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Osteoporose - Konsentierte Kriterien
zur Beurtellung der Wirtschaftlichkeit

der medikamentosen Therapie

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses Thera-
pieleitfadens entsprechen und deren Indikationsstel-
lung durch ausreichende Dokumentation nachgewie-

sen werden kann, gelten im Einzelfall als wirtschatftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlief3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-
schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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Die Frage nach der Auswahl des patientenindividuell ,idealen“ Antiosteoporotikums wird im-
mer wieder zu Recht gestellt. Die folgenden Hinweise sollen daher die zweckmafiige Auswahl
eines geeigneten Arzneimittels und damit eine wirtschaftliche Therapie unterstitzen.

Die Indikationsstellung zur gezielteren Untersuchung einschlief3lich einer Knochendichtemes-
sung hangt von den individuellen Risikofaktoren ab und sollte gemalR dem aktuellen wissen-
schaftlichen Wissensstand erfolgen. Grundsatzlich ist eine friihzeitige Diagnosestellung bei
der Osteoporose wichtig, denn hier werden in der Regel keine klinischen Beschwerden be-
handelt. Es wird vielmehr durch eine zweckmaRige Behandlung versucht, klinische Endpunkte
(zum Beispiel Wirbelbruch, Femurfraktur) zu verhindern.

Die Indikation zur pharmakologischen Behandlung einer primaren Osteoporose mit einem spe-
zifischen Antiosteoporotikum zusatzlich zur Basistherapie wird anhand von Knochendichte (T-
Wert), Alter und Geschlecht sowie unter Berlicksichtigung individueller Risikofaktoren wie z.B.
Grunderkrankungen oder der Einnahme von osteoporosebeginstigenden Arzneimitteln ge-
stellt [1].

(Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie
ist bei T-Werten > -2,0 nicht belegt)

Frau Mann -2,0bis -2,5 | -2,5 bis -3,0 | -3,0 bis -3,5 | -3,5 bis -4,0 <-4,0
50 -60 60—-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60 — 65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65—-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 80 -85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 > 85 Ja Ja Ja Ja Ja

Tab. 1: Schwellenwerttabelle der DVO-Leitlinie zur Indikationsstellung einer medika-
mentdsen Therapie der Osteoporose

Bei einem 10-Jahres-Wirbelkorperfrakturrisiko = 30% liegt entsprechend der aktuellen Leitlinie
des Dachverbands Osteologie (DVO) die Indikation zur Einleitung einer pharmakologischen
Antiosteoporosetherapie vor. Weitere Indikationen sind T-Werte < -2,0 Standardabweichun-
gen und osteoporotische Knochenbriiche oder die Einnahme von Aromatasehemmern oder
Antiandrogenen. Beim Vorliegen gravierender Risikofaktoren (z.B. Immobilitat,
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Organtransplantation, Kurzdarmsyndrom) ohne osteoporotische Briiche ist eine Calcium-Vita-
min-D-Basistherapie und eine jahrliche Knochendichte-Verlaufsmessung zweckmaRig.

Eine gezielte osteotrope Medikation zusatzlich zur Basistherapie ist bei einer systemischen
Glukokortikoid-Dauerbehandlung in einer Dosis von = 7,5 mg Prednisolon-Aquivalente pro Tag
und einer Behandlungsdauer von mehr als 3 Monaten (und T-Wert < -1,5 Standardabweichun-
gen) zweckmafig.

Alle randomisierten, kontrollierten klinischen Studien zeigen, dass das Risiko fir das Auftreten
neuer Knochenbrtiche im Laufe der tblichen 3 - bis 5 - jahrigen Osteoporosetherapie mit allen
zugelassenen Antiosteoporotika sinkt, jedoch das Auftreten neuer Frakturen nicht génzlich
verhindert wird.

Da die Wirkung von Antiosteoporotika hinsichtlich der absoluten Risikoreduktion einer Fraktur
eher gering ist, sollte im Einzelfall zusammen mit den Patientinnen/ Patienten abgewogen wer-
den, ob der zu erwartende Nutzen der Frakturpréavention einen méglichen Schaden tberwiegt.
Die Osteoporosebehandlung sollte mindestens 3 bis 5 Jahre erfolgen, bevor eine Pause der
Antiosteoporotika-Therapie geprtft wird. Daher ist die Adharenz der Patienten ein wichtiger
Punkt in der pharmakologischen Osteoporosebehandlung.

