigesetzt und sind quantitativ im Serum oder
Urin nachweisbar. Als Beispiel sind Typ I Kollagen-Crosslink-Telo-
peptide zu erwahnen, welche vermehrt bei der Knochenresorption
freigesetzt werden. Osteocalcin hingegen wird durch Osteoblasten
gebildet und ist als Beispiel fiir einen Knochenaufbaumarker wih-
rend des Knochenaufbaus erhoht. Die Marker haben eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitdt, um ein Ansprechen der antiresorptiven
Therapie sechs Monate nach Beginn zu beurteilen (16). Diese Zusatz-
untersuchung kann hinweisend fiir eine verminderte Resorption
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eines oralen Bisphosphonats auf Grund chronischer Darmerkran-
kung oder im Rahmen einer Malcompliance sein. Die Marker sollten
gezielt und nicht als Routine-Untersuchung bestimmt werden.

Vertebrale Frakturanalyse (VFA)

Eine weitere Untersuchungsmethode ist die VFA. Vertebrale Frak-
turen haben einen pradiktiven diagnostischen Wert fiir kiinftige
osteoporotische Frakturen jeglicher Lokalisation (17). Die Analyse
wird durch das Osteodensitometrie-Gerét durchgefithrt und kann
einen Grossteil der klinisch stummen Wirbelfrakturen nachweisen
(18). Dies hat wiederum Auswirkung auf das Risikoprofil fiir osteo-
porotische Frakturen und fiir die Therapieentscheidung.

Die VFA kommt laut SVGO als Verlaufskontrolle z.B. bei klini-
schem Verdacht auf eine Progression der Osteoporose oder zusitz-
lichen Risikofaktoren wie chronischer Steroidtherapie in Frage.
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Die Knochendichte wird in der Gesamtschau der Befunde von
Anamnese, Klinik, Osteodensitometrie und evtl. auch Labor beurteilt.
Die aktuelle Anamnese und die klinische Untersuchung stellen die
Basis der Verlaufskontrolle dar, die Osteodensitometrie ist eine gute
objektive Methode zur Kontrolluntersuchung.

Eine erweiterte Diagnostik inklusive einer erneuten Abklarung sekun-
darer Osteoporoseursachen ist bei anhaltender deutlicher Abnahme
der Knochendichte trotz knochenspezifischer, mindestens einjahriger
Therapie in Erwagung zu ziehen.

Die VFA kann als Verlaufskontrolle z.B. bei klinischem Verdacht auf
eine Progression der Osteoporose (Grossenabnahme) oder zusatzli-
chen Risikofaktoren wie chronischer Steroidtherapie eingesetzt wer-
den. Die VFA ist bis dato nicht kassenpflichtig.
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