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Zusammenfassung

Hintergrund Osterreich zihlt zu den Lindern mit
der hochsten Inzidenz und Prédvalenz osteoporoti-
scher Frakturen weltweit. Leitlinien zur Prdvention
und zum Management der Osteoporose wurden erst-
mals im Jahr 2010 unter der Schirmherrschaft des
damaligen Hauptverbandes der Osterreichischen So-
zialversicherungstrager verdffentlicht und im Jahr
2017 aktualisiert. Die vorliegende umfassend aktua-
lisierte Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Knochen- und Mineralstoffwechsel (OGKM) richtet
sich an Arztinnen und Arzte aller Fachrichtungen
sowie an Entscheidungstrdger und Institutionen im
osterreichischen Gesundheitssystem. Ziel dieser Leit-
linie ist es, die Qualitdt der medizinischen Versorgung
von Patienten mit Osteoporose und osteoporotischen
Frakturen in Osterreich zu stirken und zu verbessern.
Methoden Evidenzbasierte Empfehlungen wurden
unter Beriicksichtigung randomisierter kontrollierter
Studien, systematischer Reviews und Metaanalysen
sowie europdischer und internationaler Quellleitli-
nien zur Osteoporose, welche bis zum 1. Juni 2023
veroffentlicht wurden, erstellt. Die verwendeten Emp-
fehlungsstiarken (,bedingt und ,stark“) basieren auf
der Stérke der jeweiligen Evidenzgrade. Letztere orien-
tieren sich an den SIGN-Kriterien (1++ bis 3), welche
in NOGG-Kriterien (Ia bis IV) transformiert wurden.
Ergebnisse Die Leitlinie umfasst alle Aspekte im
Zusammenhang mit Osteoporose und osteoporo-
tischen Frakturen, einschlieflich sekundéarer Ursa-
chen, Pravention, Diagnose, Erfassung der 10-Jahres-
Frakturwahrscheinlichkeit mittels FRAX®, Ermittlung
FRAX®-basierter Osterreich-spezifischer Interventi-
onsschwellen, medikamentéser und nichtmedika-
mentdser Therapieoptionen sowie Mdéglichkeiten des
Therapiemonitorings. Empfehlungen fiir den nie-
dergelassenen Bereich und Entscheidungstrager und
Institutionen im 6sterreichischen Gesundheitssystem
berticksichtigen strukturierte Versorgungsmodelle so-
wie Moglichkeiten zur gezielten Vorsorge.
Schlussfolgerung Die vorliegende Leitlinie stellt um-
fassende, evidenzbasierte Informationen sowie Hand-
lungsanleitungen zum Krankheitsbild der Osteopo-
rose zur Verfligung. Es ist davon auszugehen, dass
die Qualitdt der Versorgung von Personen mit diesem
Krankheitsbild in allen Ebenen des Osterreichischen

Gesundheitswesens entscheidend verbessert werden
kann.

Schliisselworter Osteoporotische Fraktur -
Frakturwahrscheinlichkeit - FRAX -
Interventionsschwellen - Monitoring

Osteoporosis —Definition, risk assessment,
diagnosis, prevention and treatment (update
2024)

Guidelines of the Austrian Society for Bone and
Mineral Research

Summary

Background Austria is among the countries with the
highest incidence and prevalence of osteoporotic frac-
tures worldwide. Guidelines for the prevention and
management of osteoporosis were first published in
2010 under the auspices of the then Federation of
Austrian Social Security Institutions and updated in
2017. The present comprehensively updated guide-
lines of the Austrian Society for Bone and Mineral Re-
search are aimed at physicians of all specialties as well
as decision makers and institutions in the Austrian
healthcare system. The aim of these guidelines is to
strengthen and improve the quality of medical care of
patients with osteoporosis and osteoporotic fractures
in Austria.

Methods These evidence-based recommendations
were compiled taking randomized controlled trials,
systematic reviews and meta-analyses as well as Euro-
pean and international reference guidelines published
before 1 June 2023 into consideration. The grading of
recommendations used (“conditional” and “strong”)
are based on the strength of the evidence. The evi-
dence levels used mutual conversions of SIGN (1++
to 3) to NOGG criteria (Ia to IV).

Results The guidelines include all aspects associ-
ated with osteoporosis and osteoporotic fractures,
such as secondary causes, prevention, diagnosis, es-
timation of the 10-year fracture risk using FRAX®,
determination of Austria-specific FRAX®-based inter-
vention thresholds, drug-based and non-drug-based
treatment options and treatment monitoring. Recom-
mendations for the office-based setting and decision
makers and institutions in the Austrian healthcare
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system consider structured care models and options
for osteoporosis-specific screening.

Conclusion The guidelines present comprehensive,
evidence-based information and instructions for the
treatment of osteoporosis. It is expected that the qual-
ity of medical care for patients with this clinical pic-
ture will be substantially improved at all levels of the
Austrian healthcare system.

Keywords Osteoporotic fracture - Fracture
probability - FRAX - Intervention threshold -
Monitoring

1 Einfiihrung
1.1 Zielgruppen, Ziele und Hintergrund der Leitlinie

Diese Osterreichische Leitlinie richtet sich an Arz-
tinnen und Arzte fiir Allgemeinmedizin sowie an
Fachérztinnen und Fachirzte aller Richtungen, um
eine wissenschaftlich fundierte und dennoch praxis-
nahe Orientierungshilfe in der Privention und Be-
handlung der Erkrankung Osteoporose und osteopo-
rotischer Frakturen zur Verfligung zu stellen. Dartiiber
hinaus soll sie allen Entscheidungstrdgern und Insti-
tutionen im Osterreichischen Gesundheitssystem als
zuverldssiges Nachschlagwerk im Kontext der Osteo-
porose und osteoporotischer Frakturen dienen und
somit die Qualitdt der medizinischen Versorgung von
Patienten mit Osteoporose in Osterreich stirken und
verbessern. Prdventiver und/oder therapeutischer
Nutzen fiir die Patienten stehen klar im Vordergrund
dieser Leitlinien, wihrend 6konomische Aspekte ein-
schliellich Aspekten der Erstattungsokonomie keine
Berticksichtigung finden.

Die in dieser Leitlinie konsensuell erstellten Emp-
fehlungen basieren auf den jeweiligen Evidenzgraden,
welche sich aus der zur Verfiigung stehenden wissen-
schaftlichen Literatur zu einem definierten Thema bis
zu einem definierten Stichtag ableiten lassen (s. Ap-
pendix B ,Evidenzgrade und Empfehlungsstdrken®).
Dabei orientiert sich die vorliegende Leitlinie entspre-
chend einer Empfehlung des Europarates an bereits
zur Verfiigung stehenden nationalen und internatio-
nalen (rezenten) Leitlinien, welche unter Einhaltung
aller maligeblichen qualitativen Kriterien Evidenzgra-
de und Empfehlungsstirken beinhalten (s. Appen-
dix C ,Methodik der Leitlinienrecherche®).

1.2 Definition der Osteoporose

Empfehlungen:

e Entsprechend einer WHO-Empfehlung kann eine
Osteoporose bei Midnnern ab dem 50. Lebensjahr
und postmenopausalen Frauen im Sinne der ope-
rationalen Definition dann diagnostiziert werden,
wenn die mittels 2-Spektren-Rontgenabsorptiome-
trie (i. e. DXA) erfasste KMD 2,5 SD unter dem mitt-

leren Normwert gesunder junger Erwachsener liegt
(i. e., T-Score <-2,5); bedingte Empfehlung.

e Der von der WHO empfohlene diagnostische
Schwellenwert (T-Score <-2,5) sollte nicht als the-
rapeutischer Schwellenwert angewandt werden;
starke Empfehlung.

e Eine Osteoporose sollte jedenfalls diagnostiziert
werden, wenn bei nur osteopenisch verminderter
oder normaler KMD eine Fraktur unter geringem
Trauma auftritt; starke Empfehlung.

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkran-
kung, welche durch eine verminderte Knochenmasse
und eine gestorte Mikroarchitektur des Knochens
charakterisiert ist. Diese Verdnderungen fiihren zu
einer erhohten Briichigkeit des Knochens und folg-
lich zu einem erhohten Frakturrisiko [1]. Waihrend
die Mikroarchitektur mangels geeigneter und verfiig-
barer Technologien in der tiglichen klinischen Praxis
nicht erfasst werden kann, lidsst sich die Knochen-
masse mittels 2-Spektren-Rontgenabsorptiometrie
(engl. ,,dual X-ray absorptiometry*“ [DXA]) gut quanti-
fizieren. Die operationale Definition der Osteoporose
basiert daher entsprechend einer Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) auf den Ergeb-
nissen einer solchen Messung. Liegt der gemessene
Wert (ausgedriickt als T-Score) 2,5 Standardabwei-
chungen (SD) unter dem mittleren Normwert gesun-
der junger Erwachsener, so kann die Diagnose ei-
ner Osteoporose gestellt werden [1]; Evidenzgrad Ila.
Das gleichzeitige Vorliegen einer osteoporotisch ver-
minderten Knochenmineraldichte (KMD) und einer
pravalenten Fraktur rechtfertigt die Diagnose einer
»manifesten Osteoporose” (s. Kap. 5 ,Diagnose®). Die
triviale und wenig wissenschaftliche Rationale, einen
T-Score von -2,5 als diagnostische Schwelle bei post-
menopausalen Frauen einzufiihren, basiert auf Daten
aus den 1990er-Jahren, welche gezeigt haben, dass bei
diesem Wert ungefdhr 30% aller postmenopausalen
Frauen eine Osteoporose aufweisen. Diese von der
WHO gestiitzten diagnostischen Kategorien haben
grundsitzlich auch heute noch ihre Giiltigkeit, diirfen
jedoch keinesfalls mit Behandlungsschwellen gleich-
gesetzt werden. So bedeutet zum Beispiel ein T-Score
von -2,5 bei einer jungen postmenopausalen Frau oh-
ne sonstige klinische Risikofaktoren nicht gleichzeitig,
dass mit einer Osteoporose-spezifischen Behandlung
zu beginnen ist (s. Abschn. 6.3. ,Interventionsschwel-
len®). Eine Frau gleichen Alters mit einem T-Score von
-1,9 und einer rezenten niedrigtraumatischen Wir-
belkorperfraktur, einem der stdrksten Risikofaktoren
fir weitere osteoporotische Frakturen, ist hingegen
umgehend zu behandeln, da die rezente Wirbelkor-
perfraktur alleine bereits eine Behandlungsindikation
darstellt. Eine manifeste Osteoporose ist jedenfalls
auch dann zu diagnostizieren, wenn eine Fraktur bei
geringem Trauma und bei lediglich osteopenisch ver-
minderter oder sogar normaler KMD auftritt [2]. Der
Vollstindigkeit halber sei hier noch erwédhnt, dass
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es seit 1994 nur noch einen einzigen Versuch gab,
die urspriingliche Definition der Osteoporose an den
aktuellen Wissensstand anzupassen [3]. Im Rahmen
einer National Institutes of Health (NIH) Consensus
Development Panel Conference wurde vorgeschlagen,
die Osteoporose als Knochenerkrankung zu definie-
ren, welche durch eine eingeschrinkte Festigkeit des
Knochens charakterisiert ist, wodurch ein erhohtes
Frakturrisiko bedingt ist. Dieser Vorschlag verblieb
allerdings mangels globaler Zustimmung durch maR-
gebliche wissenschaftliche Gesellschaften auf natio-
naler Ebene.

1.3 Definition der osteoporotischen Fraktur

Empfehlungen:

e Tritt eine Fraktur unter Krafteinwirkung eines Stur-
zes aus Standhohe oder weniger auf, kann eine os-
teoporotische Fraktur angenommen werden; be-
dingte Empfehlung.

e Die Mehrheit aller Frakturen tritt bei nicht-osteopo-
rotisch verminderter KMD auf; starke Empfehlung.

e Ein osteoporotisch verdnderter Knochen bricht un-
ter einem schweren Trauma eher als ein nicht-os-
teoporotisch verdnderter Knochen; starke Empfeh-
lung.

Fiir die osteoporotische Fraktur per se steht bislang
keine konsensuell entwickelte Definition zur Verfii-
gung. Begriffe wie ,Insuffizienzfraktur, , osteoporoti-
sche Fraktur®, ,atraumatische Fraktur, ,niedrigtrau-
matische Fraktur“ oder ,Fragilitdtsfraktur werden in
der Praxis beliebig und wechselweise angewandt. Ei-
ner Empfehlung der WHO zufolge kann von einer Os-
teoporose ausgegangen werden, wenn eine Fraktur
unter einem Trauma auftritt, welches einer Kraftein-
wirkung eines Sturzes aus Standhohe oder darunter
entspricht [4]. Insgesamt ereignet sich die Mehrheit
aller Frakturen bei nicht-osteoporotisch verminderter
KMD [2, 5]; Evidenzgrad Ib. Unabhéngig davon soll-
te bedacht werden, dass ein osteoporotisch verédnder-
ter Knochen auch unter einem schweren Trauma eher
bricht als ein nicht-osteoporotisch verdnderter Kno-
chen [6]. Zu den am h&ufigsten betroffenen Skelettre-
gionen zdhlen die Brust- und Lendenwirbelsdule, die
Hiifte (proximales Femur), der proximale Humerus so-
wie der distale Unterarm. Diese typischen osteoporo-
tischen Frakturen werden daher haufig unter dem Be-
griff der ,,major osteoporotic fractures (MOF; hiiftna-
he Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfrak-
tur, Humerusfraktur) zusammengefasst [7]. Auch die
Beckenfraktur (Schambeinast) ist eine hiufige osteo-
porotische Fraktur.

2 Epidemiologie

Im Kontext epidemiologischer Untersuchungen zum
Thema Osteoporose ist grundsétzlich zu unterschei-
den, ob sich die erhobenen Daten auf die Priavalenz

der Osteoporose im Sinne der WHO-Definition, also
einen T-Score von -2,5 oder kleiner (T-Score<-2,5),
in der KMD-Messung (mittels DXA-Methode) bezie-
hen oder auf die Priavalenz und Inzidenz von (osteo-
porotischen) Frakturen.

2.1 Prédvalenz der Osteoporose im Sinne der WHO-
Definition

Daten zur Prdvalenz der Osteoporose im Sinne der
WHO-Definition sind grundsétzlich bestenfalls gro-
be Schitzungen, da es weltweit in keinem einzigen
Land flichendeckende Erhebungen hierzu gibt. Zu-
meist handelt es sich um Extrapolationen von lokal
oder innerhalb von einzelnen Gesundheitseinrichtun-
gen erhobenen Daten. Fiir die Mitgliedstaaten der Eu-
ropdischen Union (EU) wird in einer vergleichenden
Untersuchung davon ausgegangen, dass die durch-
schnittliche KMD der Hiifte von Frauen und Méannern
der Altersgruppe =50 Jahre in allen Staaten @hnlich
ist [8]. Unter dieser Pramisse ergibt sich fiir Frauen
der Altersgruppe =50 Jahre in den Lindern der Eu-
ropdischen Union eine Pravalenz von 19,3 % (Zypern)
bis 23,4 % (Italien) und fiir Manner eine Priavalenz von
5,8% (Polen) bis 6,9 % (Italien). Osterreich liegt hier je-
weils im oberen Drittel (Frauen 22,2 %, Manner 6,5 %).
Obwohl die KMD ein wichtiger Pradiktor fiir das Frak-
turrisiko ist, wird sie aufgrund des sehr unterschiedli-
chen Frakturrisikos einzelner Staaten nicht als epide-
miologisch maRgebliches Kriterium eingestuft [9].

2.2 Inzidenz osteoporotischer Frakturen

Daten zur Inzidenz typischer osteoporotischer Fraktu-
ren in der Altersgruppe =50 Jahre stehen weltweit nur
sehr spérlich zur Verfiigung. Die zuverldssigsten epi-
demiologischen Daten unter allen (osteoporotischen)
Frakturen liegen fiir die hiiftnahe Fraktur vor. Dies ist
dem Umstand geschuldet, dass de facto alle hiiftna-
hen Frakturen zu einer stationdren Aufnahme fiithren
und die meisten Staaten weltweit die International
Classification of Diseases (ICD) zur Diagnose-Codie-
rung im stationdren Bereich verwenden. Diese Daten
werden zumeist in einem zentralen nationalen Regis-
ter gesichert und verarbeitet und stehen daher epi-
demiologischen Fragestellungen zur Verfiigung [10].
Wesentlich spérlicher, und dies auch nur fiir einige
wenige Staaten wie etwa Osterreich, stehen belastbare
Zahlen zur Inzidenz der tibrigen MOF zur Verfiigung.

2.3 Inzidenz von hiiftnahen Frakturen

Die weltweite Inzidenz von hiiftnahen Frakturen wird
fir das Jahr 2019 auf etwa 14,2Mio. (182/100.000)
geschétzt [11]. Daten zur alters- und geschlechts-
standardisierten Inzidenz zeigen eine Inzidenz von
95,1/100.000 in Brasilien bis zu 315,9/100.000 in D&-
nemark [12]. Widhrend in zahlreichen Lindern die
Inzidenzzahlen fiir hiiftnahe Frakturen gleich bleiben
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oder sinken, ist aufgrund des globalen Zuwachses der
dlteren Bevolkerung mit einem weiteren Anstieg der
Zahlen bis 2050 zu rechnen. Ein detaillierterer Ver-
gleich fiir das Jahr 2010 macht die gro3en regionalen
Unterschiede in der alters- und geschlechtsstandar-
disierten Inzidenz fiir hiiftnahe Frakturen deutlich.
Diese betrdgt in Ddnemark etwa das Zehnfache der
Inzidenz der hiiftnahen Frakturen von Siidafrika [13].

Osterreich z#hlt global zu den Lindern mit den
hochsten Inzidenzraten und wird im EU-Raum nur
noch von Schweden und Ddnemark tibertroffen. Eige-
ne nationale Analysen iiber einen gesamten Zeitraum
von 30 Jahren (1989-2018) zeigen, dass die altersstan-
dardisierte Inzidenz nach einem steilen Anstieg bis
zum Jahr 2000 in eine Plateauphase iiberging, welcher
ab dem Jahr 2008 ein deutlicher Abwiértstrend folg-
te [14]. Erwdhnt sei, dass hierbei die Absolutzahlen
beim minnlichen Geschlecht bis zum Ende des Be-
obachtungszeitraumes stetig anstiegen. Im Jahr 2010
betrug die altersstandardisierte Inzidenz von hiiftna-
hen Frakturen in Osterreich fiir Frauen 629/100.000
und fiir Ménner 285/100.000.

2.4 Inzidenz von distalen Unterarmfrakturen

Ein weltweiter Vergleich der Inzidenz von distalen
Unterarmfrakturen steht aus den oben erwidhnten
Griinden nicht zur Verfiigung. Nur einige wenige
Staaten, wie etwa Schweden oder Osterreich, ha-
ben belastbare Daten veroffentlicht, welche sowohl
ambulant als auch stationdr behandelte Frakturen
beriicksichtigen. Fiir Osterreich wurde solcherart im
Beobachtungszeitraum 1989 bis 2010 fiir Frauen ei-
ne durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz
von 658/100.000 und fiir Manner von 166,5/100.000
errechnet [15], mit einem leichten Abwértstrend fiir
Frauen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum.
Daten aus jiingeren Untersuchungen sind nicht ver-
offentlicht.

2.5 Inzidenz von proximalen Humerusfrakturen

Ein weltweiter Vergleich der Inzidenz von proxima-
len Humerusfrakturen steht aus den oben erwihn-
ten Griinden ebenfalls nicht zur Verfiigung. Einige
wenige Ldnder, wie etwa Finnland oder Australien,
haben mehr oder weniger belastbare Daten hierzu
veroffentlicht, aber selbst hier sind Landervergleiche
wenig zielfiihrend, da zumeist keine flichendecken-
den nationalen Daten, sondern nur Kohortendaten
verdffentlicht sind. Osterreichische Daten beriicksich-
tigen wiederum sowohl ambulante als auch stationére
Daten, weswegen eine gute Anndherung an die tat-
sdchliche Inzidenz angenommen werden kann [16].
Die durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz
im Zeitraum iiber 20 Jahre (1989-2008) betrug fiir
Frauen 302,5/100.000 und fiir Manner 126,5/100.000,
mit steigender Tendenz in beiden Geschlechtern bis

zum Ende der Beobachtungsperiode. Daten aus jiin-
geren Untersuchungen sind nicht veroffentlicht.

2.6 Inzidenz von vertebralen Frakturen

Die Inzidenz vertebraler Frakturen ist jene, welche am
schwierigsten von allen MOF zu erfassen ist. Eine der
maligeblichen Ursachen ist, dass neben den unter-
schiedlichen Definitionen einer vertebralen Fraktur
ein Grofteil davon (rund zwei Drittel) nicht durch
ein erinnerliches Trauma entsteht, sondern durch
eine fortschreitende Hohenabnahme der betreffen-
den Wirbelkérper [17]. Diese langsame Hohenab-
nahme verursacht zumeist keine akuten Schmerzen,
wodurch eine unmittelbare weiterfithrende radiolo-
gische Abklarung ausbleibt. Vielmehr ist es der sich
im Verlauf entwickelnde Weichteilschmerz entlang
der Wirbelsdule, welcher durch die Verkiirzung der
paravertebralen Muskulatur bedingt ist. Daten zur
echten Inzidenz vertebraler Frakturen stehen daher
zumeist nur fiir die sog. klinisch-vertebralen Fraktu-
ren zur Verfiigung. Ergebnisse der Global Burden of
Disease Study sind daher mit grof3er Vorsicht zu inter-
pretieren [18]. Eine einigermalien zuverldssige, aber
knapp 2 Dekaden zuriickliegende prospektive Studie,
an welcher auch Osterreich teilnahm, war die Euro-
pean Prospective Osteoporosis Study (EPOS) [17]. Die
altersstandardisierte Inzidenz von radiologisch erfass-
ten vertebralen Frakturen betrug in dieser Studie fiir
Frauen 1070/100.000 und fiir Mdnner 570/100.000.
Daten fiir das einzige 6sterreichische Zentrum sind
aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht gesondert
veroffentlicht.

2.7 Inzidenz von Beckenfrakturen

Beckenfrakturen riicken zunehmend in den Fokus
epidemiologischer Untersuchungen, da sie als starker
Risikofaktor fiir Folgefrakturen identifiziert werden
konnten und mit einer erhéhten Mortalitit assoziiert
sind [19, 20]. Inzidenzraten innerhalb der Osterrei-
chischen Population wurden fiir einen Zeitraum von
2010 bis 2018 untersucht. Dabei zeigte sich eine stei-
gende altersstandardisierte Inzidenz fiir Frauen von
219/100.000 auf 225/100.000 und fiir Médnner von
125/100.000 auf 138/100.000. Es ist bemerkenswert,
dass im vergleichbaren Zeitraum die altersstandardi-
sierte Inzidenz von hiiftnahen Frakturen der dsterrei-
chischen Population eine sinkende Tendenz aufwies
[14].

2_..8 Epidemiologie ,echter” Fragilitédtsfrakturen in
Osterreich

Eine der wichtigsten Fragestellungen im Zusammen-
hang mit der epidemiologischen Erfassung von typi-
schen osteoporotischen Frakturen ist jene zur Schwe-
re des jeweiligen der Fraktur zugrunde liegenden
Traumas. Insbesondere nationale, auf ICD-Codierun-
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gen basierende Daten beriicksichtigen die Schwere
des Traumas nur unzureichend oder gar nicht. Um
diese Unschérfe von Inzidenzzahlen weitgehend zu
korrigieren, wurden kiirzlich fiir Osterreich unter der
Schirmherrschaft der Gesundheit Osterreich GmbH
(GOG) die entsprechenden epidemiologischen Daten
mittels validierter Methode aufgearbeitet. Fiir das Jahr
2018 wurde solcherart eine Anzahl von knapp 93.000
»echten“ osteoporotischen Frakturen (einschlielich
Rippen-, Becken- und Tibiafrakturen) ermittelt [21].
Dies entspricht einer Prdvalenz von 2600/100.000
in der Altersgruppe =50 Jahre, wobei rund 72% der
Frakturen auf Frauen entfielen. Die héchste Préavalenz
entfiel hierbei auf die distale Unterarmfraktur, gefolgt
von Rippenfraktur und hiiftnaher Fraktur. Zwischen
den 9 Bundesldndern gab es kaum Unterschiede in
der Frakturinzidenz.

3 Risikofaktoren fiir Osteoporose
3.1 Klinische Risikofaktoren

Empfehlungen:

e Klinische Risikofaktoren beeinflussen das individu-
elle Bruchrisiko unabhéngig vom Alter und von der
KMD; starke Empfehlung.

e Arithmetische Anpassungen der FRAX®-Wahr-
scheinlichkeit fiir eine MOF (hiiftnahe Fraktur, kli-
nisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Hume-
rusfraktur) oder hiiftnahe Fraktur (s. Tab. 5) konnen
in der klinischen Praxis bertiicksichtigt werden und
werden vom FRAX®-Algorithmus automatisch kal-
kuliert. Ebenfalls gilt dies fiir zusétzliche klinische
Risikofaktoren, wie z.B. eine Glukokortikoidthe-
rapie, eine diskordant niedrige KMD an der Len-
denwirbelsdule, einen Diabetes mellitus Typ 2 oder
Stiirze in der Anamnese; bedingte Empfehlung.

