© Buenos Dias

7. - Literaturstudium

24 OAzZ ®m 20 m 25. Oktober 2012

Aktuelle Entwicklung

In den Industriestaaten zahlt Osteo-
porose zu den haufigsten Erkrankun-
gen des Stitz- und Bewegungsappa-
rates. Laut der International Osteo-
porosis Foundation (IOF) sind in Eu-
ropa, den USA und Japan 75 Millionen
Menschen von dieser Krankheit be-
troffen. Ein Drittel aller Frauen und ein
Funftel aller Manner erkranken nach
dem 50. Lebensjahr an Osteoporose.
75 Prozent aller durch Osteoporose
bedingten Frakturen treten nach dem
65. Lebensjahr auf. Allein in Europa
erleiden jahrlich 179.000 Manner und
611.000 Frauen huftgelenksnahe Frak-
turen. Die Gesamtkosten werden auf 25
Milliarden Euro geschatzt. Die Mortalitat
nach einer Huftfraktur liegt in den ersten
zwolf Monaten bei 20 Prozent und ist bei
Mannern deutlich héher als bei Frauen.
Laut Osterreichischem Osteoporosebe-
richt sind in Osterreich etwa 740.000
Uber 50-Jahrige davon betroffen, davon
617.000 Frauen. 16.500 erleiden jahr-
lich eine Huftfraktur.

Krankheitsbilder

Osteoporose ist definiert durch ver-
minderte Knochenmasse und Knochen-
dichte, eine beeintrachtigte Mikrostruktur
sowie durch eine erhdhte Fragilitdt und
Frakturanfalligkeit. ~ Klinisch ~ manifest
wird diese systemische Skeletterkran-
kung und Stoffwechselerkrankung durch
Frakturen, insbesondere der Wirbeln,
des Huftgelenksbereichs, des Radius
oder Humerus. Extravertebrale Frakturen
verursachen Schmerzen, die mitunter
chronisch werden und die Gelenksbeweg-
lichkeit einschranken. Vertebrale Frak-
turen sind etwa in 30 Prozent aller Falle
akut schmerzhaft und bedlrfen einer
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der Osteoporose

Jede dritte Frau und jeder funfte Mann Uber

50 erkrankt an Osteoporose; insgesamt

erleiden in Osterreich jahrlich rund 16.500

Betroffene eine Huftfraktur. Durch Vorbeu-

gung, rechtzeitige Diagnose und Therapie

konnten viele Frakturen verhindert werden.

Von Elisabeth Preisinger et al.*

sofortigen Schmerztherapie nach dem
WHO-Schema. Multiple  Wirbelfraktu-
ren koénnen zu chronischen Rulcken-
schmerzen und zu einer permanenten
Beeintrachtigung bei der Bewaltigung
des taglichen Alltags fihren. Die Zu-
nahme der Kyphose und Abnahme der
Rumpfhéhe nach Wirbelfrakturen kann
die Lungenkapazitat einschranken, den
Taillenumfang vergréfern, das Abdomen
einengen und zu einem schmerzhaften
Reiben zwischen Rippe und Becken-
kamm fuhren.

Klinische Hinweise fur eine bestehende

manifeste Osteoporose sind:

* Frakturen bedingt durch ein
inadaquates Trauma

e Verlust an KérpergrofRe

e akute oder chronische
Ruckenschmerzen

* ein zunehmender Rundriicken

* Verringerung des
Crista-Costa-Abstandes.

Neben Alter und Lebensstil erhéhen
zahlreiche Erkrankungen und Medi-

kamente das Risiko, an Osteoporose
zu erkranken. Durch eine negative
Beeinflussung des Stoffwechsels kann
eine sekundare Osteoporose entstehen
(Tab. 1). Das muss bei der Therapie
berlcksichtigt werden.

Diagnose
Osteoporose

Fir die Diagnose sind Anamnese
inklusive Erfassung des Risikos, die
klinische Untersuchung, ein Wirbel-
saulenrdntgen bei Frakturverdacht, die
Osteodensitometrie zur erweiterten Ri-
sikoerfassung sowie zur Differentialdia-
gnose Laborbefunde erforderlich. Ob-
gleich die Fraktur ein wichtiges klinisches
Zeichen der Osteoporose darstellt, sollte
das Ziel sein, die Osteoporose bereits
vor dem Eintreten der ersten Fraktur
zu diagnostizieren.

Die Anamnese soll Folgendes erfassen:
¢ Aktuelle Beschwerden
- Schmerzintensitat/Qualitat:
eventuell VAS, etc.
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- Lebensqualitat: ev. Qualeffo (QoL
Questionnaire of the EFFO) oder
OQoL (Osteoporosis QoL Question-
naire) eventuell zur Verlaufskontrolle

¢ Risikofaktoren

¢ Fraktur- und Sturzanamnese
inklusive Sturzangst

¢ Krankheiten und Medikamente
mit Einfluss auf das Skelett oder
auf Stlrze

Die klinische Untersuchung soll Folgen-
des erfassen:
* Messung von KérpergrofRe und Gewicht
¢ Wirbelsaule, Gelenksbeweglichkeit,
Provokationsschmerz
¢ Hinweise auf das Vorliegen einer
sekundaren Osteoporose oder
malignen Erkrankung
¢ Evaluation des Sturzrisikos
- anerkannte Methoden sind:
-- Timed Up & Go“-Test
-- ,Chair rising“-Test
-- gegebenenfalls spezielle Tests/
geriatrisches Assessment

Osteodensitometrie

Die Knochendichtemessung ist ein
Teil des diagnostischen Algorithmus
und soll neben der Evaluation von
klinischen Risikofaktoren einen Teil
des diagnostischen Bildes bei der Dia-
gnosestellung darstellen. Unter Therapie
ist die Osteodensitometrie einer der
moglichen Parameter zur Beurteilung
des Therapieerfolges.