Die eingehende Aufklarung von Patientinnen und Patienten tber eine notwendige Therapie,
eine gemeinsame Entscheidungsfindung und die Bereitschaft der Betroffenen selbstandig und
aktiv zu einer gesunden Lebensweise (Bewegung, Erndhrung, Nikotinverzicht) beizutragen
sind fur eine rationale und auch wirtschaftliche Osteoporosetherapie essentiell.

3.1 Basistherapie

Ernahrungsmedizinisch wird eine tagliche Calciumaufnahme im Erwachsenenalter von 800 —
1.500 mg Calcium empfohlen. Eine alleinige medikamentdse Calciumsupplementierung ohne
eine gleichzeitige Vitamin-D-Therapie ist nicht sinnvoll. Unverzichtbar ist in der Regel eine
Vitamin-D-Supplementation mit 25- Hydoxy- Vitamin D, aber nicht mit einem aktiven Vitamin-
D-Metaboliten.

Die Empfehlungen hinsichtlich einer Osteoporose-Basistherapie mit Calcium und Vitamin-D
sind nicht einheitlich. Empfohlen wird eine tagliche Aufnahme von 800 bis 2000, in Ausnah-
meféallen maximal 3000 Einheiten Vitamin D [2,3,4,5,6,7]]. Die Messung von 25-OH-Vitamin-
D-Spiegeln als Massenuntersuchung ist nicht zweckméafig [8]. Sie kann aber in Ausnahmefal-
len bei schwerwiegendem klinischem Verdacht auf eine Vitamin-D-Stoffwechselstérung sinn-
voll sein. Hinweise zur Verordnungsfahigkeit der Préparate erhalten Sie unter Kapitel 6.
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3.2 Spezifische medikamentdse Therapie

Die Auswahl eines geeigneten Arzneimittels sollte anhand der individuellen Patientenkonstel-
lation (Risikoprofil, Kontraindikationen, Begleiterkrankungen, Unvertraglichkeiten) und der
Kosten getroffen werden [9]. Vom Wirkmechanismus wird unterschieden zwischen vorwiegend
antiresorptiven (Bisphosphonate, Denosumab, Raloxifen, Ostrogene) und osteoanabolen (an-
baustimulierenden) Wirkstoffen (z.B. Teriparatid, Romosozumab).

3.2.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate gelten auf Grund von Wirksamkeit und Sicherheit sowie der Evidenz aus kli-
nischen Studien und Kostengriinden bei moderatem Risiko als Mittel der ersten Wahl [10].

Wichtig sind:
die Einhaltung einer strikt regelméaRigen Einnahme unter Beachtung des Einnahmemo-
dus (nuchtern, 30 bis 60 Minuten vor dem Frihstick mit einem grof3en Glas Wasser in
aufrechter Position),
die Vermeidung einer gleichzeitigen Einnahme von Calciumpréparaten (cave: Kom-
plexbildung zwischen Calcium und Bisphosphonat)

Ein intraventses Bisphosphonat ist gerechtfertigt bei:

zeitlich eindeutig assoziierbaren gastrointestinalen Unvertraglichkeitsreaktionen unter
oraler Bisphosphonat-Therapie

Bettlagerigkeit

Malassimilation (zum Beispiel M. Crohn, Colitis ulcerosa, Pankreasinsuffizienz)

Vorhofflimmern ist keine Kontraindikation fiir Bisphosphonate, ebenso wenig wie eine kiirzli-
che Fraktur, eine endoprothetische oder erfolgte zahnérztliche Versorgung [11,12]. Zahnérzt-
liche Eingriffe, die den Kieferknochen betreffen (Zahnextraktionen, Wurzelspitzenresektio-
nen, parodontalchirurgische MalRhahmen, Wurzelkanalbehandlung), sollten zuerst durchge-
fuhrt werden und abheilen, bevor wenige Wochen spéter mit der Bisphosphonat-Therapie
begonnen wird. Eine Basistherapie kann sofort initiilert werden.