Die Vorhersagekraft der KMD-Messung durch DXA
kann durch die gleichzeitige Beriicksichtigung klini-
scher Risikofaktoren, die unabhidngig von der KMD
wirken, verbessert werden. Von besonderer Bedeu-
tung ist das Alter, welches unabhingig von der KMD
zum Risiko beitragt [22, 23]; Evidenzgrad Ia.

Einige klinische Risikofaktoren liefern Informatio-
nen iiber das Frakturrisiko unabhéngig von Alter und
KMD. So gibt es Hinweise auf geschlechtsspezifische
Unterschiede. Bei Méannern >60 Jahre ist das Fraktur-
risiko halb so hoch wie bei Frauen gleichen Alters [24];
Evidenzgrad Ila.

Ein niedriger Body Mass Index (BMI) ist ein signifi-
kanter Risikofaktor fiir hiiftnahe Frakturen. Der Wert
des BMI bei der Vorhersage anderer Frakturen ist je-
doch sehr viel geringer, wenn dieser mit der KMD ad-
justiert wird [25]; Evidenzgrad Ia.

Eine vorangegangene Fraktur, insbesondere wenn
sie durch ein geringes Trauma und an einer fiir Osteo-
porose charakteristischen anatomischen Lokalisation
erlitten wurde, ist ein wichtiger Risikofaktor fiir weite-

re Frakturen [5]. Diese Risiken sind zum Teil unabhin-
gig von der KMD [26]. Das Frakturrisiko ist ungefdhr
doppelt so hoch, wenn bereits eine pravalente nicht-
vertebrale Fraktur vorliegt. Eine privalente vertebra-
le Fraktur erhoht das Risiko fiir weitere vertebrale
Frakturen um nahezu das 5fache [27]. Das inkludiert
asymptomatische moderate oder schwere (Genant
Grad 2 oder 3; s. Abschn. 5.2. ,Bildgebende Verfah-
ren“) morphometrische Wirbelkorperfrakturen. Eine
Wirbelkorperfraktur in der Anamnese ist eine speziel-
le Situation. Eine rein radiographisch entdeckte Frak-
tur (also eine morphometrische Wirbelkdrperfraktur)
zdhlt als frithere Fraktur. Eine friihere klinische Wir-
belkorperfraktur oder eine hiiftnahe Fraktur sind
besonders gewichtige Risikofaktoren. Das gerechne-
te Frakturrisiko kann in diesen Fillen unterschétzt
sein. Dieses wird auch bei multiplen Frakturen un-
terschitzt [26, 28]; Evidenzgrad Ia. Der Anstieg des
Risikos ist bei mehr als einer Wirbelkérperfraktur
noch deutlicher. Nach einer Fraktur ist das Risiko ei-
ner weiteren Fraktur im unmittelbaren Post-Fraktur-
Intervall am hochsten (sog. imminentes Frakturrisi-
ko), wobei mehr als ein Drittel der Folgefrakturen
iber einen Zeitraum von 10 Jahren innerhalb des
ersten Jahres auftreten [29]; Evidenzgrad Ic.

Eine hiiftnahe Fraktur in der Anamnese der Eltern
ist ein signifikanter Risikofaktor, der weitgehend un-
abhingig von der KMD ist [30]; Evidenzgrad la.

Aktuelles Rauchen ist ein Risikofaktor, der auch zum
Teil von der KMD abhingig ist [31]; Evidenzgrad Ia.

Eine orale Glukokortikoidtherapie erhoht das Frak-
turrisiko in Abhédngigkeit von der Dosis (s. Abschn. 3.2.
»Sekundidre Osteoporosen, Tab. 3). Das Frakturrisi-
ko durch Glukokortikoide ist jedoch nicht allein vom
Knochenverlust abhingig, es wurden auch KMD-un-
abhingige Risiken festgestellt [32, 33]; Evidenzgrad Ia.

Es gibt viele sekunddre Ursachen fiir Osteoporose
(z.B. entziindliche Darmerkrankungen, endokrine Er-
krankungen etc.). In den meisten Fillen ist unklar,
inwieweit ein erhohtes Frakturrisiko von einer nied-
rigen KMD oder anderen Faktoren wie der Einnahme
von Glukokortikoiden abhéngt (s. Abschn. 3.2. ,Se-
kundére Osteoporosen®, Tab. 2). Im Gegensatz dazu
erhoht die rheumatoide Arthritis das Frakturrisiko
unabhéngig von der KMD und der Einnahme von
Glukokortikoiden [33]; Evidenzgrad Ia.

Diabetes mellitus (sowohl Typ 1 als auch Typ 2) ist
mit einem erhohten Risiko fiir hiiftnahe und nicht-
vertebrale Frakturen verbunden. Bei Diabetes melli-
tus Typ 2 sind eine ldngere Krankheitsdauer und In-
sulingabe mit einem erhéhten Risiko verbunden, das
teilweise unabhéngig von der KMD ist [34-37]; Evi-
denzgrad Ia.

Der individuelle Alkoholkonsum steht in einem do-
sisabhdngigen Verhéltnis zum Frakturrisiko. Liegt ein
Alkoholkonsum von durchschnittlich 2 Einheiten oder
weniger pro Tag vor, wurde keine Erhéhung des Ri-
sikos festgestellt. Ein Konsum von 3 oder mehr Ein-
heiten tédglich ist mit einem dosisabhédngigen Anstieg
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Tab. 1 Klinische Frakturrisikofaktoren

Risikofaktor Frakturrisiko Evidenz
Niedrige KMD Eine KMD-Abnahme um eine Standardabweichung steigert das Frakturrisiko um das ca. 2fache [2, 45] Evidenzgrad la
Referenz: DXA Bei gleicher KMD im Schenkelhals haben Frauen und Ménner dasselbe Risiko [46, 47] Evidenzgrad lla
Schenkelhals
Alter Frakturrisiko steigt unabhangig von der KMD [22, 23] Evidenzgrad la
Geschlecht Lebenszeitrisiko flir osteoporotische Fraktur bei Frauen 40-50 %, bei Mannern 13-22 % [24] Evidenzgrad lla
Niederer BMI Vor allem hiiftnahe Fraktur [25] Evidenzgrad la
Verglichen mit einem BMI von 25 kg/m? ist ein BMI von 20 kg/m? mit einem ca. 2fachen Anstieg des Risikos fiir eine
hiiftnahe Fraktur assoziiert [25]
Vorbestehende Risiko verdoppelt bis nahezu verfiinffacht fiir Folgefraktur insbesondere nach niedrig traumatischer Fraktur in fiir Evidenzgrad la
Fraktur Osteoporose typischer Lokalisation (auch bei asymptomatischer moderater oder schwerer morphometrischer Wirbel-
korperfraktur) [26-28]
Imminentes Risiko: Risiko einer Folgefraktur am hochsten unmittelbar nach einer Fraktur, mehr als ein Drittel der Evidenzgrad Ic
Folgefrakturen (iber 10 Jahre) im ersten Jahr [29, 48]
Hiiffnahe Fraktur ~ RR 1,54 fiir osteoporotische Fraktur, RR 2,27 fiir hiiftnahe Fraktur, Anstieg weitgehend unabhangig von KMD [30] Evidenzgrad la
bei Eltern
Rauchen Gegenwartiges Rauchen: RR fiir hiiftnahe Fraktur 1,84. Bei Raucheranamnese Frakturrisiko hoher als durch KMD zu  Evidenzgrad la
erwarten [31]
Alkoholkonsum Frakturrisiko steigt dosisabhéngig ab > 3 Einheiten Alkohol/Tag (1 Einheit: 8—10g Alkohol) Evidenzgrad la
Abnahme der KMD und vermehrt Stiirze
RR 1,38 fiir osteoporotische Fraktur, RR 1,68 fiir hiiftnahe Fraktur [38]
Orale Glukokortiko- Frakturrisiko steigt dosisabhangig [32, 33] Evidenzgrad la

idtherapie

Siehe auch GIOP (Abschn. 3.2. ,,Sekundére Osteoporosen®)

Sturzanamnese Sturz innerhalb von 4 Monaten bei &lteren Frauen: im Folgejahr 2,5fach hoheres nicht-vertebrales Frakturrisikound  Evidenzgrad Ib
3,1fach hoheres Risiko einer hiiftnahen Fraktur im Vergleich zu Frauen ohne Stiirze (s. Abb. 1). Ahnliches Risikoprofil
bei Mannern [49]
Frakturrisikosteigerung fiir MOF und Hiifte um 30 % bei wiederholten Stiirzen (> 2 Stiirze im letzten Jahr) [44, 50]
Immobilitét Erhdhtes Frakturrisiko bei Personen, die in ihrer Mobilitdt stark eingeschrankt sind Evidenzgrad llb
Erhohtes Risiko fiir MOF und hiiftnahe Fraktur bei Frauen (75 bis 80 Jahre), wenn Timed-up-and-Go-Test >12s [51]
Apoplektischer 2fach erhohtes Risiko fiir hiiftnahe Fraktur [52] Evidenzgrad la
Insult
Morbus Alzheimer/ 2fach erhohtes Frakturrisiko [53] Evidenzgrad la
Demenz
Chronische Hy- Sturzrisiko erhoht Evidenzgrad la
ponatridmie 2fach erhohtes Frakturrisiko, v. a. hiiftnahe Fraktur [54]
< 135mmol/l
Thoraxkyphose, Erhéhtes Frakturrisiko [44, 55] Evidenzgrad lla
Héhenverlust
>4cm
Sekundére Osteo-  Siehe Abschn. 3.2. ,Sekundare Osteoporosen® Evidenzgrad la
porosen
Arzneimittelindu-  Siehe Abschn. 3.2. ,Sekundare Osteoporosen® Evidenzgrad la

Zierte Osteoporose

BMIBody Mass Index, DXA 2-Spektren-Rontgenabsorptiometrie, GIOP glukokortikoidinduzierte Osteoporose, KMD Knochenmineraldichte, MOF ,,major osteoporo-
tic fracture” (hiftnahe Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur), RR relatives Risiko

des Frakturrisikos verbunden. Eine Einheit entspricht
10ml oder 8g reinem Alkohol [38]; Evidenzgrad Ia.

Die alleinige Verwendung kombinierter klinischer
Risikofaktoren zur Vorhersage des Frakturrisikos ist
dhnlich gut geeignet wie die alleinige Verwendung
der KMD [39]. Die Verwendung von klinischen Ri-
sikofaktoren unter Hinzunahme der KMD ist opti-
mal. Die KMD-Messung kann auf Personen angewen-
det werden, deren individuelles Risiko nahe an der
Schwelle zwischen niedrigem/hohem Risiko oder na-
he an der Schwelle zu hohem/sehr hohem Risiko liegt
(s. Abschn. 6.2. ,Bestimmung des Frakturrisikos®).

Es existieren viele zusitzliche klinische Risikofakto-
ren fiir Frakturen, die nicht im FRAX® enthalten sind,
einschlie@lich Risiken, die nur durch eine Verringe-

rung der KMD wirken, die weniger gut validiert sind
oder die ein Risiko identifizieren, das méglicherwei-
se auf spezifische Behandlungen nicht anspricht [22,
40]. Die Sturzgefahr ist ein Beispiel fiir Letzteres, bei
dem das Frakturrisiko hoch ist. Dieses Risiko wird bei
einer Behandlung mit Medikamenten, die den Kno-
chenstoffwechsel beeinflussen, moglicherweise nicht
vollstédndig abgebildet [41].

Im Folgenden (Tab. 1) werden klinische Risikofak-
toren vorgestellt und definiert, fiir welche das relative
Frakturrisiko fiir mindestens eine der MOF (hiiftnahe
Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur,
Humerusfraktur) um mindestens das 1,5fache erhoht
ist [42-44].
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m Mindestens ein Sturz und Fraktur in den vorangegangenen 4 Monaten

Abb. 1 Absolutes Risiko (%) von nicht-vertebralen Frakturen
und hiftnahen Frakturen bei é&lteren Frauen und Ménnern in
Abhéngigkeit von Stiirzen in den vorangegangenen 4 Monaten

Neben allgemeinen Risikofaktoren fiir klinische
Frakturen stellen auch Erkrankungen, die zu einer
sekundiren Osteoporose fiihren kénnen, spezifische
Risikofaktoren dar. Léangerfristig verabreichte Medi-
kamente konnen ebenfalls ein erh6htes Frakturrisiko
bewirken (arzneimittelinduzierte Osteoporose). Diese
werden detailliert im folgenden Abschn. 3.2. ,Sekun-
ddre Osteoporosen® dargestellt.

oder im vorangegangenen Jahr. OR Odds Ratio. (Reproduziert
und Ubersetzt mit entsprechender Lizenz von [49])

3.2 Sekundére Osteoporosen

Die sekundire Osteoporose ist definiert als Knochen-
mineralverlust, verursacht durch spezifische, klar de-
finierte Erkrankungen [56]. Im weiteren Sinne zdhlt
dazu auch die arzneimittelinduzierte Osteoporose. Ei-
ne sekunddre Ursache fiir die Osteoporose liegt bei
50% der pramenopausalen Frauen, 30 % der postme-
nopausalen Frauen und 66 % der Médnner mit Osteo-

Tab. 2 Erkrankungen, die eine sekundare Osteoporose verursachen kénnen

Erkrankung Ergénzung Evidenz
Endokrine Erkrankungen
Cushing-Syndrom, subklinischer KMD und TBS reduziert bei aktiver Erkrankung Evidenzgrad lllb
Hyperkortisolismus Frakturrisiko bei Frauen und Mannern erhoht, teilweise unabhéngig von KMD, teilweise
reversibel nach Behandlung der Grunderkrankung
Keine Validierung fiir FRAX® fiir endogenen Hyperkortisolismus [58-61]
Hyperthyreose, manifest und subkli- ~ FRAX®-Score: ,sekundare Osteoporose* [62] Evidenzgrad la
nisch
Diabetes mellitus Typ 1 FRAX®-Score: ,sekunddre Osteoporose” Evidenzgrad la
Erhohtes Risiko fiir hiiftnahe Frakturen und periphere Frakturen [34]
Diabetes mellitus Typ 2 FRAX®-Score: Adjustierung ,Rheumatoide Arthritis“ Evidenzgrad la
Erhohtes Risiko fiir hiiftnahe Frakturen und periphere Frakturen. Steigendes Frakturrisi-
ko durch Erkrankungsdauer und Insulintherapie, teilweise unabhéngig von KMD und bei
HbA1c>7 [34, 63, 64]
Hypogonadismus beim Mann FRAX®-Score: ,sekundére Osteoporose* Evidenzgrad lla
Erniedrigtes Serumtestosteron assoziiert mit erhéhtem Frakturrisiko [65]
Hypogonadismus bei Frauen FRAX®-Score: ,,sekundére Osteoporose* [66] Evidenzgrad Ilb
(Ostrogenmangel) Primére Amenorrh6, spéate Menarche, friihe Menopause (<45 Jahre) [42]
Primérer Hyperparathyreoidis- Frakturrisiko erhoht, OR 2,01 [67] Evidenzgrad la
mus
Wachstumshormonmangel bei Bei Wachstumshormonmangel 2,66fach héhere Frakturrate als bei normalem Wachs- Evidenzgrad lllb

Hypophyseninsuffizienz tumshormonspiegel [68]
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Erkrankung

Erganzung

Chronisch entziindliche Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis

Spondylitis ankylosans

Chronische Atemwegserkran-
kungen (COPD, Asthma, zystische Fi-
brose, interstitielle Lungenerkrankungen/
Sarkoidose)

Tuberkulose
Nierenerkrankung
CKD

Neuromuskulére Erkrankungen
Epilepsie bzw. Antiepileptika

Morbus Parkinson

Multiple Sklerose
Gastrointestinale Erkrankungen

Chronisch entziindliche Darmer-
krankungen

Laktoseintoleranz

Chronische Lebererkrankungen

Zoliakie

Bariatrische Chirurgie
Erndhrungsstérung
Anorexia nervosa

Herzinsuffizienz

Osteoporose nach Transplantati-
on

HIV, AIDS

FRAX®-Score: ,Rheumatoide Arthritis“
Bis zu ein Drittel der Patienten haben Osteoporose, Hiift- und Wirbelkérperfrakturen [69,
70]

Niedrig dosierte Glukokortikoidtherapie bei rheumatoider Arthritis scheint das Fraktur-
risiko nicht zu erhdhen, der Risikofaktor ,rheumatoide Arthritis“ bleibt jedoch erhalten
[71]

Erhohtes Risiko fiir Wirbelkdrperfrakturen [72]
Osteoporosepravalenz bei COPD 38 % [73-75]

Risiko fiir hiiftnahe Frakturen am héchsten [76]

CKD assoziiert mit erhdhtem Risiko fiir hiiftnahe Frakturen und nicht-vertebrale Fraktu-
ren. Frakturrisiko steigt mit Abnahme der Nierenfunktion [77-79]

Frakturrisiko erhdht, haufig im Rahmen von Anfallen [80]

Leberenzym-induzierende Antiepileptika assoziiert mit hoherem Frakturrisiko vs. nicht-
Leberenzym-induzierende Antiepileptika [81]

Risiko fiir hiiftnahe Frakturen und nicht-vertebrale Frakturen erhoht [82], Stiirze um das
3fache vermehrt [69]

Erhohtes Frakturrisiko bei Frauen unabhéngig von Medikation und Sturzrisiko [83]

FRAX®-Score: ,sekundare Osteoporose*
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
Erhohtes Frakturrisiko, signifikant fiir Wirbelkorperfrakturen [84]

FRAX®-Score: ,,sekundare Osteoporose*
Niedrigere KMD bei laktoseintoleranten postmenopausalen Frauen vs. gesunde Kontrol-
len [85]

FRAX®-Score: ,sekundare Osteoporose*

Erhohtes Frakturrisiko bei Leberzirrhose: Alkohol-induziert, primar bilidre Zirrhose,
Hepatitis C [86—88]

FRAX®-Score: ,sekundére Osteoporose” — Malabsorption [89]

FRAX®-Score: ,sekundare Osteoporose* — Malabsorption [90]

FRAX®-Score: ,sekundare Osteoporose* — vermehrtes Auftreten von Osteoporose (OR
12,59) und Frakturen (OR 1,84) [91]

HR fiir alle Frakturen 1,67, fiir hiiftnahe Frakturen 2,2 [92]

Im FRAX®-Score anklicken:

»Glukokortikoide“: bei Glukokortikoidtherapie

,Sekundare Osteoporose*“: bei postoperativer immunsuppressiver Therapie nach
Stammzelltransplantation, Knochenmarkstransplantation, Transplantation von Herz,
Lunge, Leber, Niere P3]

AIDS per se und antiretrovirale Therapie. OR 2,3 fiir Wirbelkdrperfrakturen bei HIV-
infizierten Personen [94]

Hamatoonkologische Erkrankungen

Malignome
Multiples Myelom

MGUS
Systemische Mastozytose

Maligne Erkrankungen per se und Chemotherapie/endokrine Therapie/Strahlentherapie
[95]

Bei Diagnosestellung bei 20 % der Patienten pathologische Fraktur oder Osteoporose,
bei 20-50 % vertebrale Frakturen [69, 96]

Frakturrisiko erhoht (RR 1,36), v. a. fiir vertebrale Frakturen (RR 2,5) [97]
10-Jahres-Frakturrisiko 31 % [98]

Evidenz

Evidenzgrad la

Evidenzgrad Illb

Evidenzgrad la
Evidenzgrad la

Evidenzgrad Ib

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la
Evidenzgrad Ilb

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la
Evidenzgrad la

Evidenzgrad la

Evidenzgrad la
Evidenzgrad lla

Evidenzgrad la

Evidenzgrad lla
Evidenzgrad lla

Evidenzgrad la
Evidenzgrad lla

AIDS akquiriertes Immundefizienzsyndrom, CKD chronische Nierenerkrankung, COPD chronisch obstruktive Atemwegserkrankung, FRAX Fracture Risk Assess-
ment Tool, H/V humanes Immundefizienzvirus, HR Hazard Ratio, KMD Knochenmineraldichte, MGUS monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz, OR Odds
Ratio, RRrelatives Risiko, TBS Trabecular Bone Score
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Tab. 3 Arzneimittelinduzierte Osteoporose; Medikamente, die mit einem erhéhten Frakturrisiko assoziiert sind

Medikament

Systemische Glukokortikoide
(GIOP)

Aromatasehemmer bei Mamma-
karzinom

Hormonablative Therapie Frauen
(GnRH-Analoga)

Hormonablative Therapie bei
Prostatakarzinom (Androgen-
Rezeptor-Inhibitoren)

Depot-Medroxyprogesteron-
Acetat

Antidepressiva - selektive Sero-
tonin-Reuptake-Inhibitoren

Neuroleptika
Protonenpumpeninhibitoren

Glitazone

Antikoagulanzien

Ergénzung Evidenz
FRAX®-Score: ,,Glukokortikoide“, wenn aktuell oder iiber 3 Monate tagliche Dosis > 5mg Predni- Evidenzgrad la
solondquivalent
Rascher Anstieg des Frakturrisikos (v. a. vertebrale Frakturen)
Zusammenhang KMD und kumulative Glukokortikoiddosis [99]
Hohe kumulative Glukokortikoiddosen (> 1 g) stellen einen Risikofaktor fiir hiiftnahe Frakturen Evidenzgrad lllb
und vertebrale Frakturen dar [100]
Initial vermehrte Osteoklastenaktivitat, langfristig Suppression der Osteoblastenfunktion [33]
Das Frakturrisiko unter inhalativen Glukokortikoiden ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht vollstandig ~ Evidenzgrad la
geklart. Inhalative Glukokortikoide stellen einen maximal schwachen Risikofaktor fiir osteoporoti-
sche Frakturen dar [101]
Frakturrisiko (v.a. vertebral) dosisabhangig; bereits ab Glukokortikoidtherapiebeginn knochenpro-
tektive Behandlung bei
— vorbestehender Fragilitatsfraktur
— Frauen ab 70 Jahren
— bei postmenopausalen Frauen und Ménnern ab 50 Jahren, bei > 7,5 mg Prednisolon oder

Aquivalent/Tag (iber 3 Monate
— bei Uberschreiten der FRAX®-Therapieschwelle [A4]
Anmerkung: Korrektur des Frakturrisikos nach Glukokortikoiddosis (s. Tab. 4)
Empfehlungen fiir GIOP bei pramenopausalen Frauen und jungen Ménnern s. ACR-Leitlinien [102]
Hohes Frakturrisiko bei Patientinnen und Patienten fiir alle Frakturen unabhéngig von der initialen Evidenzgrad Ib
KMD [103]
Geringes Frakturrisiko [104] Evidenzgrad lla
GnRH-Agonisten: Bei Mannern steigt das Frakturrisiko mit der Behandlungsdauer [104, 105] Evidenzgrad la
Erhohtes Frakturrisiko unter DMPA-Therapie — Ostrogendefizit und Glukokortikoideffekt [69, 106] ~ Evidenzgrad /lib
Erhohtes Frakturrisiko unter SSRI-Therapie [107] Evidenzgrad la
Erhéhtes Frakturrisiko — hiiftnahe Fraktur OR 1,46 [108] Evidenzgrad la
Hiiftfrakturrisiko erhoht, steigend, je hoher die PPI-Dosis. Alternative: Ho-Blocker [109]. Lang- Evidenzgrad la
fristige gleichzeitige Einnahme von PPI und oralen Bisphosphonaten sollte vermieden werden
[110]
Erhohtes Risiko fiir periphere Frakturen, kein primarer Einsatz bei hohem Frakturrisiko, v. a. bei  Evidenzgrad la
postmenopausalen Frauen [64, 111]
Gering erhdhtes Frakturrisiko bei VKA-Langzeittherapie bei Frauen und bei alteren Personenab  Evidenzgrad la

65 Jahren [112]

ACR American College of Rheumatology, DMPA Depot-Medroxyprogesteron-Acetat, FRAX Fracture Risk Assessment Tool, G/IOP glukokortikoidinduzierte Osteo-
porose, GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon, KMD Knochenmineraldichte, PP/ Protonenpumpeninhibitoren, SSR/ selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren,

VKA Vitamin-K-Antagonisten

Tab. 4 Korrektur des Frakturrisikos nach FRAX® abhangig von der taglichen Glukokortikoiddosis

Dosis Korrektur fiir Wahrscheinlichkeit einer hiiftnahen Fraktur Korrektur fiir MOF-Wahrscheinlichkeit
(%) (%)

<2,5mg/Tag -35 -20

>7,5mg/Tag +20 +15

FRAX Fracture Risk Assessment Tool, MOF ,,major osteoporotic fracture” (hiiftnahe Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur)

Die Dosis entspricht Prednisolon-Aquivalenten. Fiir die Dosierung 2,5-7,5mg ist keine Korrektur vorzunehmen (adaptiert nach [113]). Im FRAX® ist vorgesehen,
orale Glukokortikoide als Risikofaktor anzuklicken, wenn ein Patient aktuell oder jemals einen oralen Glukokortikoidschwellenwert von zumindest 5 mg iiber

3 Monate erhélt oder erhalten hat. Eine individuell hohere oder niedrigere Dosis kann mit den Korrekturfaktoren adaptiert werden

porose vor [57]. Der Nachweis einer sekundéren Ursa-
che ist von groRer Bedeutung, da die Behandlung der
zugrunde liegenden Erkrankung ein wesentlicher Teil
der Osteoporosetherapie ist.