Die Diagnose der Osteoporose wurde
bislang ausschlieRlich unter Berick-
sichtigung der WHO-Kriterien mittels
T-Score gestellt (Tab. 2). Der T-Score gibt
das Vielfache der Standardabweichung
vom Mittelwert der HKnochendichte,

Bone Mineral Density (BMD), junger Ml
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Erwachsener an und wird mit der Zwei-
Spektren-Rontgenabsorptiometrie, Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DXA),
bestimmt. Anerkannte Messorte sind
die Lendenwirbelsaule, LWK1 bis LWK4
und die Huftregion, Femur gesamt und
Oberschenkelhals. Wirbelkorper, deren
Dichte durch degenerative Verande-
rungen, Osteoporose-bedingte Einsinte-
rung etc. beeintrachtigt ist, dirfen nicht
zur Messung herangezogen werden. Fur
die BMD-Bestimmung in der Lenden-
wirbelsdule muissen mindestens zwei
Wirbel die Beurteilungskriterien erful-
len. In speziellen Fallen wie etwa bei
Totalendoprothesen beider Hulften und
massiven degenerativen Veranderungen
an der Wirbelsaule kann eine Messung
am distalen Unterarm erfolgen.

Die BMD-Messung ist indiziert bei:

* Frauen ab dem 65. Lebensjahr ohne
sonstige Risikofaktoren

* Mannern ab dem 70. Lebensjahr
ohne sonstige Risikofaktoren

* Erwachsenen mit einer Fraktur ohne
adaquates Trauma

* Einem BMI von < 20kg/m? oder
Gewichtsverlust von >10 Prozent
innerhalb von funf Jahren

e Abnahme der KorpergréfRe um
> vier Zentimeter

e Langzeitimmobilisation/L&hmungen

¢ Hohem Sturzrisiko (mindestens
zweimal/Jahr)

* Erkrankungen, die sekundar Osteo-
porose verursachen kénnen

* Langfristiger Einnahme von Medi-
kamenten, die den Knochen-
verlust beschleunigen.

Die DXA der LWS und des proximalen
Femur ist der Goldstandard der Osteo-
densitometrie. Die WHO-Definition basiert
ausschlieBlich auf dieser Messmethode.
Weitere Messmethoden zur Erfassung
der Knochenfestigkeit sind die quanti-
tative Cumputertomographie (QCT) und
das quantitative Ultraschallverfahren
(QUS). Der Vorteil einer hochauflésenden

Ursachen einer sekundaren Osteoporose A

Erkrankungen, Lebensstilfaktoren Medikamente, Therapie

Hyperthyreose (manifest, subklinisch) Protonenpumpen-Hemmer

Primérer, sekundarer, tertiarer Selektive Serotonin Wiederaufnahme-

Hyperparathyreoidismus Hemmer (SSRIs)

Primare Amenorrhoe, friihe Menopause Hochdosierte Schilddriisenhormon-
Suppressionstherapie

Hypogonadismus Antiepileptika

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 Heparin, Antikoagulantien

Hypercortisolismus Glucocorticoide

Malabsorption/Malnutrition Glitazone

Laktoseintoleranz Chemotherapie

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung Aromatase-Inhibitoren

Anorexia nervosa Organtransplantation

Chronische Niereninsuffizienz Androgensuppression (GnRH-Antagonisten)

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen Anti-retrovirale Therapie

Rheumatoide Arthritis Anti-Ostrogene pramenopausal

Plasmozytom Strahlentherapie

Alkohol Orchidektomie bei Prostatakarzinom

Rauchen Viele seltene Therapien

Primar bilidre Zirrhose

Para-/Tetra-/Hemiplegie

Quelle: Arznei & Vernunft 2010 Tab.1 /
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QCT ist die Erfassung von trabekularen
Strukturparametern und die Méglichkeit
zur teilweisen Differenzierung zwischen
Kortikalis und Spongiosa. Zu beachten
ist jedoch die deutlich héhere Strahlen-
belastung. QUS-Verfahren gestatten eine
quantitative Analyse des Knochenstatus
und eine Abschatzung des Frakturrisikos.
Die HKorrelation dieser peripher anzu-
wendenden Messmethode zur DXA ist
allerdings sehr begrenzt, weshalb QUS
nicht zur Diagnostik der Osteoporose
eingesetzt werden kann.

Fracture Risk
Assessment Tool

Eine Optimierung der Vorhersagekraft
in Hinblick auf osteoporotische Frakturen
ergibt sich durch die Kombination von
Risikofaktoren und der BMD. Neben
dem Alter und Geschlecht ist dies eine
Reihe von klinischen Risikofaktoren, die
in den letzten Jahren durch umfassende
Metaanalysen von grofen epidemiolo-
gischen Studien identifiziert wurden. Die
Bestimmung eines ,absoluten Zehn-
Jahres-Frakturrisikos” flir eine einzelne
Person basierend auf der Kombination
von mehreren validierten Risikofaktoren,
die sich auf nationale Kollektive beziehen,
kann als Grundlage fUr die Festlegung
von kosteneffektiven Grenzwerten fur
therapeutische Interventionen verwendet
werden. Derzeit wird ein absolutes Zehn-
Jahres-Frakturrisiko von >20 Prozent als
sinnvolle Therapieschwelle angesehen
(Arznei und Vernunft, 2010).

Das ,Fracture Risk Assessment Tool“
(FRAX, www.shef.ac.uk/FRAX/) wurde
vom  WHO-Kollaborationszentrum  fur
metabolische Knochenkrankheiten ent-
wickelt. Es beinhaltet sieben klinische
Risikofaktoren, die unabhangig von
der BMD zum Frakturrisiko beitragen
(Tab. 3). Bekannte Limitationen des
FRAX sind die fehlende Berlcksichti-
gung des Sturzrisikos, der Wirbel-
frakturen und aller BMD-Werte aufier
der Messung am Schenkelhals.

