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Konsentierte Behandlungsmodalitaten

In der Therapie der Osteoporose

Arzneimitteltherapien, die den Vorgaben dieses
Therapieleitfadens entsprechen und deren
Indikationsstellung durch ausreichende Dokumentation
nachgewiesen werden kann, gelten im Einzelfall als
wirtschatftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlie3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein
geschlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der

entsprechenden Stelle darauf hingewiesen.

Der folgende Text basiert auf dem Ubersichtsartikel zur "Zweckmé&Rigen medikamentdsen
Therapie der Osteoporose” der Kassenérztlichen Vereinigung Baden-Wurttemberg, welcher

im Verordnungsforum 25 veréffentlicht wurde.
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Die Frage nach der Auswahl des patientenindividuell ,idealen“ Antiosteoporotikums wird
immer wieder zu Recht gestellt. Hierzu muss zunachst festgehalten werden, dass es direkte
(Head-to-Head-) Vergleichsstudien zu Osteoporosetherapien mit Frakturendpunkten nicht
gibt. Der folgende Artikel soll daher die zweckméRige Auswahl eines geeigneten

Arzneimittels und damit eine wirtschaftliche Therapie unterstiitzen.

Grundsatzlich ist eine friihzeitige Diagnosestellung bei der Osteoporose wichtig, denn hier
werden in der Regel keine klinischen Beschwerden behandelt. Es wird vielmehr durch eine
zweckmaRige Arzneimitteltherapie versucht, klinische Endpunkte (zum Beispiel Wirbelbruch,

Femurfraktur) zu verhindern.

Die Indikation zur Behandlung einer primdren Osteoporose mit einem spezifischen
Antiosteoporotikum zusatzlich zur Basistherapie wird anhand des individuellen Risikoprofils

unter Berucksichtigung von Knochendichte (T-Wert), Alter und Geschlecht gestellt.

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

Frau Mann -2,0 bis -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

Schwellenwerttabelle der DVO-Leitlinien zur Indikationsstellung einer medikamenttésen Therapie der Osteoporose®®
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Bei einem 10 -Jahres-Wirbelkorperfrakturrisiko = 30% liegt eine solche Indikation vor. 8
Zusatzliche Risikofaktoren (Glukokortikoid-Therapie, Immobilitéat, Kurzdarmsyndrom) kénnen
eine Anhebung der Therapiegrenze bedingen und somit eine frihzeitigere Therapie
begriinden, als es allein aufgrund von Alter und T-Wert erforderlich wére. Bei einer oralen
Glukokortikoid-Dauerbehandlung von = 7,5 mg/d Prednisolonaquivalent tber voraussichtlich
mehr als drei Monate ist altersunabhangig bereits bei einem T-Wert < -1,5 ein spezifisches
Antiosteoporotikum indiziert. Bei T-Werten < -2,0 und osteoporotischen Frakturen ist von

vornherein eine spezifische medikamentdse Therapie indiziert.

Es gibt keine direkte (Head-to-Head-) Vergleichsstudien zu Osteoporosetherapien mit
Frakturendpunkten. Naherungsweise werden deshalb Wirkstarkenvergleiche anhand von
Metaanalysen angestrebt, die jedoch nicht immer zu konsistenten Ergebnissen flihren, 234143
Eventuelle Wirkstarkenunterschiede als Ergebnis von Metaanalysen sind daher ohne
konkurrierende Vergleichsstudien nicht ausreichend belastbar und damit nicht relevant fur
eine Priorisierung der Substanzverordnung, so dass die Auswahl eines geeigneten
Arzneimittels anhand der individuellen Patientenkonstellation (Risikoprofil,
Kontraindikationen, Begleiterkrankungen, Unvertraglichkeiten) und der Kosten getroffen
werden muss. “ Vom Wirkmechanismus wird unterschieden zwischen vorwiegend
antiresorptiven (Bisphosphonate, Denosumab, Raloxifen, Ostrogene), anbaustimulierenden
oder (Parathormon-Pré&parate).
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Medikamentose Stufentherapie der Osteoporose in der Ubersicht:

Orales Bisphosphonat plus orale Calcium-Vitamin-D-Basistherapie

Unvertraglichkeit, Malassimilation
v
Bisphosphonat i.v. (statt oral) plus orale Basistherapie

Unvertraglichkeit, Kreatinin-Clearance <40 ml/min, fragwirdige oder unbefriedigende
Wirksamkeit nach 1- bis 2-jahriger konsequenter Anwendung eines Bisphosphonats

Alternativprdparat plus Basistherapie

(siehe ,Substanzwechsel®) z. B.

v
weibliche P:tientinnen mannliche Patienten
Raloxifen 1-34 Parathormon (Teriparatid)
Denosumab Denosumab
1-34 Parathormon (Teriparatid)

3.1 Basistherapie

Ernahrungsmedizinisch wird im Erwachsenenalter eine Gesamtaufnahme von 600 bis 1500
mg/d Calcium (lUber Ernahrung, Flissigkeitskonsum und Supplementation) empfohlen.
Neuesten Erkenntnissen zufolge ist eine calciumreiche Diat nicht mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko assoziiert.10114042 \WWenn Calcium supplementiert werden soll, dann
erfolgt dies immer in Kombination mit Vitamin D. Empfohlen wird eine Aufnahme von 800 bis
2.000 IE /d Vitamin D. %1831 Aych fur die Kombinationsbehandlung mit Calcium und Vitamin
D gibt es bei Osteoporosepatienten keinen Hinweis auf eine erhohte Mortalitat.%®4* Bei
gravierenden Risikofaktoren und ohne Vorliegen osteoporotischer Briiche ist bei normaler (T-
Wert > -1) oder osteopenischer Knochendichte (T-Wert -1 bis -2,5) eine Basistherapie mit

Calcium und Vitamin D zweckmafig.'®

3.2 Bisphosphonate

Die Einleitung einer Antiosteoporosetherapie erfolgt stets mit einer Basistherapie plus einem

oralen Bisphosphonat.? Hierbei muss tberpriift werden:

die Vertraglichkeit der Substanz,
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die Einhaltung einer strikt regelmafRigen Einnahme unter Beachtung des
Einnahmemodus (ntichtern, 30 bis 60 Minuten vor dem Frihstiick mit einem grof3en
Glas Wasser in aufrechter Position),

die Vermeidung einer gleichzeitigen Einnahme von Calciumpraparaten (cave:

Komplexbildung zwischen Calcium und Bisphosphonat)

Fur den Beginn einer gezielten Therapie mit Alendronsaure oder Risedronsaure sprechen
das breite zugelassene Indikationsspektrum, die orale Darreichungsform, bekannte
Langzeitwirkungen und wirtschaftliche Griinde (Kosten, Verfligbarkeit generischer

Praparate).
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 fir Bisphosphonate, ebenso wenig wie eine
kirzliche Fraktur, eine endoprothetische oder erfolgte zahnarztliche Versorgung.1®
Zahnéarztliche  Eingriffe, die den Kieferknochen betreffen (Zahnextraktionen,
Wurzelspitzenresektionen, parodontalchirurgische MalRRnahmen, Wurzelkanalbehandlung),
sollten zuerst durchgefuhrt werden und abheilen, bevor wenige Wochen spater mit der
Bisphosphonat-Therapie begonnen wird (eine Basistherapie kann sofort initiiert werden).
Geringfugige zahnéarztliche Beschwerden, die nur eine Behandlung der Z&hne erfordern
(Kariesbehandlung, Zahnreinigung), kdnnen jederzeit durchgefiihrt werden, vbllig
unabhéangig von jeder Osteoporosebehandlung.

Bei Bisphosphonat-Unvertraglichkeit oder fragwurdiger Wirksamkeit (trotz guter Compliance
keine Abnahme der Frakturhaufigkeit in den ersten ein bis zwei Jahren der Behandlung)

koénnen alternative Praparate entsprechend ihrer Zulassung eingesetzt werden.
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3.3 Denosumab

Denosumab kann bei einer Kreatinin-Clearance < 35 ml / min oder bei Bisphosphonat-
Unvertraglichkeit verabreicht werden.