Einige sekundédre Osteoporosen werden bei der
Frakturrisikobestimmung mittels FRAX® berticksich-
tigt (fiir eine detaillierte Auflistung s. Tab. 2, 3 und 4).
Alle anderen sekundiren Osteoporoseformen sind als
Risikofaktoren zu beriicksichtigen, und eine Fraktur-
risikoeinschdtzung wird empfohlen. Pharmakologi-

sche Interventionsschwellen kénnen bei sekundérer
Osteoporose von denen bei primérer Osteoporose
differieren. Auch eine Kombination von primérer und
sekundérer Osteoporose ist im Einzelfall in Betracht
zu ziehen.

Bei weiteren seltenen Formen von Erkrankungen
(auch genetischen Erkrankungen) und/oder Konditio-
nen mit erh6htem Frakturrisiko wird auf die Empfeh-
lungen der jeweiligen Fachgesellschaften verwiesen.
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4 Pravention und BasismaBBnahmen

Die KMD sowie die Mikroarchitektur des trabekuldren
Knochens wie auch die Dicke des spongitsen Kno-
chens reagieren sensibel auf Lebensstilfaktoren. Auf
der einen Seite spielt die Erndhrung eine grofie Rolle
fiir die Versorgung mit Kalzium und Vitamin D und
hat damit die zentrale Bedeutung fiir die ausreichende
Versorgung mit Knochenbausteinen inne, und auf der
anderen Seite stehen Bewegung und Sport, die durch
ihre mechanischen Stimuli Knochenaufbauprozesse
ortsspezifisch und funktionsgebunden anregen. Im
folgenden Abschn. 4.1. ,Préavention durch Erndhrung
und Lebensstilverdanderungen“ werden diese Faktoren
in einem praventiven Kontext aufgearbeitet.

4.1 Prévention durch Erndhrung und
Lebensstilverdnderungen

Empfehlungen:

e FEine tégliche Zufuhr von zumindest 1000 mg Kalzi-
um, 800IE natives Vitamin D und 0,8 g/kgKG (Soll-
gewicht) an Protein wird empfohlen, bei >65-J4hri-
gen wird mindestens 1g/kgKG Protein empfohlen;
starke Empfehlung.

e Besondere Erndhrungsformen oder Unvertréglich-
keiten wie vegane Erndhrung oder Laktoseintole-
ranz kénnen problematisch sein und sollten im
Rahmen einer individuellen Erndhrungsberatung
thematisiert werden; bedingte Empfehlung.

Eine addquate Ernédhrung fiir die Pravention einer Os-
teoporose ist eine fundamentale Basismanahme, ins-
besondere fiir das Erreichen der bestméglichen indi-
viduellen Peak Bone Mass, der maximal erreichbaren
Knochenmasse [114]. Ein niedriger BMI ist ein bedeu-
tender Risikofaktor fiir hiiftnahe Frakturen, wobei die
Vorhersagekraft geringer wird, wenn um die KMD be-
reinigt wird; Evidenzgrad Ia.

Besondere Erndhrungsformen wie vegane Erndh-
rung oder Unvertriglichkeiten wie Laktoseintoleranz
sollten im Rahmen einer individuellen Erndhrungsbe-
ratung thematisiert werden. Eine vegane Erndhrung
wurde mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert;
Evidenzgrad Ila. Eine prospektive Kohortenstudie mit
65.000 Personen zeigte eine niedrigere KMD an der
Wirbelsdule und Hiifte bei Veganern und Vegetariern
sowie ein hoheres Risiko fiir hiiftnahe Frakturen bei
Veganern; dies wurde durch Anpassung der Kalzium-
bzw. Proteinzufuhr teilweise abgeschwicht; Evidenz-
grad IIb.

Die Knochengesundheit kann durch allgemeine
und spezifische MaBnahmen unterstiitzt werden. Ei-
ne ausgewogene Erndhrung mit ausreichend Obst und
Gemuse, reich an antioxidativen Vitaminen und Mine-
ralstoffen, kann die Knochengesundheit unterstiitzen;
Evidenzgrad Ila. Eine randomisiert kontrollierte Stu-
die iiber eine ,gesunde Erndhrung“ iiber 30 Tage mit
Schwerpunkt auf eine kalziumreiche Erndhrung mit

Obst, Gemiise und fettarmen Milchprodukten (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension, DASH), fiihrte
zu einem Riickgang der Knochenumbaumarker [115];
Evidenzgrad ID.

Optimierung der Kalziumzufuhr: Der Referenzwert
der Deutschen und der Osterreichischen Gesellschaf-
ten fiir Erndhrung (DGE/OGE) fiir die tdgliche Kalzi-
umzufuhr ist 1000 mg fiir Erwachsene [116]; Evidenz-
grad 1V. Diese kann durch den Verzehr von Milch-
produkten (laktosefreie bei Laktoseintoleranz), kalzi-
umreichem Gemiise sowie anderen Lebensmitteln wie
Sesam oder Mohn erreicht werden. Vegane kalzium-
supplementierte Milchalternativen oder Mineralwés-
ser konnen ebenfalls dazu verwendet werden. Sollten
die 1000 mg nicht erreichbar sein, wird ein ergénzen-
des orales Kalziumsupplement empfohlen.

Vitamin D: Eine tégliche Vitamin-D-Zufuhr von
20 pg (800IE) fiir Erwachsene wird empfohlen [116].
Ein addquater Vitamin-D-Spiegel von zumindest
>20ng/ml bzw. >50nmol/l wird empfohlen, ein Vit-
amin-D-Spiegel von =50ng/ml bzw. =125nmol/l ist
aus osteologischer Sicht aber nicht erforderlich. Ne-
ben endogener Synthese durch UVB/Sonnenexposi-
tion kénnen Vitamin-D-reiche Nahrungsmittel wie
fetter Fisch, Eigelb und angereicherte Lebensmittel
beriicksichtigt werden. Zumeist ist jedoch (zumin-
dest in den Wintermonaten) eine Supplementierung
von nativem Vitamin D sinnvoll/erforderlich [116];
Evidenzgrad IV.

Protein: FEine tédgliche Proteinzufuhr von zumindest
0,8g pro Kilogramm Korpergewicht (kgKG) (Sollge-
wicht) und bei iiber 65-Jdhrigen von 1,0 g/kgKG wird
von der DGE/OGE empfohlen [116]. Es ist unklar, ob
eine hohere Zufuhr tiber dieser Grenze die Knochen-
gesundheit verbessert, moglicherweise besteht ein
niedrigeres Hiiftfrakturrisiko bei hoherer vs. niedrige-
rer Zufuhr [117]. Die European Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ESPEN) empfiehlt bereits seit
Léngerem eine hohere Zufuhr von 1,0-1,5g bei Men-
schen tiber 65 Jahren [118].

Diese Zufuhr sollte erhoben werden, da sie von
vielen dlteren Menschen nicht erreicht wird und der
Proteinbedarf im Alter (ab 65 Jahren) eher noch ho-
her wird; Evidenzgrad IV. Auch das bei Osteoporose
empfohlene Krafttraining kann nur bei ausreichen-
der Proteinzufuhr zum Erhalt bzw. zu einem Zuwachs
an Muskelmasse und -kraft fiihren, um Sarkopenie zu
vermeiden. Mageres Fleisch, Gefliigel, Fisch, Milch-
produkte, Eier, Vollkornprodukte, Niisse und Samen
sowie Hiilsenfriichte sind mogliche empfehlenswer-
te Proteinquellen. Im Einzelfall kann auch die Zufuhr
von Shakes oder Proteinpulver (insbesondere Molke-
protein oder auch vegane Alternativen, wie z.B. Erb-
senprotein) sinnvoll sein, um die Zufuhr zu gewahr-
leisten. Dies sollte besonders bei veganer Erndhrung
berticksichtigt werden.
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Beschrinkung des Alkoholkonsums: Ein maximal
moderater Alkoholkonsum wird empfohlen, wobei
Frauen auf maximal 10g und Ménner auf hochstens
20g Alkohol pro Tag kommen sollten [116]; Evidenz-
grad IV. Alkohol erhéht dosisabhédngig das Frakturri-
siko. Bei einer Aufnahme von 3 oder mehr Einheiten
pro Tag ist ein dosisabhédngiger Anstieg des Fraktur-
risikos zu verzeichnen. Eine Einheit entspricht 10ml
oder 8g reinem Alkohol [38]; Evidenzgrad Ia.

Gewichtsmanagement/metabolisches Syndrom/Dia-
betes mellitus: Ein gesundes Korpergewicht sollte
angestrebt werden. Die Entwicklung eines Diabetes
mellitus kann mit Reduktion von einfachen Kohlen-
hydraten sowie ausreichender korperlicher Aktivitdt
verzogert oder verhindert werden; Evidenzgrad IV.

Erkrankungen, die zu einer eingeschriankten Kno-
chengesundheit fithren kdnnen, sind unter anderem
Zoliakie, Laktoseintoleranz, Diabetes mellitus Typ 1
und Typ 2 sowie jede Art von Malnutrition inklusive
Anorexie; Evidenzgrad IV; oder stattgehabtem bariatri-
schem Eingriff — abhéngig von der Art des operativen
Vorgehens [90]; Evidenzgrad Ia.

4.2 Prédvention durch Bewegung und Sport

Empfehlungen:

e In der Jugend wie im jungen Erwachsenenalter wird
regelmiige korperliche Aktivitédt zur Reduktion ei-
nes spdteren Osteoporoserisikos empfohlen; starke
Empfehlung.

e Postmenopausalen Frauen und Mannern =50 Jah-
re wird zur Verbesserung der KMD und Prévention
von Fragilitdtsfrakturen eine Kombination von ab-
rupt gewichtsbelastendem Training (,Impact Trai-
ning“) und Krafttraining empfohlen; starke Empfeh-
lung.

e Die Trainingsfrequenz bei Krafttraining soll mindes-
tens 2-mal/Woche betragen und, basierend auf der
Ausgangssituation, individualisiert geplant werden;
starke Empfehlung.

e Die Trainingsfrequenz bei Gleichgewichtstraining
soll idealerweise bis zu 7-mal/Woche betragen und,
basierend auf der Ausgangssituation, individuali-
siert und ggf. in den Alltag eingebaut geplant wer-
den; starke Empfehlung.

e Das Training soll nach Méglichkeit supervidiert aus-
gefiihrt werden; starke Empfehlung.

e Eine Sturzrisikoeinschitzung sollte bei allen Pati-
enten >65 Jahre durchgefiihrt werden; jenen mit
erh6htem Sturzrisiko sollte ein Ubungsprogramm
zur Verbesserung von Balance und Kraft empfohlen
werden; starke Empfehlung.

Regelmilige korperliche Aktivitdit und koérperliches
Training in der Kindheit und Jugend sind wesentlich,
um eine optimale Entwicklung der Knochenmas-
se und -struktur iiber die Lebenszeit zu erreichen;
dies reduziert das Osteoporoserisiko im spéteren

Lebensalter [114]; Evidenzgrad Ia. Im jungen Erwach-
senalter [119]; Evidenzgrad la; und im etwas fortge-
schritteneren Lebensalter hat Training ebenfalls po-
sitive Effekte auf die KMD [120-124]; Evidenzgrad Ia.
Das gilt fiir frith- wie spdtpostmenopausale Frauen
mit normaler, osteopenischer oder osteoporotischer
KMD [123]; Evidenzgrad Ila (Subgruppenanalyse);
und Ménner [122]; Evidenzgrad la. Positive Effekte
von korperlicher Aktivitidt auf die Knochengesundheit
bestehen auch bei Personen, die systemische Gluko-
kortikoide einnehmen miissen [125]; Evidenzgrad Ia.

Im Hinblick auf die Kombination einer Osteopo-
rose-spezifischen Therapie und korperlicher Aktivitat
konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit der
osteoanabolen Therapie durch Ganzkorpervibrati-
onstraining verbessert wird [126]; Evidenzgrad Ib. Ge-
eignet zur Verbesserung der KMD ist die Kombination
von gewichtsbelastendem Training und Widerstands-
training bei pramenopausalen Frauen [127]; Evidenz-
grad Ia; postmenopausalen Frauen [120, 121, 123];
Evidenzgrad Ia; und Méannern [122]; Evidenzgrad Ia.

Beispiele fiir gewichtsbelastendes Training sind
Walken, Laufen oder Tanzen. Was die Trainingssteue-
rung beim Krafttraining betrifft, gibt es fiir die Sicher-
heit der Austestung des Einwiederholungsmaximums
(1-WHmax) bei Osteoporosepatienten keinen klaren
Beleg. Entsprechend sollte aus Sicherheitsgriinden
die Trainingssteuerung mittels Mehrfachwiederho-
lungsmaxima (x-WHma) empfohlen werden [128];
Evidenzgrad 1V. Moderate Trainingsintensitdten zei-
gen regionsiibergreifend (Lendenwirbelsdule, Ober-
schenkelhals, Hiifte) die konsistentesten Effekte auf
die KMD, wobei hochintensives Training die grof3ten
Verbesserungen der KMD in der Lendenwirbelsdule
erzielt [129, 130]; Evidenzgrad Ia. Eine Trainings-
frequenz von mindestens 2 Trainingseinheiten pro
Woche fiihrte zu gréBeren Steigerungen der KMD im
Lumbalbereich als eine geringere Trainingshaufigkeit
[131]; Evidenzgrad la. Im Hinblick auf die Frakturrisi-
koreduktion zeigten sich tiberwiegend supervidierte
Trainingseinheiten effektiver als nicht-supervidiertes
Training [132]; Evidenzgrad Ia.

Da die meisten Frakturen im Zuge eines Sturzes
auftreten, ist die Reduktion des Sturzrisikos ein we-
sentlicher Ansatz in der Frakturprdvention (s. auch
Abschn. 7.1. ,Rehabilitation®). In den Richtlinien der
Task Force on Global Guidelines for Falls in Older
Adults stellt korperliche Aktivitdt bzw. das Training
einen ganz wesentlichen Bestandteil der Sturzpraven-
tion dar [133]; Evidenzgrad Ia.

Einer Metaanalyse zufolge [134]; Evidenzgrad Ia; re-
duzieren Ganzkoérpervibrationstraining und die Kom-
bination von Balancetraining, funktionellen Ubungen
und Krafttraining das Sturzrisiko bei selbststdndig
lebenden &lteren Personen [135]; Evidenzgrad la. In
einzelnen Studien zeigen sich positive Effekte von
Ganzkorpervibrationstraining auf die lumbale KMD,
erfordern aber sehr hohe Trainingsumfinge [136];
Evidenzgrad Ia. Zum aktuellen Zeitpunkt kénnen auf-
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grund der hohen Heterogenitidt der Interventionen
keine methodischen Empfehlungen ausgesprochen
werden.

Nach entsprechender Einschulung kann ein
Ubungsprogramm zur Verbesserung von Gleichge-
wicht und Kraft auch sehr gut in den Alltag integriert
werden und vermindert bei sturzgefihrdeten Perso-
nen die Sturzrate um tiber 30% [137]; Evidenzgrad ID.
Eine Metaanalyse zeigte, dass die positiven Effekte
von Training auf die KMD und das Sturzrisiko zu
einer hochsignifikanten Reduktion osteoporotischer
Frakturen fithren [138]; Evidenzgrad Ia.

Es gibt keine Kontraindikation fiir kérperliche Ak-
tivitdt/Training! Das Trainingsprogramm muss ledig-
lich an die Limitationen (z.B. kardiovaskuldre Proble-
me) der Betreffenden adaptiert werden [139]. Dem Al-
gorithmus zum Management postmenopausaler Os-
teoporose entsprechend, sollen alle Betroffenen an-
gepasst an ihr Frakturrisiko kérperlich aktiv sein (risi-
kogerechtes Training, eventuell mit Sturzprdvention)
[140].

5 Diagnose

Das vorliegende Kapitel befasst sich mit der Diagnos-
tik der Osteoporose und den entsprechenden bildge-
benden Untersuchungen.

5.1 Anamnese und Klinik

Empfehlungen:

e Osteoporose zeigt vor der ersten osteoporotischen
Fraktur keine spezifischen klinischen Symptome;
starke Empfehlung.

e Eine Abnahme der Korpergrofle von >4 cm ist ein
moglicher Hinweis auf eine manifeste Osteoporose
mit einer Wirbelkorperfraktur; starke Empfehlung.

e Bei postmenopausalen Frauen und bei allen Mén-
nern ab dem 50. Lebensjahr mit einem klinischen
Risikofaktor fiir eine Fraktur wird jedenfalls eine
FRAX®-Analyse ohne KMD-Messung empfohlen;
starke Empfehlung.

Niedrigtraumatische Frakturen (MOF: hiiftnahe Frak-
tur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Hu-
merusfraktur) prédgen das klinische Bild der Osteo-
porose und fithren zu Schmerzen, Immobilisierung,
Funktionseinschrankungen und erhéhter Mortalitét.
Die Frage nach stattgefundenen niedrigenergetischen
Knochenbriichen als Teil einer routineméRigen Ana-
mnese mit dem Patienten fiihrt zur Diagnosestellung
und zur Therapieindikation, unabhéngig von der
KMD in der DXA-Messung [8, 42]; Evidenzgrad la
und Ib.

Die klinischen Symptome einer Osteoporose vor
dem ersten osteoporotischen Bruch sind unspezifisch
und kaum richtungsweisend. Unser Ziel muss die Dia-
gnosestellung vor dem ersten Knochenbruch sein. Bei
der Identifizierung von Risikopatienten spielen zahl-

reiche klinische und andere Risikofaktoren eine Rolle
(s. auch Abschn. 3.1. ,Klinische Risikofaktoren“ und
3.2. ,Sekundére Osteoporosen®).

Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir Osteoporose
(Alter =50 Jahre, weibliches Geschlecht, positive Fami-
lienanamnese — hiiftnahe Fraktur eines Elternteils —,
Immobilisierung, niedriger BMI von <20kg/m?, Rau-
chen, Alkohol) sollte daher eine weitere klinische Ab-
kldrung erfolgen, auch wenn die oder der Betroffene
keine klinischen Symptome aufweist [42, 44, 141]; Evi-
denzgrad la und Ib.

Im Rahmen einer solchen klinischen Untersuchung
ist die Korpergrofle zu messen. Eine Abnahme von
>4 cm im Vergleich zur maximalen Korpergrof3e (z. B.
Angabe im Reisepass) ist ein wichtiger Indikator fiir
eine vorliegende Wirbelkorperfraktur. Ein standardi-
siertes Wirbelsdulenrontgen in 2 Ebenen (anterior-
posterior und lateral) sollte veranlasst werden, um
eventuelle Wirbelkdrpereinbriiche zu detektieren; al-
ternativ kann eine laterale Darstellung der Wirbel-
sdule mittels DXA (sog. vertebrales Frakturassessment
[VFA]) erfolgen (s. auch Abschn. 5.2. ,Bildgebende
Verfahren“). Auch eine physikalische Untersuchung
kann hilfreich sein (Untersuchung des Riickens auf
eine Rundriickenbildung oder Bildung von Hautfalten
[, Tannenbaumphédnomen*]).

Fiir alle postmenopausalen Frauen und fiir Mén-
ner ab dem 50. Lebensjahr mit einem klinischen
Risikofaktor fiir eine Fraktur wird eine FRAX®-Ana-
lyse (https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de)
empfohlen [44]; Evidenzgrad Ia. Die Ergebnisse der
FRAX®-Analyse entscheiden iiber das weitere Vorge-
hen und ggf. iiber die Notwendigkeit einer zuséitz-
lichen DXA-Messung, wie im Kap. 6 ,Frakturrisiko“
ausfiihrlich beschrieben wird.

Ergdnzend sollen bei dlteren (>70 Jahre) und sturz-
gefdhrdeten Patienten mit einem klinischen Risiko-
faktor fiir eine Fraktur die Muskelkraft tiberpriift und
Koordinationstestungen durchgefiihrt werden. Zu den
klassischen Funktionstests in diesem Setting zdhlen
der Chair-Rising-Test, der Timed-up-and-Go-Test und
der Tandemstand (s. Kap. 4 ,Prdvention und Basis-
malinahmen®) [42]; Evidenzgrad la.

5.2 Bildgebende Verfahren

Empfehlungen:

e Eine radiologische Untersuchung der Brust- und
Lendenwirbelsdule mittels Rontgen zur Detektion
von Wirbelkorperfrakturen ist Teil einer osteologi-
schen Abkldrung; alternativ kann eine laterale Dar-
stellung der Wirbelsdule mittels DXA (sog. vertebra-
les Frakturassessment) erfolgen; starke Empfehlung.

e Der alleinige radiologisch bildgebende Nachweis
einer verminderten KMD und/oder eines erhoh-
ten Frakturrisikos ist aufgrund vieler Faktoren nicht
moglich; bedingte Empfehlung.
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Nur etwa ein Viertel aller Wirbelkdrperfrakturen wird
als eindeutiges klinisches Ereignis (= klinisch vertebra-
le Fraktur) erkannt, da die Symptome oft leicht und
unspezifisch sind. Im Gegensatz dazu werden Wirbel-
korperfrakturen héufig als Zufallsbefund im Rahmen
einer radiologischen Untersuchung erkannt. Das Vor-
handensein einer nicht-traumatischen Wirbelkorper-
fraktur ist ein unbestreitbarer Beweis fiir eine vermin-
derte Knochenstirke, d. h. fiir eine Osteoporose. Trotz
der eindeutigen klinischen Bedeutung von Wirbelkor-
perfrakturen werden sie in der klinischen Praxis nach
wie vor zu wenig diagnostiziert.

Der radiologische Nachweis einer verminderten
KMD und Osteoporose ist subjektiv und hidngt von
der Aufnahmetechnik, der Ausriistung und dem Kor-
perbau des Patienten ab. In dem Bestreben, definier-
bare, reproduzierbare und objektive Methoden zur
Erkennung von Wirbelkorperfrakturen zu entwickeln,
wurden mehrere Methoden zur Diagnose und Ein-
stufung des Schweregrads von Wirbelkorperfrakturen
auf konventionellen Réntgenbildern der Wirbelsdule
entwickelt und verfeinert. Alternative Methoden sind
die DXA zur Beurteilung von Wirbelkorperfrakturen
im Rahmen der VFA und die Computertomographie
(CT). Diese Methoden konnen im Grofen und Gan-
zen entweder als qualitativ, semiquantitativ (SQ) oder
quantitativ (QM) betrachtet werden [142]; Evidenz-
grad Ia.

Bei der SQ-Analyse werden die Rontgenbilder der
Wirbelsdule von einem erfahrenen Radiologen ohne
vorherige Messung der Wirbelhdhen ausgewertet. Der
am héufigsten verwendete SQ-Ansatz ist der von Ge-
nant et al. [143, 144].

Osteoporotische Wirbelkorperfrakturen betreffen
den Corpus vertebrae und damit nur die ventrale,
kompressionsbelastete Sdule und werden in Stufen
nach Genant von 1 (leicht) bis 3 (schwer) eingeteilt;
beginnende Frakturen sind definiert als eine Zunah-
me um eine Stufe oder mehr auf Nachfolgerént-
genbildern. Eine Wirbelkorperfraktur des Grades 1
(leicht) entspricht einer Verringerung der vorderen,
mittleren und/oder hinteren Héhe um 20-25% im
Vergleich zur erfahrungsgemil zu erwartenden Hohe
des Wirbelkorpers. Grad 2 (miflige) Wirbelkorper-
fraktur ist eine Reduktion der Wirbelhhe um etwa
25-40%, und Grad 3 (schwere) Wirbelkérperfraktur ist
eine Reduktion der Wirbelh6he um >40%. Zusétzlich
werden andere morphologische Verdnderungen wie
Endplattenknickung oder -verkriimmung und Korti-
kalisfrakturen in die Diagnose einbezogen, insbeson-
dere bei der Unterscheidung zwischen einer leichten
Deckplattenimpressionsfraktur und einer Wirbelkor-
perdeformitit ohne Fraktur [143, 144]; Evidenzgrad Ia.

Die einfache sagittale Rekonstruktion mit der Mul-
tidetektor-CT (MDCT) ermdglicht die Beurteilung der
Wirbelsdule bei allen thorakalen oder abdominalen
CT-Untersuchungen, die fiir nicht-spinale klinische
Indikationen durchgefiihrt werden, was die zuféllige
Identifizierung von Wirbelkorperfrakturen erméglicht

[145]. Die sagittalen CT-Aufnahmen sollten ebenfalls
routinemélig untersucht werden, da sie in der Regel
eine groBere Linge der Wirbelsdule umfassen als die
axialen Schnitte [146]; Evidenzgrad Ila. Die Hauptein-
schriankung fiir den weit verbreiteten primédren und
nicht zufélligen Einsatz der CT zur Diagnose von
Wirbelkorperfrakturen ist die mangelnde Verfiigbar-
keit und die mit der CT verbundene Strahlendosis,
obwohl sich Letztere mit modernen Techniken und
Geréten verbessert hat.

Da sich osteoporotische Wirbelkérperfrakturen in
der Regel schrittweise entwickeln und gelegentlich
ein leichtes stufenweises Fortschreiten des Schwe-
regrads aufweisen, sind eine hohe Sensitivitit und
Spezifitat bei der Rontgenbeurteilung moglicherwei-
se nicht erreichbar. Eine Wirbelkérperfraktur wird
auf dem Roéntgenbild diagnostiziert, wenn ein Ver-
lust von mindestens 20% der Wirbelhdhe oder eine
sichtbare Kortikalis-/Endplattenfraktur vorliegt. Bei
diesem Ansatz wird eine betridchtliche Anzahl leichter
Wirbelkérperfrakturen eindeutig tibersehen.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann zur
Losung dieses Problems beitragen, indem sie selbst
bei den leichtesten akuten Wirbelkdrperfrakturen ein
Knochenmarkddem nachweist. Ein Knochenmark-
o0dem ist bei fehlender Knochenmarkinfiltration ein
sensitives und spezifisches Zeichen fiir eine akute
oder subakute Wirbelkérperfraktur, selbst wenn na-
tiv-radiologisch keine Fraktur sichtbar ist. Die MRT
(inkl. Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz [STIRS])
hilft daher bei der Unterscheidung zwischen rezenter
osteoporotischer und maligner Wirbelkorperfraktur
[147] (s. auch Abschn. 5.4. ,Sonstige radiographische
Verfahren®); Evidenzgrad Ia.

5.3 Knochenmineraldichte

Empfehlungen:

e Das Standardverfahren ist die DXA-Messung an der
Lendenwirbelsdule und am linken Femur, ggf. er-
ginzt oder ersetzt durch die Messung des rechten
Femurs und/oder unter bestimmten Umstdnden
des distalen Radius des weniger belasteten Un-
terarms. Die Untersuchung inklusive Auswertung
und die Interpretation der Messdaten sollen durch
medizinisches Fachpersonal mit spezieller Ausbil-
dung/Zertifizierung in der DXA-Interpretation und
in Ubereinstimmung mit den aktuellen Empfehlun-
gen der ISCD erfolgen; starke Empfehlung.

e Die Ergebnisse der DXA-Untersuchung sollten zeit-
nah dem Zuweiser mitgeteilt werden; starke Emp-
fehlung.

e Ergédnzend soll die Beurteilung den TBS sowie kli-
nische Risikofaktoren beinhalten; bedingte Empfeh-
lung.

e Die Verwendung von QUS und QCT wird derzeit
fiir die Diagnose von Osteoporose nicht empfohlen.
FRAX® ist fiir diese Methoden nicht validiert; starke
Empfehlung.
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Die DXA ist eine zweidimensionale Bildgebungs-
technologie, die entwickelt wurde, um die KMD des
gesamten menschlichen Skeletts und auch spezifisch
fiir Préadilektionsstellen osteoporotischer Frakturen
zu messen. Um die Interpretation der KMD-Messer-
gebnisse zu vereinfachen und eine Vergleichbarkeit
zwischen verschiedenen DXA-Gerdten zu ermogli-
chen, wurde das T-Score-Konzept eingefiihrt. Bei
diesem Konzept wird die KMD eines Individuums
mit dem Mittelwert einer jungen, gesunden Refe-
renzpopulation verglichen, wobei die Differenz als
SD ausgedriickt wird. Die Hersteller sollten weiterhin
National Health and Nutrition Examination Survey
III (NHANES III)-Daten als Referenzstandard fiir die
T-Scores von Oberschenkelhals und Gesamthiifte ver-
wenden. Die Hersteller sollten weiterhin ihre eigenen
Datenbanken fiir die Lendenwirbelsdule als Referenz-
standard fiir T-Scores verwenden [148].

Seit den frithen 1990er-Jahren basieren die diag-
nostischen Kategorien ,Normal“, ,Osteopenie“ und
,Osteoporose*, wie sie von einer WHO-Arbeitsgruppe
empfohlen werden, auf dem Konzept der KMD-Mes-
sung [149]. Diese Kriterien diirfen jedoch nicht mit
einem individuellen Frakturrisiko oder einer indivi-
duellen Therapieentscheidung gleichgesetzt werden.

Das Frakturrisiko nimmt mit abnehmender KMD
progressiv zu. Systematische Ubersichten und Meta-
analysen bevolkerungsbezogener Beobachtungsstu-
dien mit absorptiometrischen Verfahren zeigen, dass
das Frakturrisiko fiir jede SD-Abnahme in der KMD
um etwa das 2fache steigt [2, 45]; Evidenzgrad Ia.
Der Gradient des Frakturrisikos variiert je nach Ort
und verwendeter Technik, Alter der Person und Frak-
turtyp [45]; Evidenzgrad la. Der pradiktive Wert der
KMD fiir hiiftnahe Frakturen ist mindestens so gut
wie der des Blutdrucks allein fiir Schlaganfille [150];
Evidenzgrad IV.

Die WHO und die International Osteoporosis Foun-
dation (IOF) empfehlen als Referenztechnologie fiir
die Messung der KMD die DXA-Messung am Ober-
schenkelhals, da sie einen héheren Vorhersagewert
fiir Frakturen hat [151, 152]; Evidenzgrad Ia. Die KMD
kann an jeder der beiden Hiiften gemessen wer-
den. Die bilaterale Messung ist geeignet, um Daten
fiir T-Scores (oder Z-Scores) zu generieren. Wenn
beide Hiiften gemessen wurden, sollte der niedrigs-
te T-Score (oder Z-Score) des rechten oder linken
Schenkelhalses oder der Gesamthiifte fiir die diag-
nostische Klassifikation herangezogen werden, nicht
aber der mittlere T-Score (oder Z-Score). Wenn beide
Hiiften wiederholt gemessen werden, sollte die mitt-
lere bilaterale totale Hiift-KMD zur Verlaufskontrolle
herangezogen werden [153]. Die Ergebnisse der mit-
tels DXA erhobenen Oberschenkelhals-KMD-Werte
konnen im FRAX® eingegeben werden. Die Wirbel-
sdule ist aufgrund der hohen Prédvalenz degenerativer
Verdnderungen, die den KMD-Wert durch Artefakte in
der Messung erhdhen, nicht immer eine anatomische
Lokalisation fiir die Risikobewertung oder fiir die Dia-

gnose von Osteoporose bei &dlteren Menschen. Eine
Messung bei einer dlteren Person, die eine niedrige
KMD aufweist, ist jedoch fast immer valide und kli-
nisch niitzlich, insbesondere bei Personen mit einer
im Vergleich zur Hiifte unverhéltnismiQig niedrigen
KMD der Wirbelséule.

Bei gleicher DXA-gemessener Schenkelhals-KMD
haben Minner und Frauen in etwa das gleiche Frak-
turrisiko [46]; Evidenzgrad Ila. Daher ist der emp-
fohlene Referenzbereich, aus dem die T-Scores fiir
Schenkelhals und Gesamthiifte fiir Médnner, Frauen
und Transgenderpersonen definiert werden, der aus
dem NHANES III fiir weile Frauen im Alter von 20 bis
29 Jahren abgeleitete Bereich [148].

Die Referenzbereiche, aus denen die T-Scores fiir
die Lendenwirbelsdule und den distalen Unterarm so-
wohl fiir Ménner als auch fiir Frauen aller Ethnizitdten
berechnet werden, sind in der Regel die des Herstel-
lers des DXA-Scanners [148].

Osteoporose kann anhand des KMD-T-Scores dia-
gnostiziert werden, der an der gesamten Hiifte, dem
Oberschenkelhals oder der Lendenwirbelsdule ge-
messen wird. Die Vorhersage des Frakturrisikos wird
jedoch durch die Verwendung von Messungen an
mehreren Stellen nicht verbessert [154, 155]; Evidenz-
grad Ila. Wenn eine KMD-Messung an der Hiifte aus
technischen Griinden nicht méglich ist oder wenn
die Wirbelsdule unterschiedlich betroffen ist, kon-
nen KMD-Messungen (sofern verwendbar) an der
Wirbelsdule zur Diagnose herangezogen werden. Die
Diagnose einer Osteoporose kann auf der Grundlage
des T-Scores des distalen Unterarms (1/3 Radius) ge-
stellt werden, wenn weder die Wirbelsdule noch die
Hiifte zuverlédssig gemessen oder interpretiert werden
konnen oder wenn ein Patient die Gewichtsgrenze
fir die DXA-Tabelle iiberschreitet oder ein primérer
Hyperparathyreoidismus vorliegt. Der T-Score am Ra-
dius oder der Lendenwirbelsdule darf allerdings nicht
im FRAX® verwendet werden [148]; Evidenzgrad IV.
Anzumerken ist, dass die DXA in Osterreich derzeit
nicht als organisiertes Screeningverfahren vorgesehen
ist.

Zu den speziellen DXA-Untersuchungstechniken
gehoren die Messung des distalen Radius, das VFA
und damit zusammenhédngend die eventuelle Fest-
stellung einer Kalzifikation der Aortenwand (falsch
hohe Werte) sowie die Body Composition.

Das VFA kann zum Nachweis einer Wirbelkorper-
fraktur verwendet werden und korreliert gut mit der
Radiographie [156]. Bei Verdacht auf eine frische Wir-
belkorperfraktur ist es jedoch im Vergleich zu Radio-
graphie, CT, MRT oder nuklearmedizinischen Metho-
den zu ungenau, um Frakturen sicher ausschlielen zu
kénnen.

Die Body Composition kann sinnvoll eingesetzt
werden, um die mit einer Osteoporose oft assoziierte
verminderte Muskelmasse quantitativ zu erfassen, wie
es bei Anorexia nervosa, anderen Formen der chroni-
schen Mangelerndhrung oder im héheren Lebensalter
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Tab.5 Naherungsweise Anpassungen und Uberlegungen zu Wahrscheinlichkeiten von MOF und hiiftnahe Frakturen zur
Unterstitzung der Interpretation von FRAX®

Risikovariable Anpassung an FRAX® Literatur
Gleichzeitige Daten zur KMD der Lendenwir-  Erhohung/Verringerung der MOF-Wahrscheinlichkeit um 10 % fiir jede gerundete T-Score-Differenz  [165, 166]
belsdule (L1-L4) zwischen Lendenwirbelsaule und Schenkelhals?

Trabecular Bone Score Erhéhung der MOF-Wahrscheinlichkeit um 30 % fiir jede SD des TBS [167]
Hiiftachsenlange Erhéhung der Wahrscheinlichkeit von hiiftnahen Frakturen um 30 % fiir jede SD-Erhdhung der HAL ~ [168]

FRAX Fracture Risk Assessment Tool, HAL Hiiftachsenldnge, KMD Knochenmineraldichte, L Lendenwirbel, MOF ,,major osteoporotic fracture” (hiiftnahe Fraktur,
klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur), SD Standardabweichung, 7BS Trabecular Bone Score

2 Eine Anpassung der FRAX®-Wahrscheinlichkeiten nach unten sollte nur im Zusammenhang mit einer sehr zuverldssigen KMD-Messung der Lendenwirbelsaule
vorgenommen werden und nicht auf der Grundlage eines nicht libereinstimmenden Ergebnisses durch ein Artefakt (z. B. eine degenerative Verdnderung an der

Lendenwirbelsaule)

bei der Sarkopenie typisch ist. Auch bei Adipositas,
v. a. vor bariatrisch-chirurgischen Eingriffen, ist die
DXA in die entsprechende Leitlinie aufgenommen
worden und soll auch postoperativ zur Kontrolle des
Therapieerfolges oder der moglichen Verdnderungen
durchgefiihrt werden. Obwohl die Evidenz fiir das
Outcome bei diesen Szenarien nicht gesichert ist,
wird die DXA als das beste aller dafiir verfiigbaren
Verfahren angesehen.

Die fiir praventive oder therapeutische Entschei-
dungen relevanten Parameter sind die Magermasse
des Gesamtkorpers (Total Lean Body Mass, entspricht
weitgehend der Muskulatur), die Fettmasse des Ge-
samtkorpers (Total Fat Mass), der prozentuelle Fettge-
halt des Ganzkérpers, das Gesamtkodrpergewicht (Un-
terschiede zum mit der Kérperwaage ermittelten Wert
sind wegen des unterschiedlichen Gehalts an Korper-
wasser oder der unterschiedlichen Methodik méglich)
und das viszerale Fettgewebe (Visceral Adipose Tissue
[VAT]), quantifiziert anhand der Visceral Fat Area in
cm?.

Die serielle Messung der KMD kann zur Uberwa-
chung des Ansprechens auf die Behandlung verwen-
det werden (s. Abschn. 9.2. ,Therapiemonitoring®)
[157]. Die KMD der Lendenwirbelsdule zeigt die grof3-
ten behandlungsbedingten Verdnderungen und ist die
bevorzugte Messstelle, obwohl bei ausgepragten de-
generativen Verdnderungen der Wirbelsdule die KMD
an der Hiifte eine bessere Messstelle ist.

Die Giiltigkeit von KMD-Messungen héngt von ei-
ner guten Qualitdtskontrolle ab. Internationale Gre-
mien (International Society for Clinical Densitome-
try, Royal Osteoporosis Society UK) haben Standards
fiir die Berichterstattung {iber DXA-Scans veroffent-
licht. Der allgemein verwendete Parameter , Least Sig-
nificant Change“ (LSC) ist definiert als der gerings-
te Betrag der Verdnderung zwischen 2 Messungen im
Laufe der Zeit, der tiberschritten werden muss, bevor
eine Verdnderung als signifikant angesehen werden
kann (mit 95% Sicherheit). Die LSC findet klinische
Anwendung bei der Uberwachung des Krankheitsver-
laufs oder der Behandlungseffekte bei der KMD und
dem Knochenmineralgehalt. Konsekutive DXA-Mes-
sungen miissen daher den gerétespezifischen LSC an-
geben und auch darauf hinweisen, dass eine Verdnde-
rung als signifikant einzustufen ist. In klinischer Praxis

ist in so einem Fall die prozentuelle Verdnderung mit
einem ,*“ versehen [148, 158].

Die mit quantitativer CT (QCT) gemessene fldchige
KMD des Oberschenkelhalses sagt osteoporotische
Frakturen bei Méannern und Frauen voraus und ist
gleichwertig mit der von der DXA abgeleiteten fla-
chigen KMD [159-161]. Die aus zweidimensionalen
Projektionen von QCT-Daten berechneten T-Scores
fir den Schenkelhals und die gesamte Hiifte ent-
sprechen den entsprechenden T-Scores, die mit der
DXA ermittelt wurden. Daher konnen KMD-Mes-
sungen der Schenkelhals-CT-Rontgenabsorptiome-
trie (CTXA) in FRAX® aufgenommen werden [148,
162-164] (s. Abschn. 6.3. ,Interventionsschwellen®);
Evidenzgrad Ila. Andere Verfahren zur Bewertung der
skeletalen KMD, einschlieBlich Untersuchung mittels
quantitativen Ultraschalls (QUS), sind weniger gut
validiert als absorptiometrische Verfahren.

Bei divergenten Messergebnissen zwischen der
KMD am Schenkelhals und an der Lendenwirbelsdu-
le oder einem stark verminderten Trabecular Bone
Score (TBS) gegeniiber einer eventuell osteopenen
KMD kann das FRAX®-Ergebnis korrigiert werden.
Die Tab. 5 erldutert ndherungsweise Anpassungen
und Uberlegungen zu Wahrscheinlichkeiten von MOF
und hiiftnahen Frakturen zur Unterstiitzung der In-
terpretation von FRAX®.

5.4 Sonstige radiographische Verfahren

Empfehlungen:

o Die Radiographie (konventionelle Rontgenaufnah-
men) ist der Standard zum Nachweis von Wirbel-
korperfrakturen und als Surrogatmarker anerkannt.
Wirbelkorperfrakturen ohne akutes Trauma sollen
entsprechend der Einschidtzung nach Genant semi-
quantitativ erfasst werden; starke Empfehlung.

e Zufallsbefunde von Wirbelkodrperfrakturen (mor-
phometrische Wirbelkérperfrakturen) im Rahmen
einer aus anderen Griinden durchgefiihrten radio-
logischen Untersuchung sollen im Befund doku-
mentiert werden; bedingte Empfehlung.

Radiographie, Computertomographie und Magnetre-
sonanztomographie: Die Indikation zum Nachweis
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einer osteoporotischen Wirbelkorperfraktur ist bei
akuten, starken, umschriebenen und neu aufgetre-
tenen oder iliber Tage anhaltenden Riickenschmer-
zen oder bei bisher nicht abgekldrten chronischen
Riickenschmerzen im Rahmen der Verdachtszeichen
des Red-Flag-Konzepts gegeben (= klinisch vertebra-
le Fraktur). Weitere klinische Verdachtszeichen sind
eine Reduktion der Koérpergrée um =4cm bei Ver-
laufsuntersuchungen, ein auffilliger Befund bei der
klinischen Untersuchung, anamnestisch erhobene
frithere Frakturen, ein hoher FRAX®-Wert oder der
Befund einer niedrigen KMD.

Das opportunistische Screening, d.h. in diesem
Zusammenhang das Erfassen von osteoporotischen
Verdnderungen als Zufallsbefund bei radiologischen
Untersuchungen, v. a. auf Thoraxrontgenaufnahmen
und bei CT-Aufnahmen des Kérperstamms, nimmt
angesichts der zahlreichen radiologischen und nukle-
armedizinischen Untersuchungen einen immer héhe-
ren Stellenwert ein [169-171]. Wirbelkorperfrakturen
und andere mit einer metabolischen Knochenerkran-
kung assoziierte Verdnderungen sollen daher bei der
radiologischen Befundung systematisch erfasst und
dokumentiert werden.

Die radiographische Untersuchung soll an der
Brust- und Lendenwirbelsdule durchgefiihrt wer-
den. Die Einschédtzung der Wirbel soll gemdR der
semiquantitativen Methode nach Genant [143, 144]
(s. auch Abschn. 5.2. ,Bildgebende Verfahren“) durch
subjektive Beurteilung durchgefithrt werden. Ist die
radiographische Beurteilung nicht aussagekréftig, soll
in weiterer Folge eine CT oder eine MRT durchge-
fihrt werden. Um nachzuweisen, ob ein Wirbelein-
bruch rezent ist, soll die Beurteilung mit einer MRT
kombiniert werden. Bei der CT-Untersuchung ist ein
ausreichend hoher Rekonstruktionsalgorithmus no-
tig, um die Knochen mit beurteilbarer Ortsauflosung
darzustellen. Durch technologische Entwicklungen,
v. a. bei den Detektoren und neuerdings mit dem
Photon-Counting-CT, ist die Strahlenexposition einer
einzelnen Untersuchung deutlich geringer, sodass fiir
Gewebe mit hohen Kontrasten Low-Dose- und zuneh-
mend auch Ultra-Low-Dose-Techniken durchfiihrbar
sind. Mit der Dual-Energy-CT kann, falls verfiigbar,
ein Knochenmarkédem auf diese Weise dargestellt
werden.

Fiir die MRT-Untersuchung ist standardmillig ne-
ben T1- und T2-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen
auf jeden Fall eine T2-gewichtete Sequenz in sagitta-
ler Ebene mit Fettunterdriickung und fiir die Lenden-
wirbelsdule neuerdings auch eine koronare Sequenz
durchzufiihren.

Im Befund sollen Wirbelkérperfrakturen und an-
dere mit einer metabolischen Knochenerkrankung
assoziierte Verdnderungen systematisch erfasst und
dokumentiert werden. Dies inkludiert auch die bei
Brust- und Lendenwirbelsduleaufnahmen mitabge-
bildeten Rippen und das Os sacrum. Es sollen die
Zahl und die Hohe der frakturierten Wirbel mit Ein-

schiatzung nach Genant angegeben werden, und bei
Verlaufskontrollen soll auf eine etwaige Progression
des Frakturgeschehens eingegangen werden. Die Ge-
nant-Klassifikation wurde mittlerweile auch von der
Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen (AO) in
ihre aktuelle Klassifikation von Wirbelsdulenfrakturen
integriert.

Alle Formen der Hohenreduktion eines Wirbels
(veraltet Sinterung genannt), auch Wirbeldeformi-
taten, sollen erwidhnt werden. Unter einer Wirbel-
deformitdt versteht man eine Hohenreduktion der
Wirbelkérper im gesamten Bereich zwischen viertem
Thorakal- und viertem Lumbalwirbel um <20 % oder
eine Deckplattenimpression bzw. Formverdnderun-
gen aus anderer Ursache (wie Morbus Scheuermann,
gewOlbeformig-iiberlastungsbedingte Deckplattende-
formierung, atraumatische Schmorl-Knorpelhernien
und an der mittleren Brustwirbelsdule zu beobach-
tende unspezifische, sich iiber mehrere Segmente
erstreckende geringe Keilwirbelbildungen).

Frakturen sind so zu analysieren, dass eine diffe-
renzialdiagnostische Abgrenzung zu nicht-osteopo-
rotischen Frakturen — insbesondere pathologischen
Frakturen infolge eines malignen Geschehens — mog-
lich ist. Neben Wirbelkorperfrakturen sind auch auf
eine Osteoporose hinweisende Verdnderungen der
Knochenarchitektur zu beschreiben und bei schwe-
rem Ausprdgungsgrad in der Diagnose zu erwdhnen.
Konkret zu nennen sind eine Verschmailerung der
Kortikalis (Rahmen- oder Geisterwirbel), eine stér-
kere Auspriagung der vertikalen gegeniiber den hori-
zontalen Trabekeln oder eine durch die Fraktur be-
dingte Fehlstellung wie eine angulidre Hyperkyphose.
Schliefllich sind etwaige Verdnderungen durch eine
sekunddre Osteoporose zu dokumentieren. Obligat
zu befunden sind auch arterielle Gefd3verkalkungen,
da die radiologisch identifizierte Arteriosklerose ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen darstellt. Zur Graduierung kann der Abdomi-
nal Aortic Calcification Score (AAC-8) herangezogen
werden (dieser ist 0, wenn keine Verkalkung vorliegt,
<3 oder ,gering“ bei geringer Verkalkung an der Aor-
tenvorder- oder -hinterwand oder =3 ,ausgeprégt”
und dann mit einem erhohten Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen assoziiert). Verdnderungen wie
eine seit einer Voruntersuchung aufgetretene starke
Verschlechterung der KMD, die einer raschen The-
rapieentscheidung bediirfen, sollen im Befundtext
hervorgehoben werden.

Mit der MRT kann als wichtige Zusatzinformation
das etwaige Vorliegen eines bandférmigen, meist sub-
chondralen Knochenmarkddems als Hinweis auf eine
rezente Wirbelkorperfraktur — die als Mikrofraktur
auch in einem makroskopisch in seiner Form erhalte-
nen Wirbel beobachtet werden kann — dokumentiert
werden. Fiir eine orthopéddisch-traumatologische Ver-
sorgung sind daher Wirbelkorperfrakturen nach der
Arbeitsgruppe Wirbelsdule der Deutschen Gesell-
schaft fiir Orthopddie und Unfallchirurgie (DGOU)
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und ergdnzend zur AO-Klassifikation zu unterteilen
[172]. Dabei wird als Grad 1 ein Knochenmarkédem
bei erhaltener Form des Wirbelkorpers definiert, als
Grad 2 eine Impressionsfraktur, als Grad 3 und 4 eine
inkomplette oder komplette Berstungsfraktur und als
Grad 5 eine Rotations- oder Distraktionsverletzung.

Trabecular Bone Score: Der TBS, ein aus DXA-Bil-
dern der Lendenwirbelsdule abgeleitetes Mal fiir die
Graustufenstruktur, verbessert die Vorhersage des
Frakturrisikos tiber das hinaus, was die Kombination
aus KMD durch DXA und klinischen Risikofaktoren
bietet. Die meisten Querschnittsstudien haben ge-
zeigt, dass ein niedriger TBS mit Wirbelkorper-, Hiift-
und anderen osteoporotischen Frakturen bei dlteren
Frauen und Ménnern verbunden ist. Es gibt konsis-
tente klinische Hinweise darauf, dass der TBS ein
Prédiktor fiir das Frakturrisiko bei postmenopausalen
Frauen und &dlteren Ménnern ist.

Die Auswirkungen verschiedener antiresorptiver
Therapien auf den TBS wurden hauptsédchlich bei
postmenopausalen Frauen und bei Frauen mit einem
durch die Behandlung von Brustkrebs verursachten
Knochenverlust untersucht. Der TBS wird klinisch an
der Lendenwirbelsdule mit einer speziellen Software
gemessen, die dieselbe Region (L1-L4) verwendet wie
eine herkémmliche KMD-Messung.

Es gibt Hinweise darauf, dass der TBS nicht durch
das Vorhandensein von degenerativen Verdnderungen
des Knochens beeintriachtigt wird, die die KMD der
Lendenwirbelsdule in der DXA-Messung in der Re-
gel {iberbewertet. Im Gegensatz dazu wird der TBS
durch tiberméRBiges Weichteilgewebe (Adipositas) im
Bauchraum beeintrichtigt, welches die Bildtextur ver-
schlechtert und die TBS-Werte verringert. Die Soft-
ware ist fiir einen BMI von 15-37kg/m? validiert. Eine
neue Version aus dem Jahr 2023 soll diese Problematik
vermindern. Es besteht kein Konsens dariiber, was ein
normaler und was ein abnormaler TBS ist. Der TBS-
Hersteller empfiehlt, dass TBS-Werte >1,350 als nor-
mal gelten, widhrend TBS zwischen 1,200 und 1,350
mit , teilweise verschlechterter trabekuldrer Mikroar-
chitektur iibereinstimmt und TBS <1,200 auf ,abge-
bauten/verschlechterten“ Knochen hinweist.

Leitlinien der International Society of Clinical Den-
sitometry (ISCD) und der European Society for Clin-
ical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoar-
thritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) un-
terstiitzen den Einsatz des TBS zur Bewertung des
Frakturrisikos bei postmenopausalen Frauen und bei
Midnnern >50 Jahre. Dariiber hinaus wurde der TBS
fiir den Einsatz bei postmenopausalen Frauen mit
Diabetes mellitus Typ 2 zur Vorhersage eines Fraktur-
risikos vorgeschlagen [173, 174]; Evidenzgrad Ia.

Der Online-Rechner auf der FRAX®-Website (https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de) verfiigt tiber
die Option ,Anpassung mit TBS“, wenn KMD des
Schenkelhalses in den Rechner eingegeben wird und
TBS verfiigbar ist. Es erfolgt eine TBS-bereinigte 10-

Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit fiir MOF und hiift-
nahe Fraktur. Diese Anpassung enthilt einen Inter-
aktionsterm ,, TBS x Alter®, der die mit zunehmendem
Alter abnehmende Stdrke der TBS-Anpassung bei
FRAX® widerspiegelt. Im Allgemeinen hat die Ver-
wendung des TBS zur Anpassung des FRAX®-Scores
eine grolere klinische Auswirkung auf jene Patienten,
die sich nahe an der Interventionsschwelle befin-
den, wenn das Risiko anhand der FRAX® ohne TBS
bestimmt wird.

Angesichts der wesentlich geringeren Verianderun-
gen des TBS im Vergleich zu den KMD-Werten bei
Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt wer-
den, und aufgrund des Fehlens von Studien, die be-
legen, dass behandlungsbedingte Verdnderungen der
TBS mit dem Frakturrisiko in Zusammenhang stehen,
wird derzeit empfohlen, den TBS nicht zur Uberwa-
chung von Patienten unter Bisphosphonat-Therapie
einzusetzen [173]. Die Rolle des TBS bei der Uberwa-
chung von Patienten, die mit Teriparatid, Denosumab
oder neueren Osteoporosemedikamenten behandelt
werden, bleibt derzeit ungewiss; Evidenzgrad IV.

Quantitativer Ultraschall: QUS-Gerdte arbeiten
mit hochfrequenten Schallwellen im Ultraschallbe-
reich, typischerweise zwischen 0,1 und 1,0 Megahertz
(MHz), die von piezoelektrischen Wandlern erzeugt
und erfasst werden. Die technischen Unterschiede
zwischen den QUS-Systemen sind betrédchtlich: Die
Frequenzen variieren, und die Schallkopfe sind un-
terschiedlich groR3.

Der Kalkaneus ist die am h&ufigsten untersuchte
Stelle des Skeletts, obwohl auch andere Knochen wie
Radius (Speiche), Tibia (Schienbein) oder Fingerkno-
chen verwendet werden kdnnen. QUS-Gerédte messen
in der Regel die Schallgeschwindigkeit (,speed of
sound” [SOS]) und die Breitbandultraschalldimpfung
(BUA); anschlieRend kénnen proprietdre Werte wie
der ,quantitative Ultraschallindex“ (QUI) oder der
»Steifigkeitsindex“ berechnet und angegeben wer-
den. Aus Ultraschallparametern berechnete Werte
konnen zur Erstellung einer geschitzten KMD und ei-
nes T-Scores verwendet werden. Ein QUS-T-Score ist
nicht dasselbe wie ein DXA-T-Score, da unterschied-
liche Knocheneigenschaften gemessen und unter-
schiedliche Referenzdatenbanken verwendet werden,;
daher kénnen die von QUS abgeleiteten T-Scores
nicht mit der WHO-Klassifikation verwendet werden.

Die einzige mit QUS validierte anatomische Lokali-
sation fiir das Management von Patienten mit Osteo-
porose ist der Kalkaneus [175]. QUS-Messungen kon-
nen nicht zur Diagnose von Osteoporose geméal den
WHO-Kriterien und zur Uberwachung der Auswirkun-
gen einer Osteoporosebehandlung verwendet werden
[175]; Evidenzgrad Ia.

Quantitative Computertomographie der Wirbelsdiule
und Hiifte: Die CT ist ein rontgenbasiertes Verfah-
ren, das eine rdumliche Verteilung des Rontgenab-
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sorptionskoeffizienten liefert, der nach Normierung
auf die Absorption von Wasser und Luft als CT-Wert
definiert und in Hounsfield-Einheiten (HU) gemessen
wird. Fiir die KMD-Analyse an der Wirbelsdule werden
die Volumina von L1+ L2 empfohlen. Fiir die QCT der
Hiifte sollte die Kombination aus Oberschenkelhals,
Trochanter und Intertrochanter untersucht werden.

Die CTXA ist eine Technik zur Simulation von
Projektionsbildern des DXA-Typs aus QCT-Daten
fiir die Messung von flaichiger KMD an der Hiifte
(s. Abschn. 5.3. ,Knochenmineraldichte“). Die QCT-
Prézisionsfehler sind mit denen der DXA vergleichbar
[176]; Evidenzgrad Ia.

Im Gegensatz zur DXA liefert die QCT regionale
dreidimensionale (3D) Verteilungen der KMD. Un-
terschiedliche KMD-Effekte in der kortikalen, sub-
kortikalen und trabekuliren KMD verbessern das
Verstdndnis der Pathophysiologie verschiedener an-
tiresorptiver Behandlungen. Zusammen mit Messun-
gen der kortikalen Dicke und des Knochenvolumens
zur potenziellen Identifizierung der Periostanlage-
rung wird somit ein viel detaillierteres Verstdndnis
der Behandlungseffekte erreicht. Die QCT-Messung
wird weniger durch degenerative Verdnderungen an
der Wirbelsdule beeintrdchtigt, insbesondere wenn
die trabekuldre KMD gemessen wird. Mittels QCT ge-
messene T-Scores konnen nicht in FRAX® eingesetzt
werden.

High-Resolution Peripheral Quantitative Computed
Tomography: Die High-Resolution Peripheral QCT
(HR-pQCT) ist eine spezielle QCT-Technik zur Beur-
teilung der KMD und der trabekuldren und kortika-
len Knochenstruktur an peripheren Stellen wie dem
distalen Radius und der distalen Tibia. Kortikale und
trabekuldre Regionen kénnen mit halbautomatischen
oder automatischen Methoden segmentiert werden
[177, 178]. Volumetrische (v)KMD in mg/cm?® kann
fiir den gesamten Knochen im Scanbereich und fiir
einzelne Regionen bestimmt werden. Zusitzlich zur
vKMD kann eine morphometrische Analyse verwen-
det werden, um die Mikrostruktur des trabekuldren
Netzwerks zu bewerten.

Die durchschnittliche Trabekeldicke (Tb.Th) und
der Abstand (Tb.Sp) werden aus dem Knochenvolu-
menanteil (BV/TV) und der durchschnittlichen An-
zahl der Trabekel (Tb.N) abgeleitet. Das trabekulére
Volumen (BV/TV) wird aus der KMD des trabekuld-
ren Kompartiments bestimmt, indem eine Dichte von
1200 mg/cm? fiir vollstdndig mineralisierten Knochen
angenommen wird. Die Software des Scannerher-
stellers liefert verschiedene Messungen der Korti-
kalisdicke (Ct.Th). Ein Wert wird als Volumen des
kortikalen Knochenvolumens geteilt durch die &du-
Bere Knochenoberflache ermittelt. Der andere Wert
wird direkt mithilfe von Distanztransformationsme-
thoden gemessen. Die kortikale Porositét (Ct.Po) wird
als prozentualer Anteil der Hohlraumvoxel im Kortex
berechnet.

Derzeit wird die HR-pQCT v. a. als Forschungs-
instrument eingesetzt. Die Verfiligbarkeit von HR-
pQCT-Gerdten ist immer noch begrenzt. Der zu-
sdtzliche Nutzen der Bewertung der trabekuldren
Architektur des distalen Radius fiir die Vorhersage
des Frakturrisikos muss noch nachgewiesen werden,
da altersbedingte Verdnderungen an der Wirbelsdule
stdrker ausgepragt sind.

Die Erhohung der kortikalen Porositédt scheint bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 von Bedeutung
zu sein, die trotz normaler planarer KMD und erhoh-
ter trabekuldrer KMD ein hoheres Frakturrisiko haben
als Kontrollpersonen. Wie die HR-pQCT zeigt, haben
diese Patienten eine verringerte kortikale volumetri-
sche KMD und, im Falle von Fragilitdtsfrakturen, eine
erhohte kortikale Porositét [179, 180]; Evidenzgrad ID.
Longitudinale kortikale und trabekuldre Verdnderun-
gen unter antiresorptiver oder anaboler medikamen-
toser Therapie konnten mit dieser Methode nicht-in-
vasiv nachgewiesen werden [181]; Evidenzgrad Ia.

5.5 Osteologisches Labor

Empfehlungen:

e Bei allen Patienten mit Verdacht auf Osteoporose
sollten die in der Folge dargestellten Basislaborun-
tersuchungen durchgefiihrt werden; starke Empfeh-
lung.

e Diese Untersuchungen werden empfohlen, da sie
dazu beitragen, sekundédre Osteoporoseformen zu
identifizieren bzw. die Osteoporose von anderen
Knochenerkrankungen abzugrenzen und ggf. Kon-
traindikationen fiir bestimmte Osteoporosetherapi-
en aufzuzeigen; starke Empfehlung.

e Die Bestimmung von Knochenumbaumarkern wird
empfohlen, wenn in bestimmten Situationen rele-
vante Informationen erforderlich sind; starke Emp-
fehlung.

Zusitzlich zur Anamnese und der klinischen Untersu-
chung sind bei Patienten mit Verdacht auf Osteopo-
rose Laboruntersuchungen notwendig. Diese Unter-
suchungen tragen dazu bei, sekundédre Osteoporose-
formen zu identifizieren [182, 183]; Evidenzgrad IIIb;
bzw. die Osteoporose von anderen Knochenerkran-
kungen abzugrenzen. Dariiber hinaus konnen diese
Analysen eventuelle Kontraindikationen (z. B. Nieren-
insuffizienz, Hypokalzidmie) gegen bestimmte, in der
Osteoporosetherapie eingesetzte Medikamente, auf-
zeigen.

Bei allen Patienten mit Verdacht auf Osteoporose
ist die Durchfiihrung einer Laborbasisdiagnostik an-
gezeigt. Als , Basislabor* werden die Untersuchungen
in Tab. 6 empfohlen.

Weitere Laboruntersuchungen konnen entspre-
chend der Klinik und/oder eventuellen Auffillig-
keiten im Basislabor angezeigt sein. Beispiele fiir
diese Laboruntersuchungen sind: Serum-Transami-
nasen, Serum-Immunglobuline, Harn-Kalziumaus-
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Tab. 6 Laborparameter fir die Basisdiagnostik der Os-
teoporose

Serum-Kalzium (gegebenenfalls ionisiertes Kalzium)
Serum-Albumin

Serum-Phosphat

Serum-alkalische Phosphatase
Serum-Gamma-Glutamyl-Transferase

eGFR

Komplettes Blutbild

Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Protein
Serum-EiweiBelektrophorese

Serum-25-Hydroxy-Vitamin D

Serum-TSH

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate, TSH Thyreoidea-stimulierendes
Hormon

scheidung, Parathormon, Serum-Testosteron, Sex-
Hormone-Binding-Globulin, Knochenumbaumarker
(z.B. Osteocalcin, Prokollagen Typ 1 N-terminales Pro-
peptid [P1NP], ,C-terminal crosslinking telopeptides
of type I collagen“ [CTX]). Die Analyse des Vitamin-D-
Status ist sehr gut mit 25-Hydroxy-Vitamin D mdoglich,
die Bestimmung von 1,25-Hydroxy-Vitamin D sollte
lediglich in speziellen Situationen erfolgen.

Knochenumbaumarker konnen entweder die Kno-
chenformation (z.B. PINP) oder den Knochenabbau
(z.B. CTX) reflektieren. Die Bestimmung der Marker
hat sich unter Studienbedingungen sehr gut bewéhrt.
In der klinischen Praxis kann deren Anwendbarkeit
allerdings aufgrund von prédanalytischer und analy-
tischer Variabilitdt eingeschridnkt sein. Knochenum-
baumarker miissen daher nicht bei allen Osteopo-
rosepatienten bestimmt werden. Wie oben erwihnt,
reprasentieren die Marker entweder die Knochen-
formation oder den Knochenabbau; Verdnderungen
der Marker werden jedoch auch bei nicht-osteopo-
rotischen Knochenerkrankungen beobachtet, sodass
diese nicht zur Diagnose der Osteoporose verwendet
werden konnen [184].

In bestimmten Situationen kann der Einsatz der
Marker jedoch gerechtfertigt sein. In Metaanalysen
wurde gezeigt, dass hohere Spiegel der Umbaumarker
ein hoheres Frakturrisiko vorhersagen kénnen [183,
185, 186]; Evidenzgrad Ila. Knochenumbaumarker
(CTX oder PINP) kdonnen auch zur Therapieiiber-
wachung eingesetzt werden (s. auch Abschn. 9.2.
»Therapiemonitoring“); bei der Gabe von Antiresorp-
tiva zeigen die Marker bereits nach 3 bis 6 Mona-
ten eine signifikante Verminderung, wéhrend diese
bei knochenanabolen Therapien deutlich ansteigen
[183, 187-190]; Evidenzgrad Ia. Nach Absetzen einer
antiresorptiven Therapie wird ein Ansteigen der Kno-
chenumbaumarker beobachtet. Entsprechend der
Leitlinie der National Osteoporosis Guideline Group
(NOGQG) wird ein CTX-Monitoring nach dem Absetzen
von Denosumab empfohlen (s. Abschn. 8.6.3.2. ,Spe-
zifische Osteoporosetherapie — Denosumab“) [44];
Evidenzgrad IV.

5.6 Knochenbiopsien

Empfehlungen:

e Bei Verdacht auf bestimmte systemische Knochen-
erkrankungen sollten die Biopsien am Becken-
kamm entnommen und analysiert werden; bedingte
Empfehlung.

Obwohl in der klinischen Praxis heute nur mehr selten
Knochenbiopsien durchgefiihrt werden, sollte diese
Technik auch im Rahmen dieser Leitlinie erwdhnt
werden. Bei Verdacht auf systemische Knochener-
krankungen werden die Biopsien am Beckenkamm
entnommen; eine vorangehende ,Markierung“ mit
einem Tetrazyklinprdparat und die unentkalkte Aufar-
beitung des Biopsates erméglichen die Durchfithrung
der dynamischen Histomorphometrie. Diese Technik
gibt Informationen iiber die Struktur, die Mineralisa-
tion und die Umbauaktivititen des Knochens.

Beispiele fiir Indikationen zu einer Knochenbiopsie
sind unter anderem das Auftreten von Frakturen un-
ter ungewohnlichen Umstidnden, der Verdacht auf Os-
teomalazie (wenn die Labortests nicht schliissig sind)
oder die renale Osteodystrophie; Evidenzgrad IV. Nach
der OGKM/OGPMR/OGN-Leitlinie [77] sollte bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz in Einzelfal-
len, insbesondere bei chronischer Nierenerkrankung
(CKD) Grad 5 (geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
[eGFR] <15ml/min/1,73m?2) oder CKD Grad 5D (Dia-
lyse), eine Knochenbiopsie vor Therapieeinleitung er-
wogen werden [191].

6 Frakturrisiko

Die Klinik der Osteoporose ist unspezifisch. Im Sinne
einer Priavention vor der ersten Fraktur ist die Evalua-
tion des individuellen Frakturrisikos und eine mogli-
cherweise daraus resultierende Behandlungsindikati-
on ein wichtiges therapeutisches Ziel.

6.1 Risikomodelle — Ermittlung des Frakturrisikos

Empfehlungen:

o Eine FRAX®-Bewertung sollte bei jeder postme-
nopausalen Frau oder jedem Mann im Alter von
>50 Jahren mit einem klinischen Risikofaktor fiir
Fragilitatsfrakturen durchgefiihrt werden, um ggf.
eine KMD-Messung am Schenkelhals mittels DXA
zu initileren und eine rechtzeitige Uberweisung
und/oder medikament6se Behandlung einzuleiten;
starke Empfehlung.

e Beider Verwendung von FRAX® zur Berechnung der
Frakturwahrscheinlichkeit sollte eine klinische Be-
urteilung erfolgen, wenn das klinische Risiko jene
Faktoren iibersteigt, die in FRAX® eingegeben wer-
den koénnen; starke Empfehlung.

o Arithmetische Anpassungen der FRAX®-Wahrschein-
lichkeiten fiir MOF (hiiftnahe Fraktur, klinisch ver-
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tebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur)
sowie die eigenstdndige FRAX®-Auswertung fiir
hiiftnahe Frakturen kénnen in der klinischen Praxis
verwendet werden, um zusétzliche klinische Risiko-
faktoren zu berticksichtigen; bedingte Empfehlung.

e Die Untersuchung auf Wirbelkérperfrakturen (seit-
liches Rontgen der Brust- und/oder Lendenwirbel-
sdule, VFA im Rahmen einer DXA-Messung) ist bei
postmenopausalen Frauen und Ménnern im Alter
von =50 Jahren indiziert, wenn in der Anamnese
ein Hohenverlust von >4cm, eine Kyphose, eine
kiirzliche oder derzeitige systemische Glukokorti-
koidtherapie, andere mit einem erhéhten Risiko fiir
vertebrale Frakturen assoziierte Faktoren oder akut
auftretende Riickenschmerzen mit Risikofaktoren
fiir Osteoporose vorliegen; starke Empfehlung.

e Die Ergebnisse der DXA-Untersuchung sollten dem
Patienten zeitnah nach der Untersuchung von me-
dizinischem Fachpersonal mit spezieller Ausbil-
dung/Zertifizierung in der DXA-Interpretation in
Ubereinstimmung mit nationalen und internatio-
nalen Diagnose- und Berichtsstandards mitgeteilt
werden; starke Empfehlung.

e Patienten mit Osteoporose und/oder einer Fragili-
tatsfraktur (= absolute Behandlungsindikation un-
abhidngig von T-Score) sollten auf zugrunde liegen-
de Ursachen hin untersucht werden, wozu auch
die Notwendigkeit von Basislaboruntersuchungen
gehort; starke Empfehlung.

e Die Verwendung von QUS wird fiir die Diagnose von
Osteoporose nicht empfohlen; starke Empfehlung.

6.1.1 Instrumente zur Bewertung des Frakturrisikos
Die IOF und die WHO empfehlen, das Frakturrisiko als
absolutes Risiko auszudriicken, d.h. als Wahrschein-
lichkeit iiber einen Zeitraum von 10 Jahren [22]. Das
absolute Frakturrisiko hingt vom Alter und der Le-
benserwartung sowie vom aktuellen relativen Risiko
ab. Der Zeitraum von 10 Jahren deckt die wahrschein-
liche anfangliche Dauer der Behandlung und die Vor-
teile ab, die sich bei Abbruch der Behandlung fort-
setzen konnen. Kiirzere Zeithorizonte (z.B. 1, 2 oder
5 Jahre) sind fiir die Einstufung des Risikos nicht hilf-
reich [192, 193].

Algorithmen, die die Gewichtung der klinischen
Risikofaktoren fiir das Frakturrisiko mit oder ohne
KMD integrieren, wurden 2008 vom damaligen WHO-
Kollaborationszentrum fiir metabolische Knochener-
krankungen in Sheffield entwickelt. Das FRAX®-Tool
(https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de) be-
rechnet die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer hiift-
nahen Fraktur und/oder einer MOF (hiiftnahe Fraktur,
klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Hume-
rusfraktur). Das Instrument wurde in unabhéngigen
Kohorten extern validiert [23, 194]; Evidenzgrad Ia.

FRAX® basiert auf linderspezifischen Frakturdaten.
Die 6sterreichischen Kohorten wurden im Jahr 2022
aktualisiert und validiert [195].

QFracture basiert auf einer britischen prospektiven
offenen Kohortenstudie mit routinemaBig erhobenen
Daten aus Allgemeinarztpraxen, die zahlreiche klini-
sche Risikofaktoren beriicksichtigt und die kumula-
tive 1- bis 10-Jahres-Inzidenz von hiiftnahen Fraktu-
ren und/oder MOF schétzt (http://www.qfracture.org)
[196].

Das National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) hat die Verwendung von Instrumenten
zur Bewertung des Frakturrisikos (FRAX® oder QFrac-
ture) bei der Bewertung von Patienten empfohlen [4].
Da FRAX® und QFracture unterschiedliche Ergebnisse
liefern (Frakturwahrscheinlichkeit unter Berticksich-
tigung des Mortalitdtsrisikos im Falle von FRAX® und
ein kumulatives Frakturrisiko im Falle von QFrac-
ture), konnen die beiden Rechner nicht austauschbar
verwendet werden. Dariiber hinaus kann die KMD
nicht in die Schitzungen von QFracture einbezogen
werden. Letztendlich beruhen die von den NICE-
Qualititsstandards empfohlenen NOGG-Interventi-
onsschwellen auf der FRAX®-Wahrscheinlichkeit und
konnen daher nicht mit dem von QFracture oder an-
deren Rechnern abgeleiteten Frakturrisiko verwendet
werden.

Die Eingabe in FRAX® umfasst neben Alter und
Geschlecht die in Tab. 1 (Kap. 3 ,Risikofaktoren fiir
Osteoporose®) aufgelisteten KMD-unabhéngigen kli-
nischen Risikofaktoren. Die KMD des Oberschenkel-
halses ist eine optionale Eingabe. Bei den aufgefiihr-
ten sekundédren Ursachen wird konservativ angenom-
men, dass sie durch eine niedrige KMD getriggert wer-
den und keine Relevanz haben, wenn die Schenkel-
hals-KMD in FRAX® eingegeben wird [4, 194]; Evi-
denzgrad Ia.

6.1.2 Sonderfall Aromatasehemmer

Die endokrine Therapie des Mammakarzinoms nimmt
Einfluss auf die Integritdt des Knochens. Gemill meh-
reren Phase-III-Studien sind Aromatasehemmer Ta-
moxifen {iberlegen. Sie werden somit primdr zur
adjuvanten Therapie des Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinoms der postmenopausalen Frau sowie
in Kombination mit einem Analogon des Gonado-
tropin-Releasing-Hormons (GnRH) zur Therapie des
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms der
pramenopausalen Frau mit hohem Risiko eingesetzt.
Aromatasehemmer hemmen die Umwandlung von
Androgenen in Ostrogene und senken somit den
Spiegel der Ostrogene auf ein Minimum. Aromatase-
hemmer zur Therapie des Mammakarzinoms stellen
daher Risikofaktoren fiir Frakturen dar, unabhingig
von der Ausgangs-KMD.

Die Phase III prospektive, randomisierte placebo-
kontrollierte Studie 18 der Austrian Breast and Colo-
rectal Cancer Study Group (ABCSG-18) untersuchte
die Effektivitdt von Denosumab vs. Placebo bezogen
auf die Frakturrate bei postmenopausalen Frauen un-
ter Aromatasehemmertherapie [197]; Evidenzgrad ID.
Gemdl dieser Studie haben Brustkrebspatientinnen
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nach 5 Jahren Aromatasehemmertherapie ein Fraktur-
risiko von 15% und nach 7 Jahren von 20% - unab-
héingig von der KMD zu Beginn der Studie oder ande-
ren Risikofaktoren.

Denosumab 60mg subkutan alle 6 Monate konnte
die Frakturrate signifikant um 50 % senken. Als sekun-
dédrer Endpunkt wurde der Einfluss von Denosumab
auf das krankheitsfreie Uberleben untersucht und zu-
sdtzlich eine signifikante Verbesserung um absolute
3,5% (Hazard Ratio [HR] 0,83; 95% CI 0,71-0,97) be-
richtet.

Eine Metaanalyse randomisierter Studien, die die
Effektivitdt von Bisphosphonaten bei Mammakarzi-
nompatientinnen untersuchte, zeigte ebenso eine sig-
nifikante Verbesserung des krankheitsfreien Uberle-
bens [198]; Evidenzgrad Ia.

6.2 Bestimmung des Frakturrisikos

Empfehlungen:

e Das Frakturrisiko einer Einzelperson sollte als ab-
solutes Frakturrisiko oder, préziser ausgedriickt, als
Frakturwahrscheinlichkeit iiber einen Zeitraum von
10 Jahren dargestellt werden; starke Empfehlung.

e Das weltweit wichtigste Werkzeug zur Berechnung
der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit ist FRAX®;
starke Empfehlung.

e FRAX® ist unter Beriicksichtigung des ldnderspezi-
fischen Frakturrisikos sowie der landerspezifischen
Mortalitdt auf die 6sterreichische Bevélkerung ka-
libriert; es wird daher empfohlen, als Land ,Oster-
reich“ fiir die Berechnung des individuellen Fraktur-
risikos zu verwenden; starke Empfehlung.

e Der TBS kann ein zum FRAX® ergdnzender Pradik-
tor des Frakturrisikos sein; starke Empfehlung.

e FEine Adjustierung von FRAX® soll fiir folgende klini-
sche Risikofaktoren erfolgen:

— niedrige, moderate oder hohe Glukokortikoidex-
position; bedingte Empfehlung;

— KMD der Lendenwirbelséule; starke Empfehlung;

— Hiiftachsenldnge; starke Empfehlung;

- Sturzanamnese; bedingte Empfehlung;

— Herkunftsland; starke Empfehlung;

— Diabetes mellitus Typ 2; starke Empfehlung;

— rezente MOF; starke Empfehlung;

— Anzahl vorangegangener Frakturen; starke Emp-
fehlung.

Entsprechend einer konsensuellen Empfehlung der
IOF und der ESCEO sollte das Frakturrisiko einer Ein-
zelperson als ,absolutes Frakturrisiko oder, praziser
ausgedriickt, als Frakturwahrscheinlichkeit unter Ein-
beziehung eines Zeitraumes von 10 Jahren dargestellt
werden [199]. Das Ausmald der 10-Jahres-Fraktur-
wahrscheinlichkeit hiangt vom Alter, vom Geschlecht,
der KMD sowie den vorliegenden Risikofaktoren und
der Lebenserwartung ab. Der Zeitraum von 10 Jahren
bertiicksichtigt dabei die mégliche Dauer einer erst-
maligen medikamentésen Behandlung einschlief3lich

eines anhaltenden Effekts auf das Frakturrisiko, wenn
die Behandlung (vorzeitig) beendet wird [140]. Kiir-
zere Zeitrdume als 10 Jahre bringen in Bezug auf die
Risikokategorisierung keinen Zusatznutzen [192, 193].

Das weltweit wichtigste Werkzeug zur Berechnung
der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit ist FRAX®
(https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de), ein
Algorithmus, welcher im Jahr 2008 vom damaligen
WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone Dis-
eases in Sheffield (U. K.) entwickelt wurde. Der Al-
gorithmus selbst ist im Detail nicht publiziert, er
berticksichtigt jedoch gewichtete klinische Risikofak-
toren (s. Kap. 3 ,Risikofaktoren fiir Osteoporose®)
mit oder ohne Information zur KMD (s. Abschn. 5.2.
»Bildgebende Verfahren®). Die 10-Jahres-Frakturwahr-
scheinlichkeit wird hierbei fiir MOF (hiiftnahe Fraktur,
klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Hume-
rusfraktur) insgesamt sowie fiir die hiiftnahe Fraktur
gesondert berechnet. FRAX® wurde in zahlreichen
unabhéngigen Kohorten extern validiert [23, 194] und
unter Beriicksichtigung des ldnderspezifischen Frak-
turrisikos sowie der landerspezifischen Mortalitdt auf
rund 70 Linder weltweit, darunter auch Osterreich,
kalibriert [194].

Neben dem FRAX®-Tool stehen noch das QFrac-
ture-Tool (http://www.qfracture.org) sowie der Frac-
ture Risk Calculator des Garvan Institute of Medi-
cal Research (https://fractureriskcalculator.com.au/
calculator/) zur Verfiigung. Ersteres beriicksichtigt
eine groflere Anzahl klinischer Risikofaktoren ohne
KMD, ist aber nur auf die britische Bevélkerung ka-
libriert. Letzteres kommt hingegen mit nur einigen
wenigen klinischen Risikofaktoren aus, ist aber wie-
derum nur auf die australische Bevolkerung kalibriert.

6.2.1 Moglichkeiten der Adjustierung des FRAX®-Tools
Der TBS ist eine fiir DXA-Osteodensitometer entwi-
ckelte Software, welche unter Verwendung von Osteo-
densitometrien der Lendenwirbelsdule und basierend
auf Pixel-basierten Grauwertunterschieden Informa-
tion zur Mikroarchitektur des Knochens bereitstellt
[200] (s. Abschn. 5.2. ,Bildgebende Verfahren). Der
TBS ist ein DXA-basierter, von FRAX® unabhéngiger
Préadiktor des Frakturrisikos [167]; Evidenzgrad Ia.

Fir einige klinische Risikofaktoren, welche im
FRAX®-Tool nicht abgebildet sind, stehen einfach
anwendbare arithmetische Korrekturfaktoren zur Ver-
fiigung, z. B. fiir:

e eine niedrige, moderate oder hohe Glukokortikoid-
exposition [113]; Evidenzgrad Illa;

e eine KMD der Lendenwirbelsdule [165, 166]; Evi-

denzgrad Ia;

Hiiftachsenldnge [168]; Evidenzgrad Ib;

Sturzanamnese [50]; Evidenzgrad Ila;

Herkunftsland [201]; Evidenzgrad Ib;

Typ-2-Diabetes mellitus [202]; Evidenzgrad 1b;

rezente MOF [29]; Evidenzgrad Ib;

Anzahl vorangegangener Frakturen [203]; Evidenz-

grad IDb.
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Fiir eine Kombination mehrerer dieser Korrekturfak-
toren stehen keine ausreichend fundierten Daten zur
Verfiigung. Im Einzelfall sollte entschieden werden,
welcher Risikofaktor mit groRter Wahrscheinlichkeit
den grofiten Einfluss auf die individuelle Frakturwahr-
scheinlichkeit hat [44].

6.3 Interventionsschwellen

Empfehlungen:

e Eine Ersteinschédtzung der 10-Jahres-Frakturwahr-
scheinlichkeit fiir MOF (hiiftnahe Fraktur, klinisch
vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfrak-
tur) sowie die hiiftnahe Fraktur isoliert sollte unter
Verwendung der Osterreich-spezifischen FRAX®-
Version erfolgen, einschliellich einer Zuordnung zu
einer der Osterreich-spezifischen, FRAX®-basierten
Risikokategorien ,niedrig“, ,mittel“, ,hoch“ oder
»sehr hoch®; starke Empfehlung.

e Alle Patienten mit privalenter und/oder rezenter
niedrigtraumatischer Fraktur sollten eine Osteopo-
rose-spezifische Behandlung erhalten; starke Emp-
fehlung.

e Mainner und Frauen mit einem hohen oder sehr ho-
hen Frakturrisiko sollten eine Osteoporose-spezifi-
sche Behandlung erhalten, und eine initiale DXA-
Messung sollte zum Zweck des Therapiemonito-
rings durchgefiihrt werden; starke Empfehlung.

e Minner und Frauen, welche in der Osterreich-spe-
zifischen FRAX®-Version ein mittleres Risiko (d.h.
zwischen der unteren und oberen Assessment-
schwelle) aufweisen, sollen eine DXA-Messung
erhalten. Nach erfolgter DXA-Messung sollte eine
Neuberechnung der 10-Jahres-Frakturwahrschein-
lichkeit mittels Osterreich-spezifischem FRAX® er-
folgen; starke Empfehlung.

e Wenn die KMD in das FRAX®-Tool integriert wer-
den kann, ist fiir die Beurteilung der Risikokatego-
rie (niedrig, hoch oder sehr hoch) die Region (d.h.
MOF oder Hiifte) mit der h6heren 10-Jahres-Frak-
turwahrscheinlichkeit heranzuziehen; starke Emp-
fehlung.

e Minner und Frauen, welche in der Osterreich-spe-
zifischen FRAX®-Version ein mittleres Risiko (d.h.
zwischen der unteren und oberen Assessment-
schwelle) aufweisen, aber keine DXA-Messung er-
halten konnen, sollten behandelt werden, wenn die
Interventionsschwelle tiberschritten ist oder in der
Anamnese eine Fragilitdtsfraktur erhoben wurde;
starke Empfehlung.

e Mainner und Frauen mit einem niedrigen Risiko und
ohne prévalente Fragilitdtsfraktur sollen Empfeh-
lungen zur Lebensstiloptimierung erhalten; starke
Empfehlung.

e Minner und Frauen mit sehr hohem Frakturrisi-
ko sollten bevorzugt einer osteoanabolen Therapie
durch einen Spezialisten mit Kenntnis und Erfah-
rungen auf dem Gebiet der Osteoporose zugefiihrt

werden. Folgende Indikationen kommen hierfiir

infrage; bedingte Empfehlung:

— Vorhandensein eines einzigen, aber signifikanten
Risikofaktors:

— kiirzliche (weniger als 24 Monate) MOE

— >2 MOF (unabhéngig vom Zeitpunkt des Auftre-
tens),

— KMD T-Score<-3,5;

— Vorhandensein mehrerer klinischer Risikofakto-
ren, insbesondere im Falle einer kiirzlich aufge-
tretenen Fragilitdtsfraktur mit einem sehr hohen
(unmittelbar bevorstehenden) Risiko einer nach-
folgenden Fraktur;

- andere Hinweise auf ein sehr hohes Frakturrisiko.

o Die Entscheidung, welche Therapie primir einge-
leitet werden sollte, sollte unter Beriicksichtigung
des Frakturrisikos einschliellich allfilliger zusétzli-
cher klinischer Risikofaktoren sowie der Préferenz
der Patienten getroffen werden; starke Empfehlung.

o Verweise auf die 6sterreichische Version des FRAX®-
Tools bzw. die Osterreich-spezifischen Therapie-
schwellen sowie die vorliegenden 6sterreichischen
Osteoporose-Leitlinien sollten in medizinischen
Befundberichten enthalten sein; starke Empfeh-
lung.

e Fiir die Zuordnung zu einer der FRAX®-Risikokate-
gorien ist die hohere 10-Jahres-Frakturwahrschein-
lichkeit im FRAX® (MOF) heranzuziehen; starke
Empfehlung.

Fiir die Ersteinschédtzung der 10-Jahres-Frakturwahr-
scheinlichkeit vor Durchfiihrung einer Osteodensito-
metrie steht eine auf die dsterreichische Bevolkerung
kalibrierte Version des FRAX® zur Verfiigung (https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de) [194]; Evi-
denzgrad Ib. Die Zuordnung zu einer der Risikokate-
gorien (niedrig, mittel, hoch, sehr hoch) gemé&R Abb. 2
erfolgt dann sowohl fiir Ménner als auch Frauen unter
Verwendung der Osterreich-spezifischen Schwellen-
werte [195].

Féllt die ermittelte 10-Jahres-Frakturwahrschein-
lichkeit in die mittlere (= gelbe) Risikokategorie, sollte
eine KMD-Messung durchgefithrt und das Ergebnis
fir eine neuerliche Berechnung in das FRAX®-Tool
integriert werden [22]; Evidenzgrad Ib. Die Durchfiih-
rung einer Osteodensitometrie vor Ersteinschitzung
der Frakturwahrscheinlichkeit mittels FRAX® ist mit
einer vermeidbar hohen Anzahl nicht gerechtfertigter
Osteodensitometrien verkniipft [195]; Evidenzgrad IDb.
Liegt dennoch bereits eine KMD-Messung vor und
wird diese fiir die FRAX®-basierte Risikoeinschitzung
herangezogen, fillt die mittlere Risikokategorie weg
(Abb. 3).

Die Interventionsschwellen fiir Mdnner und Frau-
en sind so festgelegt, dass sie dem Risiko einer Frau
gleichen Alters mit einer prdvalenten Fraktur ent-
sprechen [7, 195, 204]. Aus diesem Grund steigen
die Interventionsschwellen altersabhingig bis zum
70. Lebensjahr. Ab dem 70. Lebensjahr wird eine fixe
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Abb. 2 FRAX®-basier-
te Assessment-, Risiko-
und Interventionsschwel-
len. FRAX Fracture Risk As-
sessment Tool, KMD Kno-
chenmineraldichte. KMD ist
in dieser Abbildung nicht
bertcksichtigt. (Mod. und
Ubersetzt unter einer Crea-
tive-Commons-Lizenz von
[195])
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Abb. 3 FRAX®-basierte Interventionsschwellen fiir Oster-
reich. FRAX Fracture Risk Assessment Tool, KMD Knochen-
mineraldichte. Entspricht Abb. 2 ohne das gelbe Feld. KMD ist
in dieser Abbildung nicht bertcksichtigt; es wird davon ausge-

Interventionsschwelle angewandt [205]. Die nume-
rischen Schwellenwerte der FRAX®-basierten Oster-
reich-spezifischen Assessment-, Risiko- und Interven-
tionsschwellen sind in Tab. 7 abgebildet. Eine primére
FRAX®-Einschitzung trigt zu einer deutlichen Reduk-
tion von redundanten DXA-Messungen bei.

90

gangen, dass bei der Mehrzahl der Patienten vor der Einschét-
zung des 10-Jahres-Frakturrisikos mittels FRAX® eine KMD-
Messung durchgefuhrt wurde. (Mod. und Ubersetzt unter ei-
ner Creative-Commons-Lizenz von [195])

Ménner und Frauen mit sehr hohem Frakturrisi-
ko sollten bevorzugt an ein auf Osteoporose spezia-
lisiertes Zentrum zugewiesen werden, um die Indika-
tion und Maoglichkeit einer osteoanabolen Therapie
abzuwdédgen [140, 199]. Besonderes Augenmerk wird
auf den Zeitraum seit der Fraktur gelegt. Das Risiko

Tab.7 Numerische Schwellenwerte fir MOF und hiiftnahe Frakturen, basierend auf der Osterreich-spezifischen FRAX®-

Version
MOF Hiiftnahe Fraktur
Alter, Jahre  Untere Assessment- Obere Assessment- Hohes Risiko (Behand-  Sehr hohes Hohes Risiko (Behand-  Sehr hohes
schwelle schwelle lung) Risiko lung) Risiko
40 2,9 7.8 6,5 10,3 0,6 1,0
45 3,0 8,0 6,7 10,6 0,9 1,5
50 4,2 10,9 9,1 14,6 1,4 2,2
55 53 13,3 11,1 17,7 1,9 3,1
60 6,1 15,5 12,5 20,0 2,7 44
65 8,5 19,9 16,6 26,5 43 6,9
70 11,6 25,6 21,3 34,1 71 11,3

FRAX Fracture Risk Assessment Tool, MOF ,major osteoporotic fracture® (hiiftnahe Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur)

Reproduziert unter einer Creative-Commons-Lizenz von [195] und ibersetzt

Anmerkung: Die genaue altersadaptierte Interventionsschwelle zwischen den Halbdekaden ist aus Abb. 2 und 3 abzulesen
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einer Folgefraktur ist am hoéchsten kurz nach einer
Fragilitatsfraktur (auch als imminentes Frakturrisiko
bezeichnet) mit einem allméhlichen Riickgang inner-
halb der ersten 1 bis 2 Jahre [206]; Evidenzgrad Ib. Da-
nach bleibt das Frakturrisiko zumindest iiber 10 Jah-
re im Vergleich zu einer gesunden Normalpopulati-
on deutlich erhoht. In Anlehnung an die NOGG-Leit-
linien liegt die Osterreich-spezifische Schwelle zum
sehr hohen Risiko 60 % tiber der Interventionsschwel-
le [195, 207].

7 Nicht-medikamentdse Therapie der
Osteoporose

Fiir einen optimalen Behandlungserfolg sollte zusétz-
lich zur Medikation auch auf eine Reihe von Lebens-
stilfaktoren wie Erndhrung und koérperliches Training
Riicksicht genommen werden. Vonseiten der Ernéh-
rung hat sich die kombinierte Gabe von Kalzium und
Vitamin D - ob in Form von Prédparaten oder iiber
die reguldre Erndhrung — als zentrale MaBnahme eta-
bliert. Beim koérperlichen Training gilt es, mechani-
sche Wachstumsstimuli auf den Knochenapparat aus-
zuiiben, ohne jedoch den Knochen in seiner jeweili-
gen aktuellen Frakturgefihrdung zu tiberlasten. Gege-
benenfalls ist die chirurgische Versorgung einer Frak-
tur erforderlich.

7.1 Rehabilitation

Empfehlungen:

e Die Versorgung und Rehabilitation nach einer Fra-
gilitdtsfraktur soll so rasch wie moglich begonnen
werden, am besten im Rahmen eines Fracture Liai-
son Service; starke Empfehlung.

e Im Fall einer Wirbelkoérperfraktur soll nach entspre-
chender Schmerztherapie und drztlicher Freigabe
ein supervidiertes individualisiertes Trainingspro-
gramm begonnen werden, anfinglich, wenn nétig,
in entlasteter Position; bedingte Empfehlung, in der
Folge soll es ein progressives Kraft- und Kraftaus-
dauertraining der Riickenmuskulatur beinhalten;
starke Empfehlung.

e Die routinemillige Verordnung von Orthesen im
akuten oder subakuten Stadium nach Wirbelkor-
perfrakturen wird nicht empfohlen; starke Empfeh-
lung.

e Bei peripheren Fragilitdtsfrakturen sollen im Falle
einer konservativen Versorgung nicht ruhiggestellte
Gelenke bewegt werden; nach chirurgischer Ver-
sorgung entscheidet der Operateur beziiglich der
Belastungsstabilitét; bedingte Empfehlung.

e Zur Reduktion des Sturzrisikos werden Ubungen
zur Verbesserung von Gleichgewicht und Kraft (nach
Moglichkeit in den Alltag eingebaut), und — wenn
notig — wird die Beseitigung von Stolperfallen emp-
fohlen; starke Empfehlung.

Regelmillige korperliche Aktivitdt bzw. gezieltes Trai-
ning sind wesentlich in der Pravention der Osteoporo-
se (Gonadotropin Releasing Hormone s. Abschn. 4.2.
»Pravention durch Bewegung und Sport“). Ein struk-
turiertes Trainingsprogramm kann aber auch bei
bereits bestehender Osteoporose sicher ausgefiihrt
werden; Ubungen mit ausgeprigter spinaler Flexion
(manche Yogaiibungen, Bauchpressen [,,Sit-ups“]) so-
wie Reiten und Golfen sind allerdings aufgrund eines
erhohten Frakturrisikos zu meiden [208]; Evidenz-
grad Illa.

Die Sturzprivention ist bei Personen mit manifes-
ter Osteoporose und insbesondere bei hoherem Alter
besonders wichtig (s. auch Abschn. 4.2. ,Prdvention
durch Bewegung und Sport“). Balancetraining ist am
effektivsten bei Personen mit hohem Sturzrisiko [209];
Evidenzgrad Ia; speziell bei einer Trainingsdauer von
mindestens 3h pro Woche [135]; Evidenzgrad Ia. Die-
se Trainingsprogramme haben sich auch als sicher er-
wiesen [209, 210]; Evidenzgrad Ia. Die Kombination
von Bewegung und Schulungen reduziert die Angst
zu stiirzen und verbessert das psychosoziale Wohlbe-
finden [211, 212]; Evidenzgrad Ia. Die Beseitigung von
Stolperfallen im h&uslichen Umfeld macht nur Sinn
bei sturzgefdhrdeten Personen, und je héher das Risi-
ko, desto groler der Benefit [213]; Evidenzgrad Ia.

Im initialen Management einer frischen Wirbel-
kérperfraktur erfolgt eine analgetische Therapie -
wenn moglich oral [214]; Evidenzgrad Ila. Dem in-
ternationalen Konsensus zum Management vertebra-
ler Frakturen entsprechend, sollte bei nachlassen-
dem Schmerzniveau bzw. nach &rztlicher Freigabe
(etwa 4 bis 12 Wochen nach der Wirbelkorperfrak-
tur) ein individualisiertes, angeleitetes Trainingspro-
gramm initiiert werden [215]. Ein durch Physiothe-
rapeuten supervidiertes Ubungsprogramm verbessert
Schmerz und Funktion [216]; Evidenzgrad Ila. Falls
noch Schmerzen bestehen, ist es allerdings ratsam,
die Ubungen der Riickenstrecker in entlasteter Positi-
on (Riickenlage) durchzufiihren [217]; Evidenzgrad Ia.
Die Frakturheilung (etwa 12. Woche nach Fraktur) ist
der Zeitpunkt, ein multimodales Trainingsprogramm
(progressives Krafttraining, funktionelles Training,
Balancetraining) zu beginnen [215]; Evidenzgrad IV.
Generell gilt bei Wirbelkorperfrakturen ein Hebever-
bot schwerer Lasten fiir 12 Wochen, bei ausgeprég-
ter Osteoporose sogar grundsatzlich. Kyphoplastien/
Vertebroplastien alleine oder in Kombination mit ei-
ner dorsalen Instrumentierung sind grundsitzlich
postoperativ schmerzabhéngig belastungsstabil [218];
Evidenzgrad Illa. Wirbelsdulenorthesen sollen nicht
generell, sondern nur nach individueller Priifung
und unter Beriicksichtigung der Schmerzsituation
verordnet werden, wobei akute Schmerzen den zen-
tralen Faktor zur Verschreibung darstellen [218, 219];
Evidenzgrad Ia. Zur Verbesserung von Schmerz und
Rumpfmuskelkraft kann das Tragen von Orthesen
(2h tédglich fiir 6 Monate) als Mallnahme eingesetzt
werden [217]; Evidenzgrad Ia. Elektrotherapie appli-
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ziert in der Form mittelfrequenter Strome verbessert
einer kleinen randomisierten Studie zufolge chro-
nische Schmerzen nach einer Wirbelkorperfraktur
[220]; Evidenzgrad IIb. Patienten mit Wirbelkorper-
frakturen und/oder mehrfachen Fragilitdtsfrakturen
wird grundlegend empfohlen, hohe Stobelastungen
auf die Wirbelsdule (iiber dem Mal} alltdglicher Be-
lastungen, z.B. hohere Stof3belastung als bei flottem
Gehen) zu vermeiden [212]; Evidenzgrad Ia.

Hiiftnahe Frakturen sind postoperativ meist tibungs
stabil [221]; Evidenzgrad IV. 1dealerweise folgt direkt
eine Ubernahme in eine Remobilisationseinrichtung
mit dem Ziel des raschen Wiedererlangens des Ni-
veaus der Alltagsaktivitdten (,activities of daily living“
[ADL]) vor der Fraktur. Eine multidisziplindre Reha-
bilitation insbesondere mit Einbindung progressiven
Krafttrainings (stationdr/ambulant) von hiiftgelenks-
nahen Frakturen reduziert die Mortalitdt und verbes-
sert die Mobilitat [222, 223]; Evidenzgrad la.

Im Falle einer distalen Radiusfraktur, meist mit Un-
terarmgipsverband oder Kunststoffschiene fiir 4 bis
6 Wochen versorgt [224]; Evidenzgrad Ia; sollen Schul-
ter (keine Schulterschlinge) und Finger nicht ruhig-
gestellt, sondern méglichst gut im Alltag eingesetzt
werden. Operativ versorgte Frakturen sind je nach
Knochenqualitdt (OP-Bericht) meist ab der 3. Woche
iibungsstabil oder ebenfalls fiir 4 bis 6 Wochen ru-
higzustellen. Es gibt derzeit keine Evidenz, dass eine
operative Versorgung von Radiusfrakturen bei Pati-
enten >60 Jahre der konservativen Therapie grund-
sétzlich iiberlegen ist. Daher muss die Entscheidung
von Fall zu Fall getroffen werden (s. auch Abschn. 7.2.
»Chirurgische MaBnahmen*) [225]; Evidenzgrad Ia.

Bei einer mit Schulterverband behandelten Frak-
tur des proximalen Humerus empfiehlt die European
Society for Trauma and Emergency Surgery (ESTES),
nach 3 Wochen mit Pendeliibungen und angeleite-
ten Bewegungsiibungen bis 90 Grad zu beginnen
[226]; Evidenzgrad IV. Eine durch Ellbogen- und Fin-
gerbewegungen aktivierte Muskelfunktion verbessert
den Lymphabstrom und fordert den Schwellungs-
riickgang. Operativ versorgte Frakturen werden meist
auch fiir 2 bis 4 Wochen in einem Schulterverband
ruhiggestellt, meist mit einer passiven Beiibbarkeit
(Pendeln) nach 2 Wochen und aktiver Betibung nach
4 Wochen [227]; Evidenzgrad Illa.

Generell gilt: Es gibt keine Kontraindikation fiir kor-
perliche Aktivitidt/Training (s. auch Abschn. 4.2. ,Pra-
vention durch Bewegung und Sport*)!

7.2 Chirurgische MaBnahmen

7.2.1 Hiftnahe Frakturen
Empfehlungen:

e Hiiftnahe Frakturen sind zeitnah (<48 h) operativ zu
versorgen; starke Empfehlung.

e Bei Implantation von Hemiprothesen sollte ein
zementiertes Verfahren verwendet werden; starke
Empfehlung.

e Jede osteoporotische hiiftnahe Fraktur soll noch
wéhrend des stationdren Aufenthaltes hinsichtlich
weiterer osteoporotischer Therapie evaluiert wer-
den; starke Empfehlung.

e Die Diagnose Osteoporose und die daraus resultie-
renden therapeutischen Konsequenzen sollen im
Entlassungsbrief vermerkt werden, eine Therapie-
verzogerung ist zu vermeiden; starke Empfehlung.

Die meisten hiiftnahen Frakturen sind osteoporo-
tischer Natur. Als Traumakinematik stellt dabei der
Sturz aus niedriger Hohe die Hauptursache dar. Zu
den hiiftnahen Frakturen zdhlen Frakturen des Schen-
kelhalses, Frakturen auf Hohe der Rollhiigel (per-
trochantér/intertrochantdr) sowie Frakturen knapp
unter der Rollhiigelregion (subtrochantér). Eine kon-
servative Behandlung ist mit einem sehr schlechten
Outcome verbunden [228]; Evidenzgrad IIIb. Die 30-
Tages-Mortalitét lag in Studien bei ca. 36 %, jene nach
einem Jahr bereits bei knapp 60 %. Hauptkomplikatio-
nen waren dabei Harnwegsinfektionen, Pneumonien,
Sepsis, Delirium und Dekubiti. Ziel der operativen
Versorgung muss daher eine schnellstmégliche Mo-
bilisierbarkeit (s. auch Abschn. 7.1. ,Rehabilitation®)
und Schmerzreduktion sein.

Je nach Frakturform und Lokalisation kommen da-
bei kopferhaltende Verfahren (Verschraubung, dyna-
mische Hiiftschraube, Femoral-Neck-System, Mark-
nagel mit Hiiftkomponente) oder kopfersetzende Ver-
fahren (Totalendoprothese, Hemiprothese) infrage
[229]. Vor allem bei dislozierten, medialen hiiftnahen
Frakturen ist in der Altersgruppe ab 75 Jahren primér
an eine prothetische Versorgung zu denken. Dabei
sollte das zementierte Verfahren grundsétzlich bevor-
zugt werden [230]; Evidenzgrad la. Eine Versorgung ist
am Aufnahmetag oder am Tag danach sicherzustellen
(231, 232]; Evidenzgrad IIb; bei kopferhaltenden Ver-
fahren und dislozierten Frakturen binnen 6 bis 12h
[221, 229]. Eine sofortige postoperative Vollbelastung
ist bei den meisten Verfahren moglich, eine Teilbelas-
tung/Entlastung ist gerade bei geriatrischen Patienten
praktisch nicht moglich [233]; Evidenzgrad IIb.

7.2.2 Periprothetische Frakturen
Empfehlungen:

e Periprothetische Frakturen sollten je nach Komple-
xitdt des Eingriffes an geeigneten Zentren zeitnah
versorgt werden; bedingte Empfehlung.

Diese betreffen meist den Femurschaft bei vorhan-
denen Hiiftendoprothesen und/oder Knieendopro-
thesen bzw. anderen osteosynthetischen Implanta-
ten. Grundsitzlich erfolgt die Priorisierung dhnlich
den hiiftnahen Frakturen, ausreichende Datenlage
beziiglich der operativen Versorgungsnotwendigkeit
fehlt, es gelten aber dhnliche Uberlegungen wie im
Abschn. 7.2.1. ,Chirurgische Manahmen - Hiiftnahe
Frakturen“ [234]. Aufgrund eventuell notiger Spe-
zialimplantate kann jedoch nicht jederzeit und an
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jedem Standort eine zeitgerechte Versorgung sicher-
gestellt werden. Noch problematischer sind peripro-
thetische Acetabulumfrakturen, die meist an Zentren
versorgt werden miissen. Periprothetische Frakturen,
die nicht unmittelbar die Mobilitdt betreffen (obere
Extremititen), sollen — wenn indiziert — elektiv an
spezialisierten Einrichtungen versorgt werden [235];
Evidenzgrad IIIb.

7.2.3 Extremitatenfrakturen
Empfehlungen:

e Distale Radiusfrakturen bei >60-jdhrigen Patienten
sollen primér konservativ versorgt werden; starke
Empfehlung.

Distales Femur: Wird meist mittels Plattenosteosyn-
these versorgt, Zementaugmentation der Schrauben
ist bei osteoporotischem Knochen zu erwigen. Ei-
ne Revisionsprothese (distaler Femurersatz) ist bei
unmoglicher Rekonstruierbarkeit zu erwédgen, wobei
auch die Evidenzlage bei Operation der offenen Repo-
sition und inneren Fixierung (ORIF) vs. Megaprothese
des distalen Femurs gering ist [236] und die Verplat-
tung den Goldstandard darstellt; Evidenzgrad IIIb.

Proximaler Humerus: Die meisten Frakturen v. a. bei
sehr alten Patienten kénnen konservativ behandelt
werden. Als operative Verfahren kommen Verplattung
(erwdge zementaugmentierte Schrauben) oder beim
dlteren Menschen meist die inverse Schulterprothese
infrage, wobei letztere Option bei komplexeren Frak-
turen bessere Ergebnisse zeigt als die Osteosynthese
[237]; Evidenzgrad Ila.

Distaler Humerus: Istin den meisten Féllen operativ
zu versorgen (2fach Plattenosteosynthese), alternativ
Ellbogenprothese bei sehr alten Patienten und intra-
artikuldaren Triimmerfrakturen [221].

Distale Radiusfraktur: FEine konservative Therapie
ist meist moglich und v. a. bei betagten Patienten auch
bei grolerer Fehlstellung akzeptabel und funktionell
weniger bedeutend. Aktuelle Studien und Reviews zei-
gen keine relevanten Unterschiede zwischen konser-
vativer und operativer Therapie bei >60-jdhrigen Pa-
tienten [238]; Evidenzgrad Ia. Operativ kommt meist
die volare Plattenosteosynthese zur Anwendung.

7.2.4 Wirbelkorperfrakturen
Empfehlungen:

e Osteoporotische Wirbelkorperfrakturen (Typ A) sol-
len konservativ behandelt werden, wenn kein sig-
nifikanter Wirbelkorperkollaps, keine Spinalkanal-
kompression mit Neurologie oder Kyphose vorlie-
gen; starke Empfehlung.

e Typ-B/C-Frakturen sollten operativ versorgt wer-
den; bedingte Empfehlung.

Bei akuten Wirbelkorperfrakturen kénnen sowohl
Wirbelkérper (ventrale krafttragende Saule) als auch
die mittleren und die hinteren Sdulen (dorsale Zug-
gurtungsstrukturen) betroffen sein. Bei osteoporo-
tischen Wirbelkorperfrakturen wird das Augenmerk
meist auf die Wirbelkdrper gelegt, Verletzungen der
mittleren/hinteren Sdule kommen aber auch bei Os-
teoporose vor und miissen ausgeschlossen werden
(CT bei akuten Frakturen mandatorisch), da diese die
Instabilitdt deutlich erhdhen konnen.

Laut AO-Klassifikation werden 3 Typen von Wir-
belkorperfrakturen unterschieden: Typ A (Kompres-
sionsverletzungen), Typ B (Distraktionsverletzungen)
und Typ C (Translationsverletzungen). Instabile Ver-
letzungen (Typ-B- und -C-Verletzungen nach AO mit
Involvierung aller 3 Sdulen der Wirbelsdule) werden
wie auch bei nicht-osteoporotischen Frakturen in der
Regel operativ versorgt [239]; Evidenzgrad la. Isolier-
te Verletzungen der Wirbelkérper werden je nachdem,
ob Deckplatte und Bodenplatte bzw. die Hinterkante
betroffen ist, in A1 (Kompressionsbruch nur Deckplat-
te), A2 (Spaltbruch Deck- und Bodenplatte), A3 (in-
komplette Berstung Deckplatte und Hinterkante), A4
(komplette Berstung Deck- und Bodenplatte und Hin-
terkante) eingeteilt. Vor allem A3- und A4-Frakturen
gelten als nachsinterungsgefdhrdet, und es kann dabei
die dislozierte Hinterkante in unterschiedlichem Ma-
Be den Spinalkanal einengen. Die Genant-Klassifika-
tion beriicksichtigt hingegen das Ausmall der Hohen-
minderung und findet v. a. bei nicht-rezenten Fraktu-
ren ihre Anwendung.

Frakturen werden bei entsprechender H6henmin-
derung und Kyphose in Mitteleuropa meist operativ
versorgt, stabile Frakturen konservativ [44]. Eine ho-
he Evidenz zur operativen Versorgungsnotwendigkeit
gibt es derzeit nicht. Sonderformen sind sog. Chalk-
Stick-Frakturen bei verkndcherten Bewegungsseg-
menten (axiale Spondylarthropathie, diffuse idiopa-
thische Skeletthyperostose). Diese gelten als hochin-
stabil und miissen nahezu immer operativ versorgt
werden. Einen allgemeinen evidenten Beleg fiir den
Nutzen von Wirbelsdulenmieder/-orthesen gibt es
nicht [218]; Evidenzgrad la, dennoch kénnen sie bei
Bedarf zur Schmerzreduktion eingesetzt werden. Ziel
aller Mallnahmen sollte die schnellstmégliche Mobi-
lisation der Patienten sein.

8 Medikamentose Therapie der Osteoporose

Die Basisprophylaxe und die medikamentdse The-
rapie der Osteoporose zielen auf eine individuelle
Reduktion des Frakturrisikos ab. Allféllige Indikatio-
nen, Kontraindikationen und sonstige Warnhinweise
der in dieser Leitlinie angefiihrten Medikamente sind
immer den jeweils aktuellen Fachinformationen zu
entnehmen. Die Fachinformationen werden nachfol-
gend nicht einzeln angefiihrt. Es wird auf die européi-
sche Zulassungsbehérde (www.ema.org) und auf das
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Osterreichische Arzneispezialitdtenregister (https://
aspregister.basg.gv.at/) verwiesen.

8.1 Therapieziele

Allgemeine Empfehlungen:

Die Wahl der medikamentdsen Behandlung sollte
von der Bewertung des Frakturrisikos, der Eignung
(Alter, Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten von
spezifischen Medikamenten) und Préferenz des Pa-
tienten abhidngen. Bei den meisten Personen mit
einem erhéhten Frakturrisiko ist eine antiresorptive
Therapie die erste Wahl. Ziel jeder Osteoporosethe-
rapie ist die Verhinderung der ersten Fraktur bzw.
einer weiteren Fraktur; starke Empfehlung.

Bei allen postmenopausalen Frauen und allen Mén-
nern ab dem 50. Lebensjahr soll eine FRAX®-Analy-
se zur Erfassung des individuellen Frakturrisikos er-
folgen; starke Empfehlung.

Alle Patienten ab dem 50. Lebensjahr mit einer MOF
(huiftnahen Fraktur, klinisch vertebralen Fraktur,
Unterarmfraktur, Humerusfraktur) sind beziiglich
einer Therapieeinleitung abzukldren. Nach verte-
bralen oder hiiftnahen Frakturen ist eine unmittel-
bare Therapie einzuleiten; starke Empfehlung.

Empfehlungen zur Basisprophylaxe:

Kalzium- und/oder Vitamin-D-Gabe ist als Ergédn-
zung zur medikamentdsen Behandlung der Osteo-
porose notwendig, wenn die Kalziumzufuhr tber
die Nahrung niedrig ist bzw. eine Vitamin-D-Insuf-
fizienz ein Risiko darstellt; starke Empfehlung.

Der Ausgleich eines Vitamin-D-Mangels oder einer
Vitamin-D-Insuffizienz vor Beginn jeder medika-
mentdsen Osteoporosetherapie ist indiziert; starke
Empfehlung.

Empfehlungen zu antiresorptiven Therapien:

Ein ungeplantes Absetzen von Denosumab ist zu
vermeiden, da es zu einem erhohten Risiko fiir
Wirbelbriiche fithren kann; daher darf es nicht ab-
gesetzt werden, ohne eine alternative Therapie in
Betracht zu ziehen; starke Empfehlung.

Das Absetzen von Denosumab kann zu rapidem
Knochenverlust und zu multiplen Wirbelkorper-
frakturen fiihren. Daher sollte eine Anschlussthe-
rapie mit einem anderen osteoprotektiven Medika-
ment durchgefiihrt werden; bedingte Empfehlung.
Wenn eine Denosumab-Therapie abgebrochen wird,
wird eine intravendse Infusion von Zoledronat
6 Monate nach der letzten Denosumab-Injektion
empfohlen, wobei die anschlieRende Uberwachung
des Serum-CTX den Zeitpunkt der weiteren Be-
handlung (nochmalige Applikation nach 6 Mona-
ten) bestimmt; bedingte Empfehlung.

Bei mit Denosumab vorbehandelten Patienten soll-
te Denosumab parallel zur neu eingeleiteten osteo-
anabolen Therapie mit Teriparatid oder Abalopa-
ratid weiter verabreicht werden, entweder tiber die
gesamte Dauer der osteoanabolen Therapie oder
einen Teil derselben; bedingte Empfehlung.

Die MHT kann bei peri-/postmenopausalen Frau-
en mit geringem Risiko fiir Thrombose bzw. maligne
Erkrankungen bis zu einem Lebensalter von 60 Jah-
ren bzw. bis zu 10 Jahre nach Beginn der Menopause
zur Reduktion des Frakturrisikos eingesetzt werden;
starke Empfehlung.

Eine Besprechung gemeinsam mit der Patientin
iiber die weitere Anwendung einer MHT nach dem
60. Lebensjahr wird empfohlen, wobei die Entschei-
dung auf einer individuellen Risiko-Nutzen-Analyse
beruht; bedingte Empfehlung.

Empfehlungen zu osteoanabolen Therapien:

Teriparatid, Abaloparatid und Romosozumab sind
Erstlinienbehandlungen fiir postmenopausale Frau-

e Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandro- en mit sehr hohem Frakturrisiko; starke Empfeh-
nat, Zoledronat) und Denosumab sind effiziente lung.
Medikamente. Zu den alternativen Optionen gehd- e Teriparatid ist eine Erstlinientherapie bei Mdnnern
ren MHT und Raloxifen; starke Empfehlung. ab 50 Jahren, die ein sehr hohes Frakturrisiko haben;
e Nach mehrjdhriger oraler antiresorptiver Vorbe- starke Empfehlung.
handlung mit Alendronat kann auf eine antiresorp- e Nach der zugelassenen Behandlungsdauer mit Teri-
tive Therapie mit Denosumab oder Zoledronat um- paratid, Abaloparatid oder Romosozumab (24 bzw.
gestellt werden; starke Empfehlung. 18 Monate oder 12 Monate) sollte unverziiglich ei-
e Intravensdses Zoledronat, sofern keine Kontraindi- ne antiresorptive Behandlung mit Alendronat, Zole-
kationen vorliegen, ist als erste Behandlungsopti- dronat oder Denosumab eingeleitet werden; starke
on ab mindestens 14 Tagen nach einer Hiiftfraktur Empfehlung.
moglich und empfohlen; starke Empfehlung. e Raloxifen soll als Option fiir die Folgebehandlung
e Denosumab, sofern keine Kontraindikationen vor- nach einem Osteoanabolikum bei Frauen in Erwi-
liegen, ist als erste Behandlungsoption unmittelbar gung gezogen werden; bedingte Empfehlung.
nach einer Hiiftfraktur moglich und empfohlen; e Der Effekt einer osteoanabolen Therapie im An-
starke Empfehlung. schluss an eine antiresorptive Therapie hinsichtlich
e Vor Beginn der Behandlung mit Denosumab sollte einer KMD-Zunahme ist in der Regel geringer als
sichergestellt werden, dass ein langfristiger, indivi- bei nicht vorbehandelten Patienten; starke Empfeh-
dueller Osteoporosebehandlungsplan vorliegt; star- lung.
ke Empfehlung.
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8.2 Uberblick iiber die Therapieoptionen

Die bei der Behandlung von Osteoporose eingesetz-
ten Medikamente kénnen je nach ihrer priméren Wir-
kungsweise in 2 grof3e Kategorien eingeteilt werden:

e Antiresorptive Medikamente hemmen in erster Linie
die osteoklastische Knochenresorption mit spéte-
ren Sekundéreffekten auf die Knochenbildung.

e Osteoanabole Medikamente stimulieren in erster
Linie die Knochenbildung tiber erhthte Osteoblas-
tenaktivitit mit verschiedenen Auswirkungen auf
die Knochenresorption. Diese Substanzklasse fiihrt
zu einer raschen Verbesserung der Knochenmi-
kroarchitektur und in weiterer Folge zu einer Ver-
besserung der Mineralisierung.

Die meisten Medikamente konnen entweder in die
eine oder andere Kategorie eingeordnet werden. Ro-
mosozumab jedoch hat eine duale Wirkung, indem
es sowohl die Knochenbildung anregt als auch die
Knochenresorption hemmt, was ebenfalls zu einer ra-
schen Verbesserung der Mikroarchitektur und Mine-
ralisierung fiihrt.

Es ist wichtig, fiir jeden Patienten vor Beginn ei-
ner Osteoporosebehandlung eine langfristige Behand-
lungsstrategie zu planen, da der Zeitpunkt und die Se-
quenz des Einsatzes bestimmter Medikamente wich-
tig sind.

Die in Tab. 8 aufgefiihrten Arzneimittel verringern
nachweislich Fragilitdtsfrakturen bei postmenopausa-
len Frauen und, sofern angezeigt, bei Mdnnern mit
Osteoporose [44]; Evidenzgrade Ia und Ib.

Vertebrale Frakturen: Die Wirksamkeit der in Tab. 8
aufgefiihrten Arzneimittel zur Pravention von Wirbel-
korperfrakturen ist wissenschaftlich erwiesen. Teripa-
ratid und Romosozumab sind Risedronat bzw. Alen-
dronat bei der Reduktion von Wirbelkodrperfrakturen

bei postmenopausalen Frauen mit hohem Risiko fiir
Osteoporose iiberlegen.

Hiiftnahe Frakturen: Fiir die meisten der in Tab. 8
aufgefithrten Medikamente wurde nachgewiesen,
dass sie die Haufigkeit von hiiftnahen Frakturen ver-
ringern. Ausnahmen sind Ibandronat und Raloxifen.

Nicht-vertebrale Frakturen: Die in Tab. 8 aufgefiihr-
ten Medikamente (mit Ausnahme von Raloxifen) ver-
ringern nachweislich die Inzidenz von nicht-vertebra-
len Frakturen.

8.3 Therapieeinleitung

Einleitung in der Primdir- und Sekunddrversorgung:
Orale und intravendse Bisphosphonate, Denosumab,
Raloxifen und Hormonersatztherapie (HRT) konnen
von Arztinnen und Arzten der Primir- oder Sekundir-
versorgung eingeleitet werden. Wird die Behandlung
mit Denosumab in der Primérversorgung eingeleitet,
ist es ratsam, sich mit Kolleginnen und Kollegen aus
der Sekundérversorgung abzustimmen, da vor Beginn
der Behandlung mit Denosumab ein langfristiger per-
sonalisierter Plan zur Osteoporosebehandlung erstellt
werden soll, damit Denosumab bei Bedarf kontrolliert
abgesetzt werden kann. Bei Hochbetagten unter De-
nosumab sollten auch die Angehorigen das Therapie-
konzept kennen, damit ein unkontrolliertes Absetzen
moglichst vermieden wird.

Einleitung der Behandlung in der Primdr- und Se-
kundirversorgung: Teriparatid, Romosozumab oder
Abaloparatid sollten von Arztinnen und Arzten der Se-
kundérversorgung eingeleitet werden.

Ablauf der Behandlung: Alle Patienten, die Deno-
sumab absetzen bzw. Teriparatid, Abaloparatid oder
Romosozumab nach 24 bzw. 18 oder 12 Monaten be-

Tab. 8 Wirksamkeit zugelassener Medikamente zur Behandlung von Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und Méan-

nern in Verbindung mit Kalzium und Vitamin D gegen Frakturen

Medika- Vertebrale Nicht-vertebrale  Hiiftnahe Nachweis der Uber- oder Unterlegenheit bei der Prévention von Wirbel-  Zugelassen fiir
ment Frakturen Frakturen Frakturen korperfrakturen bei postmenopausalen Frauen mit sehr hohem Frakturri-  Ménner
siko
Romosozu- Ib 1] 1] Uberlegenheitim Vergleich zu Alendronat (Ib) Nein
mab
Teriparatid la la la Uberlegenheitim Vergleich zu Risedronat (Ib) Ja
Alendronat la la la Unterlegenheit im Vergleich zu Romosozumab (Ib) Ja
Ibandronat b Ib KE KE Nein
Risedronat la la la Unterlegenheit im Vergleich zu Teriparatid (Ib) Ja
Zoledronat la la la KE Ja
Deno- la la la KE Ja
sumab
HRT/MHT  la la la KE Nein
Raloxifen  la KE KE KE Nein

HRT Hormonersatztherapie, MHT menopausale Hormontherapie, KE keine Evidenz

Evidenzgrade gemaB NOGG-Leitlinien [44]
Reproduziert unter einer Creative-Commons-Lizenz aus [44] und (ibersetzt
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enden, bendtigen eine sequenzielle Therapiestrategie,
die in der Regel ein langfristiges antiresorptives Medi-
kament einschlief3t, das zum Zeitpunkt der Einleitung
der vorigen Therapie geplant werden sollte, um eine
Behandlungsliicke und somit eine rasche Zunahme
des individuellen Frakturrisikos zu vermeiden.

8.4 Kalzium und Vitamin D

Empfehlungen:

e FEine tigliche Zufuhr von zumindest 1000 mg Kal-
zium und 800IE Vitamin D wird empfohlen. Eine
wochentliche Vitamin-D-Zufuhr ist akzeptabel, von
Bolusgaben in grolleren zeitlichen Abstinden ist
abzuraten; starke Empfehlung.

e Ein addquater Vitamin-D-Spiegel von zumindest
>20ng/ml bzw. >50nmol/l vor Einleitung einer
spezifischen osteologischen Therapie wird emp-
fohlen. Ein Vitamin-D-Spiegel von =50ng/ml bzw.
>125nmol/l ist aus osteologischer Sicht nicht emp-
fohlen; starke Empfehlung.

e Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Malnu-
trition oder besondere Erndhrungsformen/Unver-
traglichkeiten inklusive Proteinmangel sollten im
Rahmen einer individuellen Erndhrungsberatung
thematisiert werden; bedingte Empfehlung.

e Der Ausgleich eines Vitamin-D-Mangels oder einer
Vitamin-D-Insuffizienz vor Beginn jeder medika-
mentdsen Osteoporosetherapie ist indiziert; starke
Empfehlung.

e Begleitend zu allen Osteoporosetherapien muss
eine Kalzium- und Vitamin-D-Supplementation
durchgefiihrt werden, wenn die alimentire Kalzi-
umzufuhr nicht reicht bzw. ein Vitamin-D-Mangel
vorliegt; starke Empfehlung.

Eine addquate tdgliche Zufuhr von Kalzium und Vit-
amin D ist in der Behandlung einer Osteoporose un-
erldsslich und kann die Frakturrate senken [44, 240,
241]; Evidenzgrad Ia. Eine Kalzium-/Vitamin-D-Sup-
plementierung kann das Risiko fiir Nierensteine erho-
hen, nicht aber fiir Herz-Kreislauf- oder Krebserkran-
kungen [44, 242]; Evidenzgrad Ia.

8.4.1 Kalzium

Eine tédgliche Zufuhr von zumindest 1000mg wird
empfohlen [116]. Dies kann mit einer kalziumbeton-
ten Erndhrung erreicht werden (Milchprodukte und
Milchalternativen, kalziumreiche Gemiise, Sesam,
Mohn, Mineralwésser). Wenn dies nicht moglich ist,
wird ein orales Kalziumsupplement empfohlen, um
insgesamt 1000 mg téglich zu erreichen. Ein einziges
zusitzliches Milchprodukt konnte in australischen
Pflegeheimen das Gesamtfrakturrisiko um 33% (HR
0,67; 95% CI 0,48-0,93, p=0,02) und das Sturzrisiko
um 11% (HR 0,89; 0,78-0,98) senken [240]; dies war
auch kosteneffizient [243].

8.4.2 Vitamin D

Eine tdgliche Vitamin-D-Zufuhr von 20 pg (8001IE)
fir Erwachsene wird empfohlen [116]. Im Kontext
einer Osteoporose sind héufig 800-20001E sinnvoll
[44]; Evidenzgrad IV. Eine Vitamin-D-Gabe ist in aller
Regel zumindest in den Wintermonaten erforderlich.
Arzneimittel sind gegeniiber Nahrungsergdnzungs-
mitteln zu bevorzugen. Die sichere obere Hochst-
grenze wird von den meisten Fachgesellschaften mit
100pg (40001E) angegeben, vereinzelt sind aber auch
deutlich hohere Dosierungen erforderlich [244]. Eine
Bestimmung des 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegels ist
daher eine giinstige Moglichkeit der Umsetzung einer
personalisierten Medizin. Ein schwerer Vitamin-D-
Mangel (<12ng/ml) kann auch iiber den Pathome-
chanismus einer Osteomalazie das Frakturrisiko erho-
hen. Ein addquater Vitamin-D-Spiegel von >20ng/ml
bzw. >=50nmol/l ist generell sinnvoll, insbesonde-
re vor Einleitung einer spezifischen osteologischen
Therapie. Serumspiegel =50ng/ml bzw. =125nmol/l
sind aus osteologischer Sicht nicht sinnvoll und nicht
erforderlich.

Es soll eine Supplementierung mit nativem Vita-
min Ds erfolgen. Ublicherweise ist mit Vitamin D na-
tives Vitamin D; gemeint. Vereinzelt (z.B. in Japan)
wird aktives Vitamin D verwendet; dies ist in Oster-
reich nicht iiblich, da das therapeutische Fenster sehr
schmal ist.

Fir die Empfehlung von Vitamin-Ds/Vitamin-K,-
Kombinationspréparaten besteht aktuell keine aus-
reichende Evidenz. Bolusdosen oder seltenere Dosie-
rungsintervalle als woéchentlich werden nicht emp-
fohlen, da ein erhohtes Sturzrisiko besteht [44, 245];
Evidenzgrad Ia.

Eine antiresorptive Therapie bei unzureichender
Kalzium-/Vitamin D-Zufuhr kann zu schwerwiegen-
den Nebenwirkungen fiihren. Praktisch alle Zulas-
sungsstudien haben daher eine Komedikation mit
Kalzium und Vitamin D angewendet [44].

8.5 Protein

Eine tégliche Proteinzufuhr von zumindest 0,8 g/kgKG
(Sollgewicht) und bei >65-Jdhrigen von 1,0 g/kgKG
wird von der DGE/OGE empfohlen [116].

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, stattge-
habte bariatrische Eingriffe, Malnutrition oder beson-
dere Erndhrungsformen/Unvertrédglichkeiten sollten
im Rahmen einer individuellen Erndhrungsberatung
thematisiert werden [44].

8.6 Spezifische Osteoporosetherapie

8.6.1 Hormonersatztherapie und menopausale
Hormontherapie

Bei einer Therapie oder Prophylaxe mit (weiblichen
Geschlechts-)Hormonen muss zwischen einer ,me-
nopausalen Hormontherapie“ (MHT) und einer ,,Hor-
monersatztherapie“ (HRT) unterschieden werden. Die
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MHT kommt bei peri- und postmenopausalen Frauen
zur Anwendung. Die HRT kann bei pramenopausalen
Frauen mit keiner oder unzureichender kérpereige-
nen Hormonproduktion eingesetzt werden.

Behandlungsformen: Eine alleinige Behandlung mit
Ostrogenen (Monotherapie) ist nur bei Frauen ohne
Uterus zuldssig. Bei Frauen mit Gebarmutter muss als
Endometriumprotektion (Senkung des Risikos fiir En-
dometriumkarzinom) eine Kombinationstherapie mit
Ostrogenen und Gestagenen erfolgen. Diese kann v. a.
in der Peri- und frithen Menopause sequenziell erfol-
gen (sequenziell kombinierte MHT/HRT), d.h., dass
in einem 4-Wochen-Zyklus fiir 2 Wochen ein Gesta-
gen zur Ostrogengabe verabreicht wird, um eine Ab-
bruchblutung zu erzielen. Aufgrund der deutlich nied-
rigeren Dosierung und der fehlenden Abbruchblutung
wird in der Menopause die kontinuierliche kombinier-
te MHT favorisiert. Diese fiihrt zu einer Atrophie des
Endometriums nach 6 Monaten.

Darreichungsformen: Hormone konnen oral, trans-
dermal oder vaginal (meist in Form von Cremen) ver-
abreicht werden. Aufgrund der starken hepatischen
Metabolisierung benétigt man oral eine ca. 10fach ho-
here Dosierung als transdermal.

Definition der Ostrogene und Gestagene: Physiolo-
gische Ostrogene beinhalten 17p-Ostradiol (E2, po-
tentes Ostrogen), Ostriol (E3) und Ostron (E1). So-
wohl fiir die MHT als auch HRT stehen konjugierte
equine Ostrogene (CEE), mikronisiertes 17p-Ostradiol
und Ethinylestradiol zur Verfiigung.

Der Begriff Gestagene umfasst natiirliches Proges-
teron sowie synthetische Gestagene, welche Proges-
teron-, Testosteron- oder Spironolacton-Derivate sein
konnen und entsprechende zusétzliche hormonelle
Effekte verursachen.

8.6.1.1 Peri- und Postmenopause
Empfehlungen:

e Die MHT kann bei peri-/postmenopausalen Frau-
en mit geringem Risiko fiir Thrombose bzw. maligne
Erkrankungen bis zu einem Lebensalter von 60 Jah-
ren bzw. bis zu 10 Jahre nach Beginn der Menopause
zur Reduktion des Frakturrisikos eingesetzt werden;
starke Empfehlung.

e Die Einnahmedauer der MHT sollte 10 Jahre nicht
iiberschreiten; starke Empfehlung.

Ostrogene beeinflussen Osteozyten (Senkung von
Sclerostin) als auch Osteoklasten (Senkung von Ma-
trixmetalloproteinase-13 [MMP-13], Steigerung von
Fas-Ligand) und Osteoblasten (Senkung von ,receptor
activator of nuclear factor kappa B ligand“ [RANKL],
Steigerung von Osteoprotegerin [OPG]) vorwiegend
iiber den Ostrogenrezeptor alpha (ERo) und sind so
mitverantwortlich fiir die Integritit des Knochens. In
der Adoleszenz iiberwiegen die antiresorptiven und

anabolen Effekte der Ostrogene auf den Knochen, so-
dass mit ca. 30 Jahren eine ,peak bone mass“ erreicht
werden kann.

Der abrupte Abfall der weiblichen Geschlechtshor-
mone in der Menopause fithrt zu einem genau ge-
genteiligen Effekt, ndmlich zu verstirkter Aktivierung
von RANK, verminderter OPG-Produktion, verminder-
ter Apoptose der Osteoklasten und infolge einer nega-
tiven Bilanz im Knochen mit vermehrtem Knochenab-
bau und vermindertem Aufbau oft auch resultierend
in einer Reduktion der Knochenqualitidt. Abgesehen
von sog. ,Fast-Losern®, bei denen es innerhalb von
einem Jahr zu massivem Verlust an KMD kommen
kann, fithrt dieses ,katabole“ Stadium des Knochens
uber Jahre zu einem erhohten Frakturrisiko. Dies be-
trifft zundchst den spongitsen Knochen (v.a. Wirbel-
korper) und spéter den kortikalen Knochen (Réhren-
knochen, Hiifte).

Eine Metaanalyse von 107 prospektiv randomi-
sierten Studien zeigte, dass der Einsatz einer kombi-
nierten Ostrogen-Gestagen-Therapie zu einer signifi-
kanten Risikoreduktion von hiiftnahen Frakturen um
28 % (relatives Risiko [RR] 0,72; 95 % CI 0,53-0,98), von
nicht-vertebralen Frakturen um 22% (RR 0,78; 95%
CI 0,68-0,89) und von vertebralen Frakturen um 35 %
(RR 0,65; 95% CI 0,46-0,92) im Vergleich zu Place-
bo fithrte [246]; Evidenzgrad Ia. Eine im Rahmen der
Women’s Health Initiative (WHI) durchgefiihrte Studie
(WHI-Studie) zeigte ebenso eine signifikante Reduk-
tion der hiiftnahen Frakturen, nicht-vertebralen und
vertebralen Frakturen bei Einsatz der kombinierten
Ostrogen-Gestagen-Gabe bzw. der alleinigen Ostro-
gengabe [247]; Evidenzgrad Ib. Diese Reduktion des
Risikos betrifft sowohl Frauen mit hohem als auch
niedrigem Risiko fiir eine Fraktur [247, 248].

GemailR der WHI-Studie erhoht v. a. die kombinierte
Hormontherapie das Risiko fiir Brustkrebs, Schlagan-
fall, Thrombose, Inkontinenz sowie Erkrankungen der
Gallenblase. Vor allem der Einfluss auf koronare Herz-
erkrankung und Karzinome (u.a. Mammakarzinom,
Kolonkarzinom) ist stark abhéngig von Beginn und
Dauer der Therapie. Ein rezenter Review zeigt ein ak-
zeptables Nebenwirkungsprofil fiir Frauen jiinger als
60 Jahre (50 bis 59 Jahre) bzw. mit Dauer der Therapie
nicht ldnger als 10 Jahre nach Beginn der Menopau-
se [249]; Evidenzgrad Ila. Die Indikation fiir eine MHT
(aber auch HRT) sollte bei Patientinnen mit kardiovas-
kuldren bzw. onkologischen Risikofaktoren mit grol3er
Zuriickhaltung erfolgen. Im Hinblick auf das Risiko-
profil sollte bevorzugt natiirliches Progesteron oder
Dydrogesteron als Gestagen angewandt werden. Mit
zunehmender Einnahmedauer steigt das Risiko un-
ter anderem fiir das Mammakarzinom je nach Wahl
des Gestagens an, sodass die Einnahmedauer 10 Jahre
nicht tiberschreiten sollte [250, 251]; Evidenzgrad IIDb.
Regelmailige fachirztliche Kontrollen sind unter The-
rapie indiziert.
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8.6.1.2 Primenopause
Empfehlungen zur Sonderform ,premature ovarian
insufficiency*:

e Die HRT soll als erste Wahl eingesetzt werden — bei
fehlenden Kontraindikationen —, um die Knochen-
gesundheit bei Patientinnen mit POI aufrechtzuer-
halten; starke Empfehlung.

e Die HRT sollte bis zum Alter der natiirlichen Meno-
pause von durchschnittlich 51 Jahren bei Patientin-
nen mit POI erfolgen; starke Empfehlung.

»Premature ovarian insufficiency“ (POI) ist definiert
als ein Verlust der ovariellen Funktion vor dem 40. Le-
bensjahr. Die Atiologie der POI ist mannigfaltig und
beinhaltet unter anderem genetische Verdnderungen
wie beispielsweise das Turner-Syndrom, Autoimmun-
erkrankungen wie die Thyreoiditis Hashimoto, Diabe-
tes mellitus Typ 1, Infektionserkrankungen, aber auch
iatrogene Ursachen wie z. B. die risikoreduzierende
bilaterale Salpingoophorektomie, Operationen an den
Ovarien aus benignen (Endometriose) und malignen
Indikationen, Radiatio oder der Einsatz von Chemo-
therapie.

Das Beurteilen der Knochengesundheit mittels
DXA ist bei Patientinnen mit POI schwierig, da der
T-Score erst nach Erreichen der ,peak bone mass®
eingesetzt werden kann und z. B. der Habitus bei Tur-
ner-Patientinnen zu falsch positiven Ergebnissen der
KMD fithren kann [252]. Ein Z-Score von <-2 wird
als geringe KMD angesehen. Das Frakturrisiko von
Frauen mit POI kann nicht durch FRAX® erfasst wer-
den [148]. Es ist zudem so, dass aufgrund des Alters
das durchschnittliche Frakturrisiko der POI-Patien-
tin gering ist. Stdrkster Risikofaktor fiir eine Fraktur
und spétester Zeitpunkt, eine spezifische Therapie
einzuleiten, ist eine Fragilitdtsfraktur selbst.

Die HRT - wenn nicht kontraindiziert (Thrombo-
se, maligne Erkrankung) - ist die primdre Form der
Pravention/Therapie der Patientinnen mit POI [253];
Evidenzgrad Ila. Bezogen auf die Knochengesundheit,
scheinen 100-150ug transdermales oder 2mg orales
Ostradiol einer Gabe von 30 ug Ethinylestradiol tiber-
legen zu sein. Eine HRT sollte bis zum Eintritt der
normalen Menopause erfolgen, welche in Europa im
Schnitt im Alter von 51 Jahren auftritt.

8.6.2 Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
Empfehlungen:

e Raloxifen kann bei postmenopausalen Frauen —v. a.
bei erhéhtem Brustkrebsrisiko — zur Reduktion von
vertebralem Frakturrisiko therapeutisch und pra-
ventiv eingesetzt werden; starke Empfehlung.

e Raloxifen sollte nicht bei pramenopausalen Frauen
zur Therapie oder Pravention der Osteoporose ein-
gesetzt werden; bedingte Empfehlung.

Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM) um-
fassen eine Substanzklasse, welche in Abhéngigkeit
von gewebeabhéngigen Co-Repressoren bzw. Co-Akti-

vatoren antagonistische oder agonistische Effekte am
Ostrogenrezeptor erzielen.

Alle klinisch untersuchten SERM, wie z.B. Tamoxi-
fen, Raloxifen, Bazedoxifen oder Lasofoxifen, weisen
antagonistische Effekte im Mammaparenchym auf,
was sowohl therapeutisch (Tamoxifen) als auch pra-
ventiv (Tamoxifen, Raloxifen) bezogen auf das Mam-
makarzinom genutzt wird. Im Endometrium wirken
Raloxifen und Bazedoxifen antagonistisch, wéhrend
Tamoxifen eher agonistische Effekte erzielt, was sich
in den Nebenwirkungen der Endometriumhyperpla-
sie bis hin zum Endometriumkarzinom bei Tamoxifen
— nicht aber bei Raloxifen oder Bazedoxifen — wider-
spiegelt.

Alle klinisch untersuchten SERM weisen eine ago-
nistische Wirkung im Knochen auf. So reduziert der
Einsatz von Raloxifen das Auftreten von vertebralen,
nicht aber nicht-vertebralen Frakturen oder Hiiftfrak-
turen um 41 % (RR 0,59; 95% CI 0,46-0,76) [246]; Evi-
denzgrad la. Raloxifen 60 mg per os/Tag reduziert das
Risiko vertebraler Frakturen bei erniedrigter KMD (T-
Score -2,5 oder weniger) mit oder ohne vorangegan-
gener Fraktur [254]; Evidenzgrad Ib. Raloxifen redu-
ziert das Frakturrisiko auch unabhéngig von der Pri-
senz von Frakturrisikofaktoren und kann somit pra-
ventiv eingesetzt werden [255]; Evidenzgrad Ib. Ralo-
xifen senkt bei Frauen mit entsprechender Pradisposi-
tion das Risiko, an invasivem Brustkrebs zu erkranken.

Unerwiinschte Nebenwirkungen umfassen ein er-
hohtes Thromboserisiko, Wechselbeschwerden, Bein-
krampfe und minimal erhohtes Risiko fiir Schlagan-
fall. Da SERM am Knochen einen geringer potenten
agonistischen Effekt am Ostrogenrezeptor aufweisen
als Ostradiol, zeigt die Literatur einen Abfall der KMD
bei Anwendung von Tamoxifen oder Raloxifen bei pré-
menopausalen Frauen.

Raloxifen ist der einzige SERM, welcher derzeit in
Osterreich zur Behandlung und Prévention der Os-
teoporose bei postmenopausalen Frauen eingesetzt
wird. Bazedoxifen weist dhnliche Effekte bezogen auf
den Knochen (vertebrale Frakturen: RR 0,61; 95% CI
0,41-0,90) [246] und Nebenwirkungen wie Raloxifen
auf, steht aber in Osterreich fiir die Osteoporosethe-
rapie nicht zu Verfiigung. Fiir Lasofoxifen wiederum
ist die Giiltigkeit der Marktzulassung fiir die Osteopo-
rosetherapie in der Europdischen Union im Jahr 2012
erloschen.

8.6.3 Antiresorptive Medikamente
Empfehlungen:

e Patienten mit hohem Frakturrisiko ohne pravalen-
te Frakturen sollen primér mit antiresorptiven Sub-
stanzen behandelt werden; starke Empfehlung.

e Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandro-
nat, Zoledronat) und Denosumab sind effiziente
Medikamente. Zu den alternativen Optionen geho-
ren MHT und Raloxifen; starke Empfehlung.
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e Nach mehrjdhriger oraler antiresorptiver Vorbe-
handlung mit Alendronat kann auf eine antiresorp-
tive Therapie mit Denosumab oder Zoledronat um-
gestellt werden; starke Empfehlung.

e Intravenoses Zoledronat, sofern keine Kontraindi-
kationen vorliegen, ist als erste Behandlungsoption
ab mindestens 14 Tagen nach einer hiiftnahen Frak-
tur moglich; starke Empfehlung.

8.6.3.1 Bisphosphonate Bisphosphonate hemmen
die Knochenresorption, sie sind in oraler und in-
travendser Form verfiighar. Ein Nichtansteigen der
KMD unter Bisphosphonat-Therapie ist kein Hinweis
auf fehlende Wirksamkeit in Bezug auf das Kno-
chenbruchrisiko. Ein klinisches Flussdiagramm fiir
die Langzeitbehandlung und das Therapiemonitoring
findet sich in den Abb. 4 (orale Bisphosphonate) und 5
(intravenose Bisphosphonate).

Alendronat 70mg 1-mal wichentlich oral wird zur
Therapie der postmenopausalen Osteoporose, zur
Therapie der Osteoporose bei Minnern sowie zur
Therapie und Pravention der glukokortikoidinduzier-

FRAX® (MOF oder Hiifte) iiber Interventionsschwelle
Osteoporotische Fraktur

!

Behandlungsvertraglichkeit prifen nach 12-16 Wochen

Kontrolle der Knochenstoffwechselmarker nach Méglichkeit (CTX Abfall)
J

Uberpriifung nach dem ersten Jahr und

ten Osteoporose (GIOP) empfohlen. Bei postmeno-
pausalen Frauen kommt es zu einer signifikanten
Reduktion des Wirbelkorperfrakturrisikos, des Risikos
von hiiftnahen Frakturen und von nicht-vertebralen
Frakturen [256]; Evidenzgrad Ib. Die Zulassung von
Alendronat in den Indikationen ménnliche Osteopo-
rose und GIOP beruht auf sog. ,Bridging-Studien®
mit Analysen der Zunahme der KMD (257, 258]; Evi-
denzgrad Ib. Obwohl in der Indikation ,ménnliche
Osteoporose“ nur die tdgliche Dosis mit 10mg oral
zugelassen ist, wird die 1-mal wochentliche 70-mg-
Gabe als gleich effektiv eingestuft; Evidenzgrad IV.

Die Einnahme von Alendronat muss in der Friih
niichtern mit mindestens 120ml Leitungswasser er-
folgen. Der Patient muss in einer aufrechten Kérper-
position verharren und darf frithestens nach 30 min
andere Medikamente oder Nahrung zu sich nehmen.
Die héufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen um-
fassen gastrointestinale Beschwerden, Kopf- und Mus-
kelschmerzen.

Risedronat 35mg 1-mal wdchentlich oral wird zur
Therapie der postmenopausalen Osteoporose, zur

Kein Abfall der Knochenstoffwechselmarker:

* Rotation innerhalb der Substanzklasse
erwagen
¢ Nach rezenter Fraktur langerfristige

Erhéhung moglich; zweite Kontrolle nach 12-
16 Wochen

——>  Abfall der Knochenstoffwechselmarker:

A

danach alle 2-3 Jahre:
* Adhdrenz ‘
¢ klinische Risikofaktoren, Medikamente

* Knochenstoffwechselparameter l

* Knochenmineraldichte (DXA)

Neubewertung des Frakturrisikos zu jeder Zeit:
¢ Unvertraglichkeit, mangelnde Adharenz

¢ Fortfuihrung der Therapie

Anderung der Therapie erwigen:
> * Rotation innerhalb der Substanzklasse

« klinische Risikofaktoren, Medikamente
¢ Osteoporotische Fraktur unter Therapie

Spatestens nach 5 Jahren Neubewertung:
¢ Adhérenz

¢ Frakturanamnese

« klinische Risikofaktoren, Medikamente
¢ Knochenstoffwechselparameter

¢ Knochenmineraldichte (DXA)

* Umstellung osteoanabole Therapie

N — FRAX® + KMD

Frakturrisiko iber der FRAX®-
Interventionsschwelle

v
Fortfiihrung der Therapie fir weitere

5 Jahre (Kontrollintervalle siehe oben) i

Nach 10 Jahren Behandlung individuelle
Entscheidung Uber Fortflihrung oder
Beendigung der Therapie gemeinsam mit
Patienten. Ggf. Konsultation eines
Spezialisten

Abb. 4 Orale Bisphosphonate: Klinisches Flussdiagramm fiir
Langzeitbehandlung und Therapiemonitoring. CTX ,C-termi-
nal crosslinking telopeptides of type | collagen“, DXA 2-Spek-
tren-Réntgenabsorptiometrie, FRAX Fracture Risk Assess-

Frakturrisiko unter der FRAX®-
Interventionsschwelle

Pause der Behandlung fur
1,5-3 Jahre erwagen, —
danach Neubewertung

ment Tool, KMD Knochenmineraldichte, MOF ,major osteo-
porotic fracture” (hiiftnahe Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur,
Unterarmfraktur, Humerusfraktur)
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FRAX® (MOF oder Hiifte) liber Interventionsschwelle
Osteoporotische Fraktur

|

Behandlungsvertréglichkeit prifen nach 12-16 Wochen

Kontrolle der Knochenstoffwechselmarker nach Moglichkeit (CTX Abfall) [a] ——

Uberpriifung nach dem ersten Jahr und

Kein Abfall der Knochenstoffwechselmarker:
—> * Rotation innerhalb der Substanzklasse
erwagen
* Nach rezenter Fraktur langerfristige
Erhéhung moglich; zweite Kontrolle nach 12-
16 Wochen

——>  Abfall der Knochenstoffwechselmarker:

danach alle 2-3 Jahre: <
* Adhdrenz ‘

¢ klinische Risikofaktoren, Medikamente

¢ Knochenstoffwechselparameter i

* Knochenmineraldichte (DXA)

Neubewertung des Frakturrisikos zu jeder Zeit:
¢ Unvertraglichkeit, mangelnde Adharenz

¢ Fortfiihrung der Therapie

Anderung der Therapie erwigen:
> * Rotation innerhalb der Substanzklasse

« Kklinische Risikofaktoren, Medikamente
* Osteoporotische Fraktur unter Therapie

Spéatestens nach 3 Jahren Neubewertung:
¢ Adhédrenz

¢ Frakturanamnese

* klinische Risikofaktoren, Medikamente
¢ Knochenstoffwechselparameter

¢ Knochenmineraldichte (DXA)

* Umstellung osteoanabole Therapie

e FRAX® + KMD ¢

Frakturrisiko Gber der FRAX®-
Interventionsschwelle

Fortfihrung der Therapie fur weitere

3 Jahre (Kontrollintervalle siehe oben) i

Nach 6 Jahren Behandlung individuelle
Entscheidung uUber Fortfiihrung oder
Beendigung der Therapie gemeinsam mit
Patienten. Ggf. Konsultation eines
Spezialisten

Abb. 5 Intravendse Bisphosphonate: Klinisches Flussdia-
gramm fir Langzeitbehandlung und Therapiemonitoring.
CTX ,,C-terminal crosslinking telopeptides of type | colla-
gen“, DXA 2-Spektren-Réntgenabsorptiometrie, FRAX Frac-

Therapie der Osteoporose bei Madnnern, zur Therapie
und Prévention der GIOP bei Frauen sowie zur Thera-
pie der GIOP bei Mdnnern empfohlen. Fiir Risedronat
wurde die Effektivitiat der 1-mal wochentlichen Gabe
von 35 mg durch Aquivalenzstudien mit KMD-Mes-
sungen von den Zulassungsstudien mit der tiglichen
5-mg-Gabe hergeleitet [259, 260]; Evidenzgrad Ib.
In einer Population &dlterer Patientinnen wurde ei-
ne signifikante Reduktion des Risikos von hiiftnahen
Frakturen beschrieben [41]; Evidenzgrad Ib. Auch die
Zulassung von Risedronat in den Indikationen GIOP
und Osteoporose bei Médnnern beruht auf Bridging-
Studien [261-263]; Evidenzgrad Ib.

Die Einnahme von Risedronat muss in der Friih
niichtern mit mindestens 120ml Leitungswasser er-
folgen. Der Patient muss in einer aufrechten Korper-
position verharren und friithestens nach 30 min ande-
re Medikamente oder Nahrung zu sich nehmen. Die
hiufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen umfas-
sen gastrointestinale