FGr »
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den Einzelfall ist die Berechnung des
absoluten Zehn-Jahres-Frakturrisikos im
klinischen Alltag fur die therapeutische
Uberlegung jedoch eine sehr sinn-
volle MaRnahme.

Konventionelles
Roéntgen

Roéntgenaufnahmen der Brust- und Len-
denwirbelsaule in seitlicher Lagerung sind
geeignet fur
* Diagnostik und Verlaufskontrolle
von Frakturen
e Beurteilung von Wirbelkdrpern,
die von der DXA-Messung auszu-
schliefen sind
* Diagnostische Einschatzung
von Rickenschmerzen
 Differentialdiagnose

Da Osteoporose-bedingte Wirbelfrak-
turen haufig klinisch stumm verlaufen,
ist ein Rontgen zum Ausschluss von
vertebralen ,Sinterfrakturen” unbedingt
notwendig. Fir die Diagnose und Ver-

laufskontrolle der Frakturen wird die
semiquantitative Methode nach Genant
empfohlen. Diese ist aufgrund der ein-
fachen klinischen Anwendbarkeit, Repro-
duzierbarkeit und Validitédt die Methode
der Wahl zur Beurteilung des Schwere-
grades. Typische Zeichen von durch
Osteoporose bedingten Wirbeleinbriichen
sind Keil-, bikonkave und Kompressions-
Deformationen. Grad 1 beschreibt eine
Hohenreduktion von 20 bis 25 Prozent,
Grad 2 von 25 bis 40 Prozent und Grad 3
von > 40 Prozent. Die Hb6henreduktion
von = 20 Prozent oder vier Millimeter wird
auch als inzidente Fraktur bezeichnet.

CAVE: Auch degenerative Veran-
derungen konnen zu keilférmigen Ver-
anderungen fahren. Zum Unterschied
weisen diese zwar keine Impressionen der
Endplatte auf, jedoch einen vergrofer-
ten anterior-posterior-Durchmesser, einen
verminderten Zwischenwirbelraum, eine
sklerosierte Endplatte und Spondylo-
phyten. Traumatische Wirbelfrakturen
sind in Abhangigkeit vom Trauma durch

\
Osteodensitometrie mittels DXA-Methode:
T-Wert = -1 Normalbefund
T-Wert von -1 bis > -2,5 Osteopenie
T-Wert <-2,5 praklinische Osteoporose
TWert <-2,5+ > 1 Fraktur manifeste Osteoporose
Tab.2
\
Fracture Risk Assessment Tool - FRAX (Konsensus Osteoporose 2011)
Relatives Risiko
1. Alter *
2. Stattgehabte Fraktur 2 AlE
3. Schenkelhalsfraktur bei einem Elternteil 2,3*
4. Glukokortikoid-Therapie 2,8}
5. Alkohol-/Tabakabusus 1,6*
6. Rheumatoide Arthritis a7
7. Verminderter BMI 205
*Unabhéngig von der Knochenmineraldichte
**Risiko verschwindet nach Korrektur fiir die Knochenmineraldichte Tab. 3 /
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Hoéhenverminderung aller Wirbel, durch
Knochenfragmente, eine kyphotische Ab-
knickung am frakturierten Wirbelkorper,
durch verminderte Zwischenwirbelraume,
einen vergroferten  anterior-posterior-
Abstand und brickenbildende Spondylo-
phyten charakterisiert.

Eine  Magnetresonanztomographie
(MRT) kann zur Differentialdiagnose von
benignen versus malignen Frakturen
herangezogen werden. In Aushahme-
fallen kénnen damit radiologisch nicht
erkennbare Mikrofrakturen, Sinterungen
und ,bone bruise” dargestellt werden.

Labordiagnostik
und Histomorphometrie

Die Labordiagnostik dient zur Diffe-
rentialdiagnose von primaren und se-
kundaren Osteoporose sowie zu anderen
Osteopathien. Die Laborergebnisse sind
ein wesentlicher Teil der Osteoporoseab-
klarung und kénnen zum Therapiemonito-
ring herangezogen werden (Tab. 4).

Mit den biochemischen Markern des
Knochenstoffwechsels kann der Aktivitats-
grad einer Osteoporose (low-/high-turno-
ver) erfasst und damit die Therapieplanung
unterstitzt werden. Auferdem liefern sie
Informationen flr Differentialdiagnosen,
fur die Therapieadhdrenz und Persistenz
und dienen dem Therapiemonitoring.
Anbaumarker sind die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP), Osteocalcin
und das N-terminale Propeptid des Typ 1
Prokollagens (P,NP). Abbaumarker sind
die Beta-Crosslaps im Serum (B3-CTX)
und Tatrat-resistente saure Phospha-
tase (TRAP).

Indikationen zur transiliakalen Kno-
chenbiopsie und dynamischen Histomor-
phometrie sind die renale Osteopathie,
der Verdacht auf seltene metabolische
Knochenerkrankungen oder Mineralisati-
onsdefekte, eine hypophosphatamische
oder Vitamin D-resistente Rachitis sowie
ahnliche Erkrankungen und eine erhdhte
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Knochenbrichigkeit mit einer inkon-
klusiven Befundkonstellation oder bei
jungen Patienten.

Differentialdiagnose

Fur die Differentialdiagnose ist die
Abklérung einer sekundaren Osteoporose
wichtig. Krankheiten und Medikamente,
die den Knochenstoffwechsel beeinflus-
sen, sind in Tabelle 1 aufgelistet; sie
sind fur das weitere Procedere relevant.
Differentialdiagnostisch ist auch die Ab-
grenzung zu anderen osteologischen Er-
krankungen wie beispielsweise zur Osteo-
malazie, zum M. Paget, zu samtlichen
malignen Erkrankungen mit Knochen-
beteiligung und zu kongenital bedingten
Erkrankungen (Osteogenesis imperfecta,
Marfan’s Syndrom etc.) wichtig.