Denosumab reduziert das Risiko fiir osteoporotische Frakturen im Vergleich zu Placebo.
Direkte Vergleiche mit Bisphosphonaten liegen nicht vor, ein klinischer Vorteil ist somit nicht
nachgewiesen, ebenso wenig wie zur Langzeitsicherheit und zum Langzeitnutzen. 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
Hypokalzamien unter Denosumab darunter auch Falle mit todlichem Ausgang. Die AKdA
empfiehlt daher, vor einer Behandlung mit Denosumab die Calciumkonzentration im
Blutserum zu Uberprifen 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 Hyperkalzamie.
In jedem Falle sollten die mit Denosumab behandelten Patienten ber mogliche Symptome
einer Hypokalzamie, wie z.B. periorales Taubheitsgefiihl, Parasthesien an den Extremitéten,
Muskelkrampfe, Erschopfung, Ubererregbarkeit, Angstzustande oder Depression, aufgeklart
werden. 3

Des Weiteren ist zu beachten, dass im Februar 2013 ein Rote-Hand-Brief zu Denosumab
aufgrund seltener Falle von atypischer Femurfrakturen bei Patienten mit Osteoporose
veroffentlicht wurde.*’

Bei Patienten mit immunsuppressiver Therapie oder bei Autoimmunerkrankungen sollte

dieser Antikorper bis zum Vorliegen entsprechender Studien nicht eingesetzt werden.”34

3.4 Parathormon

Gegenuber Bisphosphonaten wurde keine starkere frakturrisikosenkende Wirkung des rund
35-mal teureren Teriparatids nachgewiesen.?® Zu den leistungsrechtlichen Aspekten einer
Teriparatid-Verordnung gibt die Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV  konkrete
Therapiehinweise.?® Demnach ist Teriparatid zur Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen nur Mittel der zweiten Wahl. Die Verordnung bleibt folgenden

Ausnahmefallen vorbehalten:

V4 2018.12.18 Seite 7 von 15


http://www.gpe-bw.de/gemeinsame-pruefungseinrichtungen-baden-wuerttemberg/

. . Gemeinsame
Prifungseinrichtungen
. Baden-Wirttemberg

bei manifester Osteoporose mit mindestens zwei neuen Frakturen in den letzten 18
Monaten (die beispielsweise nach initialer ein- bis zweijahriger Bisphosphonat-
Therapie auftreten)

nach  Absetzen des Bisphophonats oder anderer Antiosteoporotika
aufgrund von Unvertréglichkeiten (6sophageale Ulcera, Erosionen, Strikturen oder
entsprechende schwere gastrointestinale Symptome)

bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten gegenuber Raloxifen

Der Wechsel auf ein Parathormon-Praparat kann sinnvoll sein, wenn trotz ein- bis
zweijahriger konsequenter Pharmakotherapie einer primaren Osteoporose mehrere neue
Knochen- oder Wirbelbriiche aufgetreten sind.?° Bei manifester Glukokortikoidinduzierter
Osteoporose mit mehreren Knochenbriichen kann auch der primare Parathormon-Einsatz
zweckmaRig sein, wobei die Therapie immer nach maximal zwei Jahren beendet und kein
zweites Mal durchgefihrt wird.

AnschlieRende Therapien mit Bisphosphonaten nach einer Parathormon-Therapie zeigen
positive Wirkungen auf die Knochendichteverlaufe, ohne dass jedoch eine weitere Reduktion
des Frakturrisikos belegt ist. "4

Antiosteoporotische Kombinationstherapien (z. B. Bisphosphonat plus Parathormon)
zusatzlich zur Basistherapie sind nicht zweckmafig, da keine additiven Wirkungen auf die
Senkung des Frakturrisikos belegt sind. 62021

Bei malignen Grunderkrankungen, schwerer Niereninsuffizienz oder Kindern/Jugendlichen

sind Parathormon-Praparate kontraindiziert.

3.5 Strontiumranelat

Fur den Wirkstoff Strontiumranelat ist auch unter Beriicksichtigung des anderen
Wirkmechanismus fir die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose kein zusatzlicher
Nutzen hinsichtlich der fraktursenkenden Wirkungen im Vergleich zu den Bisphosphonaten
belegt. Im Marz 2014 wurde die Zulassung von Strontiumranelat beschrankt und ab August

2017 der Vertrieb des Praparates eingestellt.5¢

3.6 Raloxifen

Raloxifen ist bei Dbereits aufgetretenen Thromboembolien kontraindiziert. Wegen der

Erhohung des Thromboembolie-Risikos sollte dieses Arzneimittel auch nicht bei adiposen
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oder Tumor-Patienten eingesetzt werden. Allerdings kann Raloxifen bei Patientinnen mit
gleichzeitigem ostrogenrezeptorpositiven Mammakarzinom gunstig sein, kann aber

andererseits Postmenopause-Beschwerden ausldsen oder verstarken.

3.7 Ostrogene

Ostrogene haben ebenfalls eine nachgewiesene frakturpraventive Wirkung.3¥% Nach
heutigem Kenntnisstand erhthen sie allerdings das Risiko fur eine Reihe von Erkrankungen
(z.B. Thromboembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Mamma-/Uteruskarzinom, Alzheimer-
Demenz),3*4 weshalb sie derzeit nicht zur Osteoporosebehandlung eingesetzt werden,
sofern nicht gravierende d&strogendefizitbedingte Beschwerdebilder im Rahmen der

Postmenopause vorliegen.

Die Konstanz der Knochendichte ist ein realistisches Ziel einer medikamentdsen
Osteoporosetherapie (in den Zulassungsstudien  werden in der Regel
Knochendichtezunahmen zwischen drei und acht Prozent in den ersten drei Jahren der
Behandlung beobachtet). Trotz konstanter oder sogar leicht abfallender Knochendichte unter
einem Bisphosphonat sinkt das Frakturrisiko Uber den Ublichen dreijahrigen
Therapiezeitraum.1%:24:52

Dennoch ist eine Fraktur trotz Therapie kein zwingender Grund fur einen Substanzwechsel
bei einer neu initiierten oder erst ein bis zwei Jahre laufenden und gut vertraglichen
medikamentdsen 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-
Absolutwerts in g/cm2 pro Jahr ab (sogenannte progrediente Osteoporose)3%4 oder treten

mindestens zwei Frakturen ohne relevantes Trauma auf, ist zunachst

die Zuverlassigkeit der Knochendichteverlaufsmessung (Geratewechsel,
Lagerungsfehler)
die Diagnose primére Osteoporose und

auch die Compliance des Patienten zu pruifen.
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Treten nach (nicht wahrend) 18-monatiger konsequenter Behandlung mit einem
Bisphosphonat oder einem anderen Antiosteoporotikum einschlieBlich Basistherapie
mindestens zwei Osteoporose-assoziierte Knochenbriiche auf, kann nach Uberprifung (und
gegebenenfalls Beseitigung) eventueller Sturzrisiken (neurologisch bedingte Stirze,
Einnahme von Tranquillantien, Sehfehler) ein Substanzwechsel zweckmé&Rig sein.
Grundsatzlich erscheint der Wechsel auf ein Praparat mit anderem Wirkmechanismus
sinnvoll.

Eine Parathormon-Therapie kann insbesondere bei der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose erwogen werden, wenn trotz ein- bis zweijahriger Behandlung mit einem
antiresorptiven Praparat eine Progredienz der Osteoporose vorliegt.3’

Zu beachten ist, dass Strontiumionen teilweise in das Kristallgitter der anorganischen
Knochensubstanz eingelagert werden und einen um fast 50 Prozent falsch hohen
Knochendichtezuwachs (der also nicht neuer Knochensubstanz entspricht) verursachen, was

bei der osteodensitometrischen Einschatzung des Therapieerfolges zu beriicksichtigen ist.

Bisphosphonate akkumulieren als potente Chelatbildner mit hoher Affinitat zur
anorganischen Knochensubstanz und wirken daher haufig auch noch Jahre nach Absetzen
antiresorptiv auf den Knochenstoffwechsel.*®

Die Wirkung der Parathormon-Praparate, von Denosumab und von Raloxifen auf die
Knochendichte klingen 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, wobei die Bedeutung dieses Abfalls nach

Therapieende fiir das Frakturrisiko unklar ist.”1%34

Die Ubliche Behandlungsdauer mit einem spezifischen Antiosteoporotikum betragt in
der Regel drei bis fiunf Jahre (Parathormon-Praparate: maximal zwei Jahre); die
Basistherapie soll danach weitergefiihrt werden. Ob antiosteoporotische Therapien Uber funf
Jahre hinaus noch den frakturpraventiven Nutzen weiter signifikant und klinisch relevant
erhohen, ist nicht erwiesen.'®5! Zudem sind auch mdgliche Behandlungsrisiken verstarkt zu
bedenken.

Die sehr seltenen Komplikationen wie Kiefernekrosen, atypische Femurschaftfrakturen oder
Osophaguskarzinome scheinen mit Dauer und Dosis der Therapie assoziiert zu
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sein 1i19:27:30:3650:5355  Allerdings konnen  die  Kiefernekrosen  bei  entsprechender
Risikokonstellation (Parodontitis, Prothesendruckstellen, Immunsuppression) auch ohne
Bisphosphonat-Therapie auftreten.® Bei den atypischen Femurschaftfrakturen scheint es sich
um ein sporadisches Ereignis ohne gesicherten pathophysiologischen Bezug zu einer
langjahrigen Bisphosphonat-Therapie zu handeln.® Langzeiterfahrungen Gber mehr als 20
Jahre wie bei den Bisphosphonaten liegen naturgemaf fiir die neueren Antiosteoporotika
noch nicht vor, wobei Kiefernekrosen unter hochdosiertem Denosumab bisher nur bei

onkologischen Patienten beobachtet wurden. 28

Knochendichteverlaufskontrollen zur Therapieiberwachung erscheinen bei oraler
Antiosteoporotikatherapie alle ein bis zwei Jahre, bei intravendser Therapie alle zwei Jahre
und wahrend einer Therapiepause jahrlich (erstmalig bereits 9 bis 12 Monate nach

Therapieende) sinnvoll.
Die Wiederaufnahme einer Osteoporosebehandlung sollte reevaluiert werden

bei einem neuerlichen signifikanten Knochendichteabfall von > 3 % des DXA-
Absolutwerts in g/cmz2 pro Jahr (LWS oder Gesamtfemurbereich),

bei mehr als zwei neuen Frakturen ohne gravierende Traumata oder ,,

bei anderen neu oder wieder aufgetretenen Risikofaktoren (Glukokortikoid-
Dauertherapie, Organtransplantation mit Immunsuppression, Aromatasehemmer-

oder Antiandrogen-Therapie)

Die Verordnungsfahigkeit verschreibungsfreier Calcium- und Vitamin-D-Préparate ist
verbindlich in der Arzneimittel-Richtlinie Anlage | (OTC-Ausnahmeliste) geregelt.?®
Calciumverbindungen (mind. 300 mg Calcium-lon/Dosiereinheit) und Vitamin D (freie oder

fixe Kombination) sind zulasten der GKV verordnungsfahig:

zur Behandlung der manifesten Osteoporose (Osteoporose mit Fraktur ohne

adaquates Trauma),
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zeitgleich zur Glukokortikoid-Therapie bei Erkrankungen, die voraussichtlich einer
mindestens sechsmonatigen Therapie mit mindestens 7,5 mg/d
Prednisolonaquivalent bedirfen,

bei ~medikamentésen Behandlungen gemafll Angabe in der jeweiligen
Fachinformation bei zwingender Notwendigkeit

Eine primarprophylaktische Basistherapie kann auch dann medizinisch sinnvoll sein, wenn
keine  Leistungspflicht der GKV besteht, zumal alle zulassungsrelevanten
Osteoporosetherapiestudien auf der Basis einer Calcium-Vitamin-D-Basistherapie
durchgefuhrt wurden. Hier sind die Kosten durch den Versicherten selbst zu tragen.
Hochdosierte, verschreibungspflichtige Vitamin-D-Praparate haben in der Regel bei der
Therapie der Osteoporose keine Verwendung, sondern sind vorrangig fir schwere Vitamin-

D-Mangelerndhrungszustande als Initialtherapie zugelassen.
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