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EUROPAISCHE RICHTLINIE ZUR DIAGNOSTIK UND BEHANDLUNG
VON OSTEOPOROSE BEI POSTMENOPAUSALEN FRAUEN

Vor zehn Jahren veréffentlichte die European Foundation for Osteoporo-
sis and Bone Disease (die spitere International Osteoporosis Foundation)
Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung von Osteoporose.” Seitdem sind
erhebliche Fortschritte auf dem Gebiet der Osteoporose erzielt worden, bei-
spielsweise durch die Entwicklung zahlreicher neuer Techniken zur Messung
des Knochenmineralgehalts, verbesserte Methoden zur Beurteilung des Frak-
turrisikos und neue Therapieformen, die das Frakturrisiko an den Pradilekti-
onsstellen deutlich senken.

Vor diesem Hintergrund hat die European Society for Clinical and Economic
Evaluation of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) in Zusammenarbeit
mit der International Osteoporosis Foundation die urspriinglichen Leitlini-
en? revidiert. Eine praktische Zusammenfassung des Ergebnisses wird im
Anschluss wiedergegeben.

Die Behandlungsalgorithmen basieren auf gesundheitsékonomischen Analy-
sen der Epidemiologie von Frakturen in Grossbritannien, d.h. dass in ande-

ren europaischen Staaten gegebenenfalls Anpassungen nétig sein kénnen.

Erstellt von J.A. Kanis, C. Cooper, N. Burlet, P.D. Delmas, |.-Y. Reginster,
F. Borgstrom and R. Rizzoli, im Auftrag der European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).
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DIAGNOSTIK DER OSTEOPOROSE

Die Diagnose der Osteoporose basiert auf der quantitativen Bestimmung
der Knochendichte (BMD), die tiblicherweise durch Doppelréntgen-Absorp-
tiometrie (DXA, dual energy X-ray absorptiometry) an der Lendenwirbelséule
erfolgt. Referenzlokalisation ist die BMD am Oberschenkelhals. Der Schwel-
lenwert ist definiert als ein BMD-Messbefund von 2,5 SD oder mehr unter
dem Mittelwert junger erwachsener Frauen (=T-Score kleiner oder gleich -2,5
SD). Eine schwere Osteoporose (manifeste Osteoporose) liegt vor, wenn be-
reits eine oder mehrere Frakturen bei inadidquatem Trauma aufgetreten sind
(Fragilitatsfrakturen).3

Die diagnostischen Schwellenwerte differieren aus mehreren Griinden von
den Interventionsschwellen. Zum einen variiert das Frakturrisiko erheblich in
verschiedenen Lindern und in Abhingigkeit vom Lebensalter, dies selbst bei
gleichen T-Score-Werten. Des Weiteren werden die Interventions-Schwellen-
werte durch das Vorhandensein klinischer Risikofaktoren beeinflusst, durch
die Hohe der Knochenumbau-Marker sowie durch Kosten und Nutzen der

jeweiligen Therapien.

UNTERSUCHUNG VON OSTEOPOROSEPATIENTEN

Im Prinzip sollte das Vorgehen bei allen Osteoporose-Patienten gleich sein.
Das Ausmass der klinischen und biologischen Untersuchungen wird jedoch
im Einzelfall von Schweregrad der Erkrankung, Alter zum Zeitpunkt der Vors-

tellung und dem Vorliegen oder Fehlen von Wirbelfrakturen abhingig sein.

Die Ziele der Anamnese, der kérperlichen Untersuchung und der klinischen

Tests sind:

« Ausschluss von Erkrankungen, die eine Osteoporose imitieren kénnen
(z.B. Osteomalazie, Multiples Myelom)

- Identifizierung der Atiologie der Osteoporose und der dazu beitragenden

Faktoren



« Abschiatzung des kiinftigen Frakturrisikos
« Auswahl und Planung der adidquaten Therapiestrategie
« Erhebung von Ausgangsdaten fiir das nachfolgende Therapie-Monitoring

Die fiir die Diagnostik der Osteoporose relevanten Untersuchungen werden
in Tabelle 1 gezeigt.

TAB. 1 ROUTINE-UNTERSUCHUNGEN FUR DIE DIAGNOSTIK DER OSTEOPOROSE
RouTINE
» Anamnese und kérperliche Untersuchung

- Blutbild, BSG, Serum-Calcium, Albumin, Kreatinin, Phosphat, Alk.
Phosphatase und Leber-Enzyme

- Seitliche Rontgenbilder von Brust- und Lendenwirbelsiule

« Knochendichtemessung (DXA, dual energy X-ray absorptiometry)
WEITERE UNTERSUCHUNGEN

» Rontgenuntersuchung — Wirbelkorper-Morphometrie

« Knochenumbau-Marker, sofern verfiigbar

Weitergehende Untersuchungen, z.B. zum Ausschluss sekundirer Osteopo-
rosen, sollten in der Regel Spezialzentren vorbehalten bleiben.
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KLINISCHE RISIKOFAKTOREN

rzeit gibt es in Europa noch kein allgemein anerkanntes Vorgehen, um
rch Screening von Bevélkerungsgruppen Patienten mit Osteoporose oder

mit stark erhéhtem Frakturrisiko zu identifizieren. Die Erkennung von Pa-

tie

nten geschieht opportunistisch, basierend auf dem Befund einer friiheren

Fraktur nach geringem Trauma und/oder anderen signifikanten Risikofakto-
ren. Die infrage kommenden Risikofaktoren fiir diese Einstufung sind in Tab.
2 zusammengestellt.

TAB

. 2 KLUINISCHE RISIKOFAKTOREN ZUR BESTIMMUNG DER FRAKTUR-WAHRSCHEINLICHKEIT

Alter

Geschlecht

Niedriger Body Mass Index (BMI)

Friihere Fragilitits-Frakturen, speziell an der Hufte, am Handgelenk oder
an der Wirbelsaule, einschliesslich morphometrischer Wirbelbriiche
Hiiftfrakturen bei Eltern

Glucocorticoid-Anwendung oral (iiber 3 Monate und mehr)

Rauchen

Alkoholzufuhr von drei oder mehr Einheiten pro Tag

Zu den sog. sekundaren Ursachen der Osteoporose zahlen:

« Rheumatoide Arthritis

« Unbehandelter Hypogonadismus bei Mannern und Frauen, z.B. vor-
zeitige Menopause, bilaterale Oophorektomie oder Orchidektomie,
Anorexia nervosa, Chemotherapie bei Brustkrebs, Hypopituitaris-
mus, Androgendeprivationstherapie bei Prostatakrebs

- Entziindliche Darmerkrankungen, z.B. Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa

« Linger anhaltende Immobilitit, z.B. bei Riickenmarksverletzungen,
Parkinsonscher Krankheit, Schlaganfall, Muskeldystrophie, ankylo-
sierender Spondylitis

« Organtransplantationen

« Type-l-Diabetes

« Stoérungen der Schilddriisen-Funktion, z.B. unbehandelter Hyperthy-
roidismus, tiberbehandelter Hyperthyroidismus

« Chronisch obstruktive Lungen-Erkrankungen (COLE)



Es sind Algorithmen entwickelt worden, welche die Gewichtung klinischer
Risikofaktoren fuir das Frakturrisiko mit oder ohne Informationen tber die
BMD einbeziehen (FRAX™). Das FRAX™ Model (www.shef.ac.uk/FRAX) er-
rechnet die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit von Hiftfrakturen oder anderen re-
levanten osteoporotischen Knochenbriichen (klinische Wirbelkérper-, Hiift-,
Unterarm- und Humerusfrakturen)34 Die Wahrscheinlichkeiten kénnen fur
verschiedene europidische Linder berechnet werden, entsprechend den un-
terschiedlichen Risikoprofilen. In der vorliegenden Zusammenfassung der
Richtlinie werden als Beispiel die Risikowerte fiir Grossbritannien wieder-
gegeben.

IDENTIFIKATION VON FALLEN

Bei postmenopausalen Frauen sollte das Frakturrisiko bestimmt werden
anhand der Risikofaktoren, deren Beurteilung - wie dargestellt - das praktische
Vorgehen beeinflussen kann.

Es gibt zwei Ansitze, um auf der Basis klinischer Risikofaktoren Entscheidun-
gen festzulegen. Der erste Ansatz ist eine Fortfiihrung bestehender Leitlinien
und der zweite basiert auf den Fraktur-Wahrscheinlichkeiten, die aus FRAX™
abgeleitet werden kénnen.

Der erste Ansatz benutzt die BMD als Interventions-Schwelle. Postmeno-
pausale Frauen mit einer vorbestehenden Fraktur kommen fiir eine positive
Behandlungsentscheidung auch ohne BMD-Messung infrage. Bei Frauen mit
anderen (schwicheren ) klinischen Risiskofaktoren sollte eine BMD-Messung
in Betracht gezogen werden. Eine Behandlungsindikation wire gegeben,
wenn der BMD-Wert am Oberschenkelhals bei postmenopausalen Frauen:

« -1 SD oder niedriger wire, bei vorheriger Hiiftfraktur bei einem Elternteil;

« -2,0 SD oder niedriger bei Frauen mit absehbar langfristiger Glucocortico-
idtherapie; und

« -2,5 SD oder niedriger bei Frauen mit rheumatoider Arthritis bzw. solchen,
die rauchen oder 3 Einheiten Alkohol oder mehr pro Tag konsumieren.

Ein méglicher Behandlungsalgorithmus wird nachfolgend gezeigt.



ABBILDUNG 1: BEHANDLUNGSALGORITHMUS BEI POSTMENOPAUSALEN FRAUEN, BASIEREND

AUF EINER GESUNDHEITSOKONOMISCHEN ANALYSE AUS GROSSBRITANNIEN.

Frauen mit KRF

I 1
Frithere Fragilitits- Andere KRF
fraktur
Erwige Therapie BMD-Bestimmung
T f 1
Huftfraktur Anamnese Glucocorticoide Rheumatoide Arthritis
der Eltern Zigarettenrauchen
Alkohol > 3 Getrinke/Tag
Behandeln wenn Behandeln wenn Behandeln wenn
T-score < -1 T-score < -2 T-score <-2 .5

Wahrscheinlichkeitsgestiitzte Entscheidung (der zweite Ansatz)

Frauen mit einer vorherigen Fragilititsfraktur kommen direkt fiir eine Osteo-
porose-Behandlung in Betracht. Bei anderen klinischen Risikofaktoren sollte
die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit von klinisch relevanten osteoporotischen
Frakturen (klinische vertebrale, Hiift-, Unterarm- oder Humerusfrakturen)
mit Hilfe von FRAX™ (www.shef.ac.uk/FRAX) berechnet werden.

Frauen mit einer Wahrscheinlichkeit unterhalb der unteren Erfassungs-
schwelle kénnen beziiglich ihres Risikos beruhigt werden. Frauen mit einer
Wahrscheinlichkeit tiber der oberen Erfassungsschwelle kommen dagegen
fiir eine BMD-Messung infrage, mit nachfolgend erneuter Bestimmung der
Frakturwahrscheinlichkeit. Frauen mit einer Wahrscheinlichkeit tiber der In-
terventionsschwelle werden einer Therapie zugefiihrt.



ABBILDUNG 2: BESTIMMUNG DER SCHWELLE FUR DIE BMD-MESSUNG  (LINKS) UND DIE
THERAPIEENTSCHEIDUNG (RECHTS)
EINSTUFUNG OHNE BMD EINSTUFUNG MIT BMD

10-Jahres Fraktur Wahrscheinlichkeit (%) 10-Jahres Fraktur Wahrscheinlichkeit (%)
40

Indikation fiir BMD Indikation fiir Therapie

Keine Therapie nétig

Keine Messung nétig

0
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Alter (Jahre) Alter (Jahre)

BMD-Diagnostik und Interventions-Schwellenwerte Europa — grossere Fraktur

Ohne Computerzugang kann der nachfolgende Algorithmus benutzt werden.
Bei Frauen mit vorangegangener Fragilititsfraktur ist primir eine Osteopo-
rosebehandlung in Betracht zu ziehen. Bei Vorhandensein anderer klinischer
Risikofaktoren sollte die BMD am Oberschenkelhals bestimmt werden.

Die nachfolgende Darstellung zeigt mittlere 10-Jahres-Frakturwahrscheinlich-
keiten in Prozent in Bezug auf BMD-T-Score-Werte und die Zahl der klini-
schen Risikofaktoren.

Die Farben in der Darstellung erleichtern die Zuordnung. Griin bedeutet,
dass das Risiko des entsprechenden Patienten unter dem Interventions-
Schwellenwert liegt, d.h. eine Therapie nicht indiziert ist. Rot bedeutet, dass
die Frakturwahrscheinlichkeit eindeutig iiber dem oberen Schwellenwert
liegt, unabhéngig von der jeweiligen Konstellation der Risikofaktoren, sodass
in der Regel die Behandlung eindeutig indiziert ist. Die Zwischenfarbe Oran-
ge besagt, dass das Frakturrisiko zwischen den beiden genannten Schwel-
lenwerten liegt und eine Therapie bei Patienten mit stirkeren Risikofaktoren
eher indiziert ist.



Rauchen und Alkoholkonsum sind schwache Risikofaktoren, Glucocorticoide
und andere Ursachen sekundirer Osteoporosen sind als moderate Risiko-
faktoren einzustufen, wihrend Hiftfrakturen bei den Eltern als hoher Risiko-
faktor zu werten sind.

Zu beachten ist, dass die einzige Ursache einer sekundiren Osteoporose, bei
der die BMD gemessen werden sollte, die rheumatoide Arthritis ist.

ABBILDUNG 3: EINSTUFUNG VON FRAUEN OHNE VORHERIGE FRAKTUREN GEMASS BMD unD
KLINISCHEN RISIKOFAKTOREN
FRAUEN OHNE VORHERIGE FRAKTUR

Anzahl
krRF  Alter 50 Alter 60

2 2
3 3

-4
1
2
3

-4 -3 -2 -1 o -4 -3 -2 -1 o

BMD BMD
[ ] Entwarnung | Erwige Theapie ] Empfehlung zur Therapie

In Abbildung 3 wird ein Beispiel einer 60o-jdhrigen Frau aus Grossbritanien
dargestellt, die an rheumatoider Arthritis leidet, mit Glucocorticoiden thera-
piert wird und einen BMD-T-Score von -1 hat (d.h. zwei klinische Risikofakto-
ren). Die Darstellung zeigt fur diese Patientin eine mittlere 10-Jahres-Fraktur-
wahrscheinlichkeit von 12% fiir eine beliebige Kombination von 2 klinischen
Risikofaktoren an und ist orange hinterlegt. Mit zwei moderaten Risikofak-



toren ist fiir diese Frau die Wahrscheinlichkeit nahe dem Mittelwert (11%),
wobei sie mit 12% tiber dem Schwellenwert liegt. Mit schwachen Risikofakto-
ren (wie Rauchen und Alkohol) wire die Wahrscheinlichkeit geringer (6,8%)
und wiirde unter die Therapieschwelle abfallen. Die Bandbreite (6,7-12%)
ist kein statistischer Streubereich sondern ein echter Ermessensbereich ent-
sprechend der Varianz der Risikofaktoren.

BEHANDLUNG DER OSTEOPOROSE

Allgemeine Massnahmen beinhalten den Erhalt der Mobilitit, das Vermeiden
von Stiirzen und die Korrektur von Ernahrungsdefiziten, speziell beziiglich
Calcium, Vitamin D und Protein. Die Zufuhr von mindestens 1000 mg Cal-
cium, 8oo IE Vitamin D und 1 g/kg Kérpergewicht Protein pro Tag kénnen
empfohlen werden.

Die wichtigsten pharmakologischen Therapieméglichkeiten in Europa sind
Raloxifen, Bisphosphonate, Parathormonpeptide und  Strontiumranelat.
Bis vor wenigen Jahren wurden Ostrogen-Piparate (HRT) noch relativ breit
eingesetzt. Fiir alle diese Therapeutika gibt es Evidenz, dass das Risiko ver-
tebraler Frakturen gesenkt wird, wenn sie parallel zu Calcium- und Vitamin-
D-Supplementen verabreicht werden. Fiir einige ist auch eine Reduktion der
Inzidenz von nicht-vertebralen Frakturen belegt, darunter auch in einigen
Fallen speziell der Huftfrakturen (siehe Tabelle 3).

TA. 3 EFFEKTE DER WICHTIGSTEN THERAPEUTIKA AUF DAS FRAKTURRISIKO

Vertebrale Frakturen Non-vertebrale Frakturen

Alendronat + + (einschliessl. Hiifte)
Risedronat + + (einschliessl. Hiifte)
Ibandronat + +2
Zoledronséure + + (einschliessl. Hiifte)
HRT + +
Raloxifen + k.A.
Teriparatid, PTH + +
Strontiumranelat + + (einschliessl. Hiifte)

k.A. = Keine Evidenz vorhanden; + = effektive Substanz;

a = nur in Subgruppen (Post-hoc-Analyse)



Andere pharmakologische Méglichkeiten beinhalten Calcitonin, Clodronat,
Etidronat, aktive Vitamin-D-Metabolite.

Das Therapie-Monitoring beinhaltet in der Regel wiederholte Messungen der
BMD oder auch von Markern der Knochenformation und -resorption.

ABKURZUNGEN

BMD  Knochenmineraldichte (bone mineral density)

BMI Body mass index; Gewicht (kg)/Kérpergrosse (m)?

KRF Klinische Riskofaktoren fiir osteoporotische Frakturen

DXA Dual energy x-ray absorptiometry (Methode zur Knochendichtemessung)

FRAX ~ WHO-Methode zur Frakturrisikomessung

sD Standard-Abweichung (bei BMD-Messung)

T-Score Anzahl der Standard-Abweichungen, um welche der BMD-Befund unter oder iiber dem Mit-
telwert gesunder junger Frauen liegt
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