Therapie

Ziel der Osteoporosetherapie ist die
Vermeidung von Osteoporose-bedingten
Frakturen. Daflr stehen Medikamente
zur Verfigung, die durch Hemmung der
Knochenresorption oder durch Erhéhung
der Formation die Bruchfestigkeit des
Knochens verbessern. Basis flr einen
widerstandsfahigen Knochen ist neben
den genetischen Voraussetzungen der
regelmaige Gebrauch der skelettalen
Stitzfunktion und die Ernahrung. Beim
alteren Menschen muss flr die Fraktur-
pravention zusatzlich die Senkung des
Sturzrisikos beachtet werden.

Gebrauch der ske-
lettalen Stutzfunktion

Die Stutz- und Schutzfunktion des
Skeletts ist die wichtigste mechanische
Aufgabe des Knochens. Physiologisch
passt sich der Knochen zeitlebens an
seinen Gebrauch an. Immobilitdt und
Inaktivitdt beschleunigen nicht nur den
Muskel-, sondern auch den Knochenab-
bau. Trainingsformen oder Sportarten, die
regelmaRig eine hohe Knochenverformung
bewirken, wie beispielsweise ein Training

Labordiagnostik zur Differentialdiagnose

Basislabor

Weiterfithrende Bestimmungen bei entsprechender Indikation

Serum-Kalzium

Knochenumbau-Marker-Resorption

Serum-Phosphat

Knochenumbau-Marker-Formation

Alkalische Phosphatase

Parathormon (PTH)

Differential-Blutbild

Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

BSG (ev. C-reaktives Protein)

Ostradiol pramenopausal

Kreatinin (inkl. GFR)

25-0H-Vitamin D

Gesamteiweifd oder Albumin

24 Stunden Harn-Kalziumausscheidung oder
Kalzium-Kreatinin-Quotient 2. Morgenharn

Gamma GT

TSH (Thyreotropin)

Testosteron bei Mannern

\ Quelle: Arznei & Vernunft 2010

Tab. 4

oder eine Sportart mit Springen oder
Gewichten, zeigen dementsprechend eine
deutliche Zunahme der Lage-spezifischen
Knochendichte. Derartige Trainingsformen
oder Sportarten festigen den Knochen pra-
ventiv. Bei diagnostizierter Osteoporose gilt
es, abhangig vom Gesundheitszustand und
der individuellen korperlichen Leistungs-
fahigkeit die fir den Alltag notwendige
Beweglichkeit und Selbststandigkeit zu
erhalten und zu verbessern. Ein Trainings-
programm fUr den Muskelaufbau, flr die
verbesserte Kérperwahrnehmung, Korper-
haltung und korperliche Leistungsfahigkeit
kann die medikamentdse Osteoporosethe-
rapie unterstltzen und ist fur die Erhaltung
der Beweglichkeit, Selbststandigkeit und
Sturzpravention sinnvoll und unersetzlich.

Ernadhrung

Wichtigste Empfehlung zur ,Knochen
gesunden® Erndhrung ist die Erhaltung
eines normalen Korpergewichts mit einem
Body Mass Index (BMI) von > 20 kg/mZ.
Eine einseitige Ernahrung mit zu geringer
Protein-, Kalzium- oder Kalorienzufuhr
und die rasche Gewichtsreduktion férdern
den Knochenabbau. Eine ausgewogene
Mischkost  soll  ausreichend  Eiweif,
Mineralstoffe, Vitamine, Fette und Koh-
lenhydrate beinhalten. Der Konsum von
Genussmitteln wie Kaffee, Alkohol und
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Softdrinks sollte sich im Rahmen halten.
Nikotinabstinenz unterstutzt die Knochen-
gesundheit. Erwachsenen wird eine
tagliche Gesamtkalziumzufuhr von etwa
1.000 mg empfohlen. Das Kalzium-
Phosphat-Verhaltnis in der Nahrung sollte
ausgeglichen sein. Eine tagliche Vitamin
D3-Aufnahme bei Erwachsenen von 800
bis 1.000 IE ist wlnschenswert, jedoch
durch die Nahrung kaum maoglich. Bei einer
taglichen ungeschutzten Sonnenlichtexpo-
sition von 15 bis 30 Minuten kann in der
Regel ein schwerer Vitamin D-Mangel ver-
hindert werden. Bei Patienten mit Osteo-
porose wird bei einer taglichen Kalziumzu-
fuhr von 1.200 mg die Supplementierung
von 800 bis 2.000 IE Vitamin D abhangig
vom Serum-25-0OH-Vitamin D empfohlen.

Medikamentése
Osteoporosetherapie

Die Diagnose Osteoporose stellt unter
Beachtung aller Risikofaktoren wie des
Alters, der Frakturanamnese, chronischer
Krankheiten oder der Dauermedikation
mit beispielsweise Glukokortikoiden eine
Indikation zur medikamentésen Therapie
dar. Dazu stehen derzeit peroral und
parenteral zu verabreichende Substanzen
mit einer Anwendungsfrequenz von taglich
bis einmal jahrlich zur Verfugung. Samt-
liche medikamentdse Therapien wurden

29
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bei postmenopausalen Frauen Uberpruft
und sind nur zum Teil zur Behandlung
der Osteoporose bei Mannern oder der
Glukokortikoid-induzierten  Osteoporose
(GIOP) zugelassen.

Antiresoptive
Substanzen

Bisphosphonate

Bisphosphonate stellen die Therapie
der ersten Wahl bei Osteoporose dar.
Die Bioverfugbarkeit ist bei oraler An-
wendung sehr niedrig. Dagegen ist die
Verweildauer der Bisphosphonate im
Skelett zum Teil extrem lang, weshalb
die Verabreichungsfrequenz je nach
Dosis und Substanz von einmal taglich
bis einmal jahrlich variiert. Bisphos-
phonate flhren zu einer Zunahme der
Knochendichte und zu einer Reduktion
von Frakturen. In Osterreich stehen
gegenwartig Alendronat, Risedronat,
Etidronat, Ibandronat und Zoledronat
zur Verfligung. Die Wirksamkeit der
peroral verabreichbaren Substanzen
Alendronat und Risedronat ist in
Studien gut dokumentiert. Diese Phar-
maka reduzieren den Knochenumbau
und die Haufigkeit von vertebralen
und auch nichtvertebralen Frakturen.
Rigorose Einnahmevorschriften  sind
erforderlich, um die Resorption von
wirksamen Mengen sicherzustellen und
gastrodsophageale Nebenwirkungen zu
vermeiden. Das Medikament muss
mindestens 30 Minuten vor der ersten
Tagesmahlzeit in aufrechter Koérperhal-
tung mit einem Glas Leitungswasser
unzerkaut eingenommen werden. Ein
Problem ist die mangelnde Therapie-
treue, wozu die Einnahmevorschriften
nicht unwesentlich beitragen. Durch
die einmal wochentliche Einnahme
konnte dies etwas verbessert werden.
Bei Unvertraglichkeit der peroralen Dar-
reichungsformen stehen lbandronat und
Zoledronat zur parenteralen Applikation
zur Verfugung. Fur die Verabreichung
von lbandronat 3mg alle drei Monate
ist eine Risikoreduktion fUr vertebrale
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Frakturen nachgewiesen. Ein Wirksam-
keitsnachweis fur Huftfrakturen liegt bei
Subgruppenanalysen vor. Zoledronat
5 mg einmal jahrlich als Infusion hat
sich zur Risikoreduktion von vertebralen,
nichtvertebralen und Huftfrakturen als
hochwirksam erwiesen. Weiters konnte
bei Patienten, welche innerhalb von
90 Tagen nach eingetretener Huftfrak-
tur 5 mg Zoledronat erhielten, gezeigt
werden, dass nicht nur das Risiko fur
weitere klinische Frakturen, sondern
auch die Mortalitdt um 28 Prozent
gesenkt werden konnte. Die Inzidenz
von Grippe-ahnlichen Symptomen, dem
sogenannten Flu-like-Syndrom, ist mit
31 Prozent jedoch wesentlich héher als
bei Ibandronat mit 4,9 Prozent. Durch
genugend FlUssigkeitszufuhr, langsame
intravendse Applikation und Analge-
tika konnen diese Symptome mini-
miert werden.

Neben der Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose sind Alendro-
nat, Risedronat und Zoledronat auch
zur Behandlung der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose (GIOP) und der
Osteoporose bei Mannern zugelassen.

Kontraindikation fur Bisphosphonate
sind Uberempfindlichkeit, Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance = 30ml/min)
und Hypokalzadmie. Nach Korrektur des
Serum-Kalziumspiegels kann eine The-
rapie durchgefuhrt werden. Eine dufierst
seltene, aber gravierend unerwlnschte
Wirkung der Bisphosphonate sind Osteo-
nekrosen des Kiefers. Diese treten
bevorzugt bei onkologischer Indikation,
also bei wesentlich hoheren intravenos
verabreichten Dosen, auf. Das Auftreten
von atypischen subtrochantéren und
diaphysaren Frakturen nach der Lang-
zeitanwendung von Bisphophonaten
wird derzeit kontroversiell diskutiert.

Denosumab

Denosumab ist ein humaner mo-
noklonaler Antikérper, der die Bildung
und Aktivierung von Osteoklasten

blockiert. Er ist in Osterreich &hnlich
den Verordnungskriterien wie die i.v.
zu verabreichenden Bisphosphonate
zugelassen. Fir Denosumab 60mg, das
in sechsmonatigen Abstanden subkutan
appliziert wird, ist die Risikoreduktion
von Wirbel-, Hlft- und extravertebralen
Frakturen nachgewiesen. Im Vergleich
zu Alendronat ist ein wesentlich ho-
herer Zuwachs an Knochendichte zu
erwarten; dieser setzt sich auch Uber
mehrere Anwendungsjahre fort. Deno-
sumab wird nicht Uber einen langeren
Zeitraum im Knochen gespeichert, so-
dass fUr den Therapieerfolg die exakte
Einhaltung der Termine wesentlich ist.
Vorteile sind die gute Nierenvertrag-
lichkeit und die Anwendbarkeit bei
schlechter Venensituation.

Kontraindikation ist auch hier eine
Hypokalziamie, die vor Therapiebeginn
ausgeglichen werden muss. Als Neben-
wirkungen wurden haufiger Infektionen
der Haut, des Abdomens, des Harntrakts
und der Ohren sowie Endokarditiden
festgestellt. In einer Sicherheitsanalyse
mit gepoolten Daten aus zwei Studien
konnte eine Erhéhung von malignen
Erkrankungen um 0,5 Prozent im Ver-
gleich zu Placebo erhoben werden.

Neben der Behandlung von post-
menopausalen Frauen ist Denosumab
zur Behandlung des Knochenschwunds
beim Prostatakarzinom mit Hormon-
ablation auch fur Manner zugelassen.

Selektive Ostrogen-
Rezeptor-Modulatoren

SERMs gehoren zu den Substanz-
gruppen der ersten Wahl bei post-
menopausaler Osteoporose. Sie wirken
gewebsspezifisch  entweder  Ostrogen-
agonistisch oder -antagonistisch. Im Ske-
lett inhibieren SERMs den Knochenab-
bau und stabilisieren die Mikroarchitektur.
Am Endometrium und der Brustdriise
weisen sie eine Ostrogen-antagonistische

Wirkung auf. Fir die tagliche Einnahme Ml
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des SERMs ,Raloxifen” ist eine geringe
Zunahme der Knochenmasse und eine
Reduktion von neuen Wirbelkdrperfrak-
turen nachgewiesen. Ein positiver Neben-
effekt von Raloxifen ist die Risikoreduktion
flr Mammakarzinom.

Unerwlinschte  Nebeneffekte  sind
Hitzewallungen, Wadenkrampfe und das
Risiko flr thromboembolische Ereignisse
im vendsen Bereich. Kontraindikationen
sind gebarfahiges Alter, thromboembo-
lische Ereignisse in der Anamnese, ein-
geschrankte Leberfunktion, chronische
Niereninsuffizienz, ungeklarte Uterusblu-
tung oder ein Endometriumkarzinom.

Hormonersatztherapie

Die Wirksamkeit der Hormonersatz-
therapie (Hormon Replacement Therapy,
HRT) zur Frakturreduktion bei postmeno-
pausalen Frauen ist bewiesen. Aufgrund
des dadurch bedingten erhéhten Risikos
fur das Auftreten eines Mammakarzi-
noms kann eine HRT nicht generell zur
Osteoporosetherapie empfohlen werden.
Falls andere Indikationen eine HRT erfor-
dern, kann davon ausgegangen werden,
dass in Abhangigkeit der Dosierung
dadurch eine bestehende Osteoporose
mitbehandelt wird.

Calcitonin

Der Calcitonin-Nasalspray ist EU-weit
zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose zur Verhinderung des Risikos
von vertebralen Frakturen zugelassen.
Angesichts der Datenlage kann es nicht
als First-Line-Therapie zur Behandlung
der Osteoporose gesehen werden.

Anabole Substanzen
(Osteoblastenstimulation)

Zwei Parathormone (PTH), Teriparatid
(PTH 1-34) und PTH 1-84, sind als osteo-
anabole Substanzen flir die tagliche
subkutane Applikation Gber 24 Monate
zugelassen. Wahrend die kontinuierliche
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Erhéhung des Parathormon-Spiegels
wie beispielsweise im Falle eines Hyper-
parathyreoidismus die Knochenresorption
erhdht und zur Hyperkalzéamie fihrt, regt
die intermittierende Gabe die Bildung
von neuer Knochensubstanz an. Die
Belegzellen werden aktiviert, die Proli-
feration der Osteoblasten geférdert und
deren Apoptose gehemmt. Dies flhrt
zu einem Osteoblastenanstieg, einer
gesteigerten  Knochenneubildung und
einer Zunahme der Knochenmasse. Die
Trabekeldichte sowie der Vernetzungs-
grad nehmen zu. Diese verbesserte
Mikroarchitektur kann die in klinischen
Studien beobachtete verringerte Frak-
turrate erklaren. Fur die Erhaltung des
neu gebildeten Knochens und um eine
vollstandige Mineralisierung zu gewahrlei-
sten, muss im Anschluss eine antiresorp-
tive Therapie erfolgen.

Flr Teriparatid, dem rekombinanten
humanen Parathormon 1-34, ist die Re-
duktion von vertebralen und extraverte-
bralen Frakturen bei postmenopausaler
Osteoporose mit hohem Frakturrisiko
nachgewiesen. PTH 1-34 ist auflerdem
fur die Behandlung der Osteoporose
bei Mannern und der GIOP mit hohem
Frakturrisiko zugelassen. Im Vergleich
zu Alendronat zeigt Teriparatid bei der
GIOP eine starkere Reduktion von verte-
bralen Frakturen bei einem gleichzeitig
deutlicheren Anstieg der Knochenmi-
neraldichte. Eine vorteilige Nebenwir-
kung von Teriparatid ist die Reduktion
von Ruckenschmerzen.

Fur PTH 1-84, das dem physiolo-
gischen humanen Parathormon ent-
spricht, sind die Reduktion von neuen
vertebralen Frakturen und deren wei-
teres Einsintern bei postmenopausalen
Hochrisikopatientinnen nachgewiesen.

Unerwlnschte Nebenwirkungen einer
PTH-Therapie sind Nausea und Kopf-
schmerzen. Der Anstieg des Serum-
Kalziumspiegels ist bei PTH 1-84
haufiger als bei Teriparatid. Zu Beginn

der Therapie kann es zu generalisierten
Knochenschmerzen kommen, die in den
ersten Monaten wieder verschwinden.

Kontraindikationen fur eine PTH-
Therapie sind nicht abgeschlossenes
Knochenwachstum, maligne Knochen-
erkrankungen inklusive Metastasen,
Strahlentherapie, Hyperkalziamie, Hyper-
parathyreoidismus, chronische Nieren-
insuffizienz (>30 ml/min), erhohtes
Osteosarkomrisiko, eingeschrankte Leber-
funktion, Schwangerschaft und Stillzeit.

Dual wirkende
Substanz

Das einzige Praparat, dem ein dualer
Wirkmechanismus zugeschrieben wird, ist
Strontiumranelat (SR). Bei der taglichen
Einnahme nuchtern jeweils zwei Stunden
vor und nach den Mahlzeiten ist die
Risikoreduktion flir vertebrale, extraver-
tebrale und Huftfrakturen nachgewiesen.
Histomorphometrie-Daten zeigten eine
Zunahme des trabekularen Knochenvolu-
mens von 30 Prozent bei den Patienten,
die im Anschluss an eine mehrjahrige
Bisphosphonattherapie Strontiumranelat
erhalten haben.

Bei Strontiumranelat konnte eine bes-
sere gastrointestinale Vertraglichkeit im
Vergleich zu Bisphosphonaten beobachtet
werden. Unerwinschte Nebenwirkungen
sind in seltenen Fallen Ubelkeit, Durchfall
und Kopfschmerzen. Kontraindikation ist
die chronische Niereninsuffizienz ab einer
Kreatinin-Clearance von <30ml/min.

Muskuloskelettale
Rehabilitation

Rehabilitation beinhaltet im Gegensatz
zur kurativen Medizin einen holistischen
Ansatz. Die International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF)
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
bietet ein taugliches Modell der Reha-
bilitation an. Rehabilitative Interventionen
zielen nicht allein auf eine Verbesserung
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der Koérperfunktionen ab, sondern berdck-
sichtigen auch notwendige Aktivitdten
des Alltags sowie die Teilnahme am
Sozialleben unter Berlcksichtigung der so
genannten Kontextfaktoren wie beispiels-
weise des sozialen Umfelds.

Osteoporose-bedingte Frakturen sind
haufig nicht nur schmerzhaft, sie sind
auch oft von funktionellen Einschran-
kungen begleitet. Speziell Wirbelein-
briche kénnen - auch wenn sie in der
Akutphase nicht schmerzhaft sind - zu
chronischen Ruckenschmerzen und er-
heblichen Beeintrachtigungen im Alltag
fihren. Nach gelenksnahen Frakturen
bleiben nicht selten Bewegungsein-
schrankungen zurtick, welche die Betrof-
fenen im Alltag behindern.

Die Folgen von Osteoporose-bedingten

Frakturen sind:

e Akute und chronische Schmerzen

* Bewegungseinschrankung und
Muskelatrophie

* Funktionelle Einschrankungen
mit permanenter Beeintrachtigung
im Alltag

* Immobilitat/Inaktivitat

* Sturzrisiko/Sturzangst

* Antriebslosigkeit/Depression/
soziale Isolation.

Ziel des rehabilitativen Managements
ist die Optimierung der personlichen
Unabhangigkeit von fremder Hilfe bei
gleichzeitiger Verbesserung der Lebens-
qualitat. Nach nicht-vertebralen Frakturen
mussen oft wichtige Funktionen wie
Gehen oder Handgebrauch anfangs wie-
der erlernt werden. Wirbeleinbriiche kon-
nen aufgrund der hohen Schmerzintensi-
tat dazu fuhren, dass jegliche Bewegung
vermieden wird und es zur Immobilitat
kommt. Diese erhéht den Knochenabbau.
Um Immobilitdtsschaden zu vermeiden,
mussen diese Patienten unter einer
adaquaten Schmerztherapie so rasch wie
moglich mobilisiert werden. Eigens dafur
entwickelte funktionelle Orthesen kdénnen
dies unterstitzen.

Eine Orthese, die speziell fir Oste-
oporosepatienten nach Wirbelfrakturen
entwickelt wurde, besteht aus einer
individuell geformten starren Rulcken-
schiene, die der Brust- und Lendenwir-
belsaule aufliegt und den Druck groffla-
chig verteilt. Die Zuggurtung stabilisiert
zusammen mit der Bauchpelotte die
Lendenwirbelsaule. Die Zuggurtung im
Schulterbereich bringt die Schultern
nach dorsokaudal und unterstltzt
die Aufrichtung der Brustwirbelsaule.
Diese Uber sensomotorische Prinzipien
wirkende Orthese kraftigt im Gegensatz
zu starren Miedern die Rumpfmus-
kulatur und fahrt nachweislich zur
Schmerzlinderung, Zentrierung des
Korperschwerpunkts und Verbesserung
der Lebensqualitat. Die Orthese kann
einfach angelegt werden und Uber den
Tag verteilt auch stundenweise, aber
mindestens zwei Stunden durchgehend,
getragen werden.

Eine weitere Kyphoorthese, die spe-
ziell fur Patienten nach Osteoporose-
bedingten Wirbelfrakturen entwickelt
wurde und gut untersucht ist, besteht
aus einem kleinen Sack mit Gewichten
bis etwa 1,5 Kilogramm. Dieser wird
kaudal des Angulus inferior scapulae
wie ein Rucksack angelegt. Dadurch
werden die Schultern nach dorsokau-
dal gezogen und die Brustwirbelsdule
aufgerichtet. Es konnte nachgewiesen
werden, dass es dadurch zu einer Lin-
derung der Ruckenschmerzen, zur Zen-
trierung des Korperschwerpunkts und
Kraftzunahme der RUckenmuskulatur
kommt. Auerdem kann diese Orthese
zusammen mit Haltungsubungen ver-
wendet werden. In der ersten Rehabi-
litationsphase nach Frakturen stehen
Ubungen zur Verbesserung der Beweg-
lichkeit, der Kérperwahrnehmung, Hal-
tung und Gangsicherheit mit und ohne
Gehhilfen im Vordergrund. Zur Erhaltung
der Muskelkraft kann auferdem - wenn
moglich taglich - eine neuromuskulare
Elektrostimulation durchgeflihrt werden.
In einer spateren Phase soll abhangig
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vom Rehabilitationsziel mit einem ge-
zielten Muskelaufbautraining begonnen
werden. Progressives Widerstandstrai-
ning flr alle Muskelgruppen, das vor
allem die Ruckenstreckmuskulatur ein-
schlieft und Rumpfbeugung vermeidet,
sowie ein Ganzkorper-Vibrationstraining
(whole body vibration, WBV) sind dafur
geeignet. Beides kraftigt die Muskula-
tur und hat eine positive Wirkung flr
den Knochen.

CAVE: Samtliche Ubungen in Rumpf-
beugung sind bei vertebraler Osteo-
porose kontraindiziert, da diese das
Risiko fur Wirbeleinbriiche erhéhen.
Beim progressiven Widerstandstraining
sollte bei Patienten mit hoher Fraktur-
gefahrdung der Widerstand - beginnend
im Kraft-Ausdauer-Bereich - vorsichtig
und nur langsam gesteigert werden. Auf
die Beurteilung des Einwiderholungs-
Maximums sollte verzichtet werden. In
Abhangigkeit der Knochenfestigkeit und
des individuellen Trainingszustands kann
eine Steigerung des Widerstands bis zum
Maximalkrafttraining erwogen werden.
Beim Ganzkdrper-Vibrationstraining im
Stehen muss vor allem das Sturzrisiko
durch Abrutschen von der Platte beruck-
sichtigt werden.

Schmerztherapie

Chronische, unter Umstanden starkste
Schmerzen, zahlen zu den schwerwie-
gendsten Folgen der Osteoporose.
Sie entstehen als Folge der Frakturen,
durch eingeschrankte Gelenksbheweglich-
keit, durch strukturelle Veranderungen
aufgrund eines zunehmenden Rund-
rickens oder durch iliocostales Reiben.
Wichtig ist, dass der akute Schmerz
wirksam nach WHO-Schema behandelt
wird. Eine Kombinationsbehandlung aus
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und zentral wirksamen Analgetika wie
Opioiden kann durchaus indiziert sein.
Bei der Therapie des Akutschmerzes soll
die Schmerzmitteldosis nach variabler
Behandlungszeit zurlickgenommen wer-
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den. Beim chronischen Schmerz sollten
hingegen Medikamente mdoglichst spar-
sam eingesetzt werden. Hier sollte nicht-
medikamentdsen Behandlungen wie der
Elektrotherapie, der Ultraschalltherapie

oder samtlichen Warmeanwendungen
der Vorzug gegeben werden. Die medi-
kamentése Schmerztherapie sollte mit
niedrigster Dosis begonnen und solange
gesteigert werden, bis eine zufrieden-
stellende Schmerzlinderung erreicht ist.
Eine adaquate Schmerzbehandlung ist
Voraussetzung flur eine rasche Mobili-
sierung der Patienten, die ihrerseits die
Wirkung jeglicher Osteoporosemedikation
zur Knochenstarkung unterstitzt.

Kyphoplastie und
Vertebroplastie

Eine klinisch manifeste Wirbelfrak-
tur kann durch Zement-Augmentation
mittels Ballonkyphoplastie oder Ver-
tebroplastie stabilisiert werden. Das
Einbringen von Knochenzement flhrt
zu einer unmittelbaren signifikanten
Schmerzreduktion bei gleichzeitiger Be-
lastungsstabilitdt und rascher Mobili-
sierung. Nebenwirkungen sind jedoch
ein Zementaustritt in die umgebenden
Weichteile mit allen Konsequenzen und
das hohere Frakturrisiko der angren-
zenden Wirbel.

Sturzpravention

Neben der Knochenstarke ist der
Sturz die Ursache fir nahezu alle extra-
vertebralen Frakturen. Die Abklarung
dieses Risikos ist beim alteren Patienten
in jedem Fall notwendig.

Interventionen zur Sturzprévention bei

Senioren (Cochrane 2009):

* Bei Hochrisikopatienten sollte ein
umfangreiches Sturzassessment
durchgefiihrt werden. Die daraus
abzuleitenden Interventionen (zum
Beispiel Ubungsprogramme +
Visuskorrektur + Wohnraumadap-
tierung etc.) kdnnen nachweislich
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zumindest die Sturzhaufigkeit dieser
Patienten reduzieren. Bei Bewohnern
von Pflegeheimen fUhrte laut einer
,Cluster“-randomisierten Studie eine
derartige Intervention, die auch eine
Schulung des Personals umfasste, zur
Reduktion des Risikos und der Haufig-
keit von Stlrzen und Huftfrakturen.
Allgemein sind fur die Sturzpravention
Ubungsprogramme mit den Trainings-
zielen Kraft (Muskelaufbautraining,
progressives Widerstandstraining,
Gewichtstraining), Balance (Verklei-
nerung der notwendigen Unterstut-
zungsflache fur sicheres Stehen),
Flexibilitat (normaler Bewegungsum-
fang der Gelenke inklusive Muskeln)
und Ausdauer (kardiovaskular,
muskular) geeignet. In Abhangigkeit
des individuellen Funktionsstatus
reduzieren Ubungsprogramme, die
mindestens zwei oder mehr der
genannten Komponenten unter
trainingsphysiologischen Grundsatzen
einschlielen, die Sturzhaufigkeit und
das Risiko bei im eigenen Haushalt
lebenden Personen. Eine weitere
Méglichkeit ist Tai Chi, das zweimal
taglich rund 15 Minuten als Heim-
programm angewendet wird. Durch
Ubungsprogramme wird gleichzeitig
auch die Sturzangst reduziert.

Der Effekt einer Vitamin D-
Substitution mit und ohne Kalzium
zur Sturzpravention ist nicht restlos
geklart. In Subgruppen-Analysen
zeigte sich jedoch, dass bei alteren
Personen mit erniedrigtem Serum
25-0H-Vitamin D eine Sturzreduktion
durch Vitamin D-Supplementation
erreicht werden konnte.
Stufenweises Absetzen von psycho-
tropen Medikamenten reduziert
zumindest die Sturzhaufigkeit.

Die Gefahrenreduktion durch Umfeld-
sanierung beziehungsweise Wohn-
raumadaptierung inklusive Hilfsmittel
und Gehbhilfen reichen als alleinige
Intervention zur Sturzreduktion nicht
aus. Bei einem Hochrisikokollektiv
(= positive Sturzanamnese) und bei

Personen mit eingeschranktem Visus
sollte eine Adaptierung in Erwagung
gezogen werden. Rutschfeste Sohlen
reduzieren im Winter die Sturzgefahr
im Freien.

e Ein rascher Operationstermin bei
einem Katarakt zumindest fur ein
Auge senkt die Sturzhaufigkeit.
CAVE: Eine neue Brille kann das Sturz-
risiko bei alteren Personen erhdhen.

¢ Die Implantation eines Herzschritt-
machers senkt bei Personen mit
Karotissinus-Hypersensitivitat und
bei Synkopen oder Sturzen in der
Anamnese die Sturzhaufigkeit. |44
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