Geringfugige zahnarztliche Beschwerden, die nur eine Behandlung der Zahne erfordern (Ka
riesbehandlung, Zahnreinigung), konnen jederzeit durchgefuhrt werden, unabh&ngig von je-
der Osteoporosebehandlung. Operative Kiefereingriffe unter oder nach einer antiresorptiven
Therapie sollen nach sorgféltiger Prifung der Indikation unter Einhaltung empfohlener Infek-
tions- und Wundheilungskautelen erfolgen [13].
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Treten unter konsequenter Behandlung mit einem Bisphosphonat oder einem anderen Antios-
teoporotikum einschlie3lich Basistherapie osteoporoseassoziierte Knochenbriiche auf, kann
nach Uberprifung eventuell vorliegender (medikamentds-bedingter) Sturzrisiken ein Sub-
stanzwechsel zweckmafig sein.

Der Einsatz einer Therapie mit Teriparatid ist dann insbesondere bei der Glukokortikoid-indu-
zierten Osteoporose und bei Mannern mit erheblicher Osteoporose zu prifen [14].

Nur bei Frauen mit Osteoporose und einem besonders hohen Frakturrisiko z.B. bei Auftreten
von zwei osteoporotischen Frakturen ohne adaquates Trauma innerhalb eines Jahres und
ohne das Vorliegen kardio- und zerebrovaskularer Vorschaden (koronare Herzerkrankung,
Myokardinfarkt, Apoplex) kann auch der Einsatz des seit Marz 2020 zugelassenen Romosozu-
mab fur die Dauer eines Jahres erwogen werden.

3.2.2 Denosumab

Denosumab (Prolia® 60mg Fertigspritze alle 6 Monate) kann bei Mannern und Frauen mit
Osteoporose bei einer Kreatinin-Clearance

< 40 ml / min oder bei Bisphosphonat-Unvertraglichkeit als Alternative verordnet werden. Es
ist kein Mittel der ersten Wahl [15].

Die Datenlage hinsichtlich direkter Vergleiche von Denosumab vs. Bisphosphonaten ist limi-
tiert. Laut einem IQWIiG- Vorbericht vom 25.05.2022 kdnnen belastbare Aussagen nur zum
Vergleich von Denosumab gegenliber Zolendronat getroffen werden.

- Kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden ergab sich aus den vorlie-
genden Daten fir die Endpunkte Gesamtmortalitat, Frakturen im Bereich der Hiifte,
distale Radiusfrakturen, symptomatische Wirbelkorperfrakturen, nicht vertebrale symp-
tomatische Frakturen, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie UEs und SUEs des Gastro-
intestinaltrakts.

- Fur die Endpunkte Schmerzen, Funktionseinschrankung, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat, Osteonekrosen des Kiefers und symptomatische atypische Femurfraktu-
ren lagen keine fir den Vergleich von Denosumab gegenuber Bisphosphonaten ver-
wertbaren Daten vor, sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héhe-
ren Nutzen oder Schaden ergab.

- In der Gesamtabwéagung von Nutzen und Schaden ergab sich endpunktiibergreifend
kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Be-
handlung mit Denosumab im Vergleich zu Zoledronat [16].

Zugelassene Anwendungsgebiete sind

- die Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern mit
erhohtem Frakturrisiko
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- die Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei
Mé&nnern mit Prostatakarzinom mit erhdhtem Frakturrisiko sowie
- die Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer Glukokor-
tikoid- Langzeittherapie bei erwachsenen Patienten mit erhéhtem Frakturrisiko

Denosumab reduzierte bei postmenopausalen Frauen das Risiko fir osteoporotische Fraktu-
ren im Vergleich zu Placebo signifikant [17].
Bei Mannern mit Osteoporose und erhéhtem Frakturrisiko erhéhte Denosumab im Vergleich
zu Placebo nach einem Jahr die Knochenmineraldichte an allen gemessenen Skelettlokalisa-
tionen signifikant. Die Wirksamkeit beztglich Frakturen bei mit Denosumab behandelten Méan-
nern wurde nicht evaluiert [18].
Bei Mannern mit nicht- metastasiertem Prostatakarzinom unter hormonablativer Therapie re-
duzierte Denosumab nach drei Jahren im Vergleich zu Placebo das Risiko flir neue vertebrale
Frakturen signifikant. Die ARR (absolute Risikoreduktion) betrug 2,4% [19].
Die Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung von Denosumab bei Frauen und Mannern mit
einer glukokortikoidinduzierten Osteoporose (GIO) wurde gegeniiber der oralen Verabrei-
chung von Risedronat untersucht. Primarer Endpunkt war die Auswirkung auf die Knochen-
dichte (bone mineral density, BMD) der Lendenwirbel. Dabei zeigte sich sowohl nach einem
wie auch nach zwei Jahren unter Denosumab eine signifikante Erhéhung der BMD gegeniiber
Risedronat. Die Studie war nicht darauf ausgelegt einen Unterschied in der Frakturhaufigkeit
Zu untersuchen [20].
Im April 2014 sprach die EMA die Empfehlung aus, die Fachinformation um Warnhinweise
zum Auftreten von Kieferosteonekrosen sowie eine Auflistung von klinischen Merkmalen einer
schweren Hypokalzamie zu erganzen. Grund hierfir waren schwere symptomatische Hypo-
kalzamien unter Denosumab, darunter auch Falle mit todlichem Ausgang. Die AkdA empfiehlt
daher, vor einer Behandlung mit Denosumab die Calciumkonzentration im Blutserum zu Uber-
prifen und gegebenenfalls zu korrigieren. Unter der Behandlung ist auf eine ausreichende
Gesamtzufuhr an Calcium und Vitamin D zu achten (1.000 mg Calcium und 1000 IE Vitamin
D3 taglich). Ausnahme hiervon bildeten Patienten mit Hyperkalzdmie. In jedem Falle sollten
die mit Denosumab behandelten Patienten tiber mdgliche Symptome einer Hypokalzamie, wie
z.B. periorales Taubheitsgefiihl, Parasthesien an den Extremitaten, Muskelkrampfe, Erschop-
fung, Ubererregbarkeit, Angstzustande oder Depression, aufgeklart werden [21,22].
Des Weiteren ist zu beachten, dass im Februar 2013 ein Rote-Hand-Brief zu Denosumab auf-
grund seltener Falle von atypischen Femurfrakturen bei Patienten mit Osteoporose veroéffent-
licht wurde [23].
Das beauflagte Schulungsmaterial fiir Patienten und Arzte kann iiber be-
zogen werden.
Das zweckmalfige Vorgehen nach Absetzen von Denosumab zur Vermeidung von sogenann-
ten Anschlussfrakturen ist im Abschnitt Gber Raloxifen erlautert.
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3.2.3 Teriparatid

Teriparatid stellt neben Romosozumab eine osteoanabole Therapieoption fur das Hoch-Ri-
siko-Patientenkollektiv dar.

Fur postmenopausale Frauen ist die Evidenz zur Wirksamkeit der ARCH- Studie [24] mit Ro-
mosozumab Uberzeugender als die fur Teriparatid in der VERO- Studie [25]. In der STRUC-
TURE- Studie [26], einem direkten Vergleich von Teriparatid und Romosozumab konnte (al-
lerdings fur den Surrogatparameter Knochendichte) eine Uberlegenheit von Romosozumab
gezeigt werden. In der Gesamtschau der Verordnungen von Osteoporosemedikamenten spielt
Teriparatid eine eher untergeordnete Rolle.

Der Wechsel auf Teriparatid (seit 2019 auch als Biosimilars verfligbar) kann sinnvoll sein,
wenn trotz ein- bis zweijahriger konsequenter Pharmakotherapie einer primaren Osteoporose
mehrere neue Knochen- oder Wirbelbriiche aufgetreten sind.[27] Bei manifester Glukokor-
tikoid-induzierter Osteoporose mit mehreren Knochenbriichen sowie bei Mannern mit hohem
Frakturrisiko kann der Einsatz von Teriparatid zweckmafig sein, wobei die Therapie immer
nach maximal zwei Jahren beendet und kein zweites Mal durchgefuhrt werden soll.
Antiosteoporotische Kombinationstherapien (z. B. Bisphosphonat plus Parathormon-Analo-
gon) zusatzlich zur Basistherapie sind nicht zweckmaRig, da keine additiven Wirkungen auf
die Senkung des Frakturrisikos belegt sind [28,29,30].

Bei malignen Grunderkrankungen, schwerer Niereninsuffizienz oder Kindern/Jugendlichen
sind Parathormon-Praparate kontraindiziert.

3.2.4 Romosozumab

Romosozumab ist seit Marz 2020 nach Teriparatid der zweite verfiigbare osteoanabole Wirk-
stoff zur Behandlung der postmenopausalen manifesten Osteoporose bei deutlich erhéhtem
Frakturrisiko. Diese kostenintensive Therapieoption sollte Hoch- Risiko- Patientinnen vorbe-
halten sein. Eine alleinige Unvertraglichkeit von Bisphosphonaten oder Denosumab ist keine
Indikation fur den Einsatz von Romosozumab. Eine sorgféltige Nutzen- Risiko- Analyse und
eine Aufklarung der Patientinnen ist gerade bei Arzneimitteln mit neuen Wirkmechanismen
unabdingbar.

In die fur die Zulassung maRgebliche ARCH- Studie wurden 4093 postmenopausale Frauen
im Alter von 55 - 90 Jahren eingeschlossen und entweder mit Romosozumab (12 Monate),
gefolgt von Alendronséure (mindestens 12 Monate) oder mit Alendronséaure allein (mindestens
24 Monate) behandelt.
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Einschlusskriterien:

e T- Score £ 2,0 an der Gesamthtifte oder Oberschenkelhals und entweder mindestens
zwei moderate oder schwere vertebrale Frakturen oder eine Fraktur des proximalen
Oberschenkels innerhalb der letzten zwei Jahre

e T-Score < 2,5 an Gesamthifte oder Oberschenkelhals und entweder mindestens eine
moderate oder schwere vertebrale Fraktur oder mindestens zwei milde vertebrale Frak-
turen

Romosozumab, gefolgt von Alendronséure zeigte im Vergleich zu Alendronséure einen deut-
lichen Vorteil in der Vermeidung von Frakturen, einem essenziellen Therapieziel der Osteopo-
rosetherapie.
Romosozumab vs. Alendronsaure (Absolutes Risiko):

- Neue vertebrale Frakturen 4,1% vs. 8,0%

- Kilinische Frakturen 9,7% vs. 13,0 %
Nicht vertebrale Frakturen 8,7% vs. 10,6%

- Huftfrakturen 2,0% vs. 3,2%
Hieraus ergibt sich eine NNT von 26 fir die Vermeidung von klinischen Wirbelkdrperfrakturen
und von 83 fir die Vermeidung von Schenkelhalsfrakturen.
Bezuglich Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse, Kieferosteonekrose, gastrointestinalen
Erkrankungen sowie Gesamtmortalitét zeigte sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen
kein statistisch signifikanter Unterschied.
Die osteoanabole Wirkung von Romosozumab héalt nur einige Monate an, wobei Uberra-
schenderweise durch Hemmung der Osteoklastenreifung auch eine antiresorptive Wirkung
eintritt, was insgesamt in einem verminderten Knochenumbau (low turnover) resultiert [31].
Fur die Einzelkomponente zerebrovaskulares Ereignis zeigte sich in der Arch- Studie ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Romosozumab, gefolgt von Alendronsaure
gegenuber Alendronat allein nach der Gesamtbetrachtungsdauer von 24 Monaten. Die Effekt-
richtung zum Nachteil von Romosozumab zeigt sich bereits nach 12 Monaten (2,5% vs. 1,9%),
allerdings ohne statistische Signifikanz. Die Mehrheit der zerebrovaskularen Ereignisse trat
erst in der zweiten Studienhélfte auf [ 32]. Zu bericksichtigen sind deshalb
Risikofaktoren wie bekannte kardiovaskulare Erkrankung, arterielle Hypertonie, Hyperlipida-
mie, Diabetes mellitus, Tabakkonsum, schwere Nierenfunktionsstérung oder Alter. [Schu-
lungsmaterial, Fl]. Romosozumab ist bei Patientinnen mit einem vorausgegangenen Schlag-
anfall oder Myokardinfarkt kontraindiziert. Bei Auftreten eines solchen Ereignisses wahrend
der Therapie muss die Behandlung abgebrochen werden.
Nach einer Therapie mit Romosozumab ist eine zweijahrige antiresorptive Nachbehandlung
mit Alendronsaure ebenfalls zweckmalig.
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Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V (sog. AMNOG- Verfahren) hat der Gemeinsame Bundesausschuss am 3. September 2020
zu Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Romosozumab (Evenity®) ge-
folgt von Alendronsaure gegentber Alendronat alleine bei postmenopausalen Frauen mit
manifester Osteoporose und deutlich erhéhtem Frakturrisiko folgenden Beschluss gefasst:
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen (

, letzter Zugriff: 29.05.2022).

Tab. 2: Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte [33]

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Maortalitit - Kein fir die MNutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat 11 Vorteile bel der Vermeidung wvon klinisch
vertebralen Frakturen, major  nicht
vertebraler Frakiuren (Hufft- und
Beckenfrakturen)

Gesundheitsbezogene | n.b. micht bewerthar

Lebensqualitit

Mehenwirkungen 11 Machteile in dem Endpunkt
rerebrovaskuldres Ereignis.

Erlduterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedrigerfunklarer Aussagesicherheit

|- negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedrigerfunklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

11 negativer statistizsch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«+. Kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& - Es liegen keine fir die Mutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

Nach Einschétzung der Leitlinienkommission des Dachverbandes Osteologie/ DVO erweitert
Romosozumab die Therapiemaoglichkeiten bei der manifesten postmenopausalen Osteopo-
rose in besonderen Fallen von Hochrisikopatientinnen unter Berlicksichtigung der Hinweise
der Fachinformation. Eine Aktualisierung der DVO- Leitlinie mit einer umfassenden Beurtei-
lung des Stellenwertes von Romosozumab ist geplant. (

).
Fur Romosozumab wurde bei der Zulassung angeordnet, dass es nur unter Verwendung von
Schulungsmaterialien in Verkehr gebracht werden darf, dies zur Wissensvermittlung und Hilfe
bei der sicheren Anwendung des Arzneimittels. Das behérdlich beauflagte und genehmigte
Schulungsmaterial zu Romosozumab beinhaltet einen Leitfaden fiir Arzte sowie eine Patien-
teninformationskarte. (
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3.2.5 Raloxifen

Der selektive Ostrogenrezeptormodulator (SERM) Raloxifen ist zugelassen zur Behandlung
und Pravention der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen. Gegeniiber Placebo vermin-
derte Raloxifen die Inzidenz von vertebralen Frakturen, nicht jedoch die extravertebraler Frak-
turen.

Raloxifen verursacht ein erhdhtes thromboembolisches Risiko, so dass diese Substanz bei
Patienten mit stattgehabten Thrombosen, Lungenembolien, Adipositas, Faktor-V-Leiden-Mu-
tation kontraindiziert bzw. bei Immobilitat, bei Tumorerkrankungen oder immobilisierten Pati-
enten unzweckmafig ist.

Raloxifen kann bei Patientinnen mit gleichzeitigem Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzi-
nom ginstig sein, kann aber Postmenopause-Beschwerden auslésen oder verstarken [34].
Wenn eine Entscheidung zwischen Raloxifen und anderen Therapiemdglichkeiten, einschlief3-
lich einer Ostrogenbehandlung, getroffen werden soll, sind im individuellen Fall klimakterische
Symptome, Auswirkungen auf das Uterus- und Brustgewebe sowie Kardiovaskulare Risiken
und Nutzen zu berlcksichtigen [FI Raloxifen].

Zu beachten:

Da die Wirkung der osteoanabolen Wirkstoffe Teriparatid, Romosozumab sowie
die von Denosumab und Raloxifen nach wenigen Monaten abklingt, kénnen
nach Absetzen dieser Wirkstoffe sog. Reboundeffekte teils mit Anschlussfrak-
turen auftreten [,35,36,37,38]. Daher ist nach Beendigung der Therapie mit diesen
Arzneimitteln eine zumindest ein- bis zweijahrige Nachbehandlung (sog. ,,Ver-
siegelungstherapie®) mit einem langwirksamen Bisphosphonat (z. B. Alendronat
oder Zoledronat) angebracht.

3.2.6 Ostrogene

Ostrogene haben ebenfalls eine nachgewiesene frakturpraventive Wirkung [39,40]. Nach heu-
tigem Kenntnisstand erhéhen sie allerdings das Risiko fir eine Reihe von Erkrankungen (z.B.
Thromboembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Mamma-/Uteruskarzinom, Alzheimer-De-
menz) [41,42], weshalb sie derzeit nicht zur Osteoporosebehandlung eingesetzt werden, so-
fern nicht gravierende dstrogendefizitbedingte Beschwerdebilder im Rahmen der Post-
menopause vorliegen, die einen Einsatz von Ostrogenen uber begrenzte Zeit und in der nied-
rigst wirksamen Dosis rechtfertigen.
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Abb. 1: Therapiealgorithmus Osteoporose (basierend auf: Lit 1, 26, 43)
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Die Konstanz der Knochendichte ist ein realistisches Ziel einer medikamentésen Osteoporo-
setherapie Trotz konstanter oder sogar leicht abfallender Knochendichte unter einem Bisphos-
phonat sinkt das Frakturrisiko tber den Ublichen dreijahrigen Therapiezeitraum [44,45,46].
Dennoch ist eine Fraktur trotz Therapie kein zwingender Grund fur einen Substanzwechsel bei
einer neu initilerten oder erst ein bis zwei Jahre laufenden und gut vertraglichen medikamen-
tésen Osteoporosebehandlung ohne relevante Abnahme der Knochendichte.

Nimmt die Knochendichte unter einer gut vertraglichen Behandlung nach ein bis zwei Jahren
an der LWS oder im Gesamtfemurbereich signifikant um mehr als drei Prozent des DXA-Ab-
solutwerts in g/cm2 pro Jahr ab (sogenannte progrediente Osteoporose) [47,48] oder treten
mindestens zwei Frakturen ohne relevantes Trauma auf, ist zunachst

die Zuverlassigkeit der Knochendichteverlaufsmessung (Geratewechsel, Lagerungs-
fehler)

die Diagnose primére Osteoporose und

auch die Adharenz des Patienten zu prufen.

Liegt trotz einer ein- bis zweijahrigen Behandlung mit einem antiresorptiven Praparat eine pro-

grediente Osteoporose vor, kann insbesondere bei der Glukokortikoid-induzierten Osteopo-
rose eine Teriparatid-Therapie erwogen werden [49].
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Bisphosphonate akkumulieren als potente Chelatbildner mit hoher Affinitat zur anorganischen
Knochensubstanz und wirken daher haufig auch noch Jahre nach Absetzen antiresorptiv auf
den Knochenstoffwechsel [50].

Die Wirkung von Denosumab, Teriparatid, Romosozumab und Raloxifen auf die Knochen-
dichte klingt hingegen innerhalb von wenigen Monaten ab, so dass die in der Regel nach zwei-
oder dreijahriger Therapie angestiegene Knochendichte innerhalb eines Jahres wieder auf das
Ausgangsniveau abfallt [51,52,53].

Die ubliche Behandlungsdauer mit einem spezifischen Antiosteoporotikum betragt in der Re-
gel drei bis funf Jahre (Teriparatid maximal zwei Jahre, Romosozumab ein Jahr); die Basis-
therapie soll danach weitergefiihrt werden.

Die sehr seltenen Komplikationen wie Kiefernekrosen, atypische Femurschaftfrakturen oder
Osophaguskarzinome scheinen mit Dauer und Dosis der Therapie assoziiert zu sein
[54,55,56,57,58,59,60,61]. Allerdings kénnen die Kiefernekrosen bei entsprechender Risiko-
konstellation (Parodontitis, Prothesendruckstellen, Immunsuppression) auch ohne Bisphos-
phonat-Therapie auftreten [62]. Bei den atypischen Femurschaftfrakturen scheint es sich um
ein sporadisches Ereignis ohne gesicherten pathophysiologischen Bezug zu einer langjahri-
gen Bisphosphonat-Therapie zu handeln [63]. Langzeiterfahrungen tUber mehr als 20 Jahre
wie bei den Bisphosphonaten liegen naturgemaR fir die neueren Antiosteoporotika noch nicht
vor.

Nach dem Ublichen drei- bis flnfjahrigen Therapiezeitraum sollte unter Berlicksichtigung der
Patientenpraferenzen eine Behandlungspause folgen, sofern keine gravierenden Risiken fort-
bestehen (z.B. Glukokortikoid- oder Aromatasehemmer-Therapie, neue Briiche). Dabei sollte
weiterhin auf die Fortsetzung der ernédhrungsmedizinisch empfohlenen taglichen Calcium- und
Vitamin-D-Aufnahme geachtet werden.
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Die Verordnungsfahigkeit verschreibungsfreier, jedoch apothekenpflichtiger Calcium- und Vi-
tamin-D-Préaparate ist verbindlich in der Arzneimittel-Richtlinie Anlage | (OTC-Ausnahmeliste)
geregelt [64]. Calciumverbindungen (mind. 300 mg Calcium-lon/Dosiereinheit) und Vitamin D
(freie oder fixe Kombination) sowie Vitamin D als Monopréparat bei ausreichender Calcium-
Zufuhr Uber die Nahrung sind nur unter einer der folgenden Voraussetzungen zu Lasten der
GKYV verordnungsfahig:

zur Behandlung der manifesten Osteoporose (Osteoporose mit Fraktur ohne adaqua-
tes Trauma),

zeitgleich zur Glukokortikoid-Therapie bei Erkrankungen, die voraussichtlich einer min-
destens sechsmonatigen Therapie mit mindestens 7,5 mg/d Prednisolondquivalent be-
dirfen,

bei Behandlung mit Bisphosphonaten, Parathormon-Rezeptor (PTHR1) - Agonisten,
Denosumab und Romosozumab, wenn gemal Fachinformation des Hauptarzneimit-
tels die Gabe einer entsprechenden Begleitmedikation vorausgesetzt wird oder der Pa-
tient darauf hinzuweisen ist, dass die Anwendung einer entsprechenden Begleitmedi-
kation erforderlich ist

Eine priméarprophylaktische Basistherapie kann auch dann medizinisch sinnvoll sein, wenn
keine Leistungspflicht der GKV besteht, zumal alle zulassungsrelevanten Osteoporosethera-
piestudien auf der Basis einer Calcium-Vitamin-D-Basistherapie durchgefiihrt wurden. Hier
sind die Kosten durch den Versicherten selbst zu tragen. Hochdosierte, verschreibungs-
pflichtige Vitamin-D-Praparate sind in der Regel nicht zur Therapie der Osteoporose, son-
dern vorrangig fiir schwere Vitamin-D-Mangelernahrungszustande als Initialtherapie zugelas-
sen.

Praparate, die als Nahrungserganzungsmittel im Handel sind, kénnen nicht zu Lasten der
GKYV verordnet werden.
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Tab. 3: Ubersicht Antiosteoporotika und zugelassene Indikationen (Stand: 07.01.2022)

Wirkstoff Zugelassen zur Zugelassen zur | Zugelassen zur Behandlung der
Behandlung der Behandlung der | glukokortikoidinduzierten
postmenopausalen | Osteoporose Osteoporose (GIO) bei Frauen
Osteoporose beim Mann und M&nnern (sofern nicht
(PMO) anders angegeben)

Alendronsaure . o’ *”

Risedronsaure . o [ T

Ibandronsaure .

Zoledronsaure . . .

Raloxifen .

Denosumab . . .

Teriparatid . . .

Romosozumab .

* Dosisabhangige Zulassung
** nur bei postmenopausalen Frauen in der 5 mg-Tagesdosis zugelassen

Bitte beachten: MaRkgeblich fiir die Verordnung ist die jeweils aktuelle

Fachinformation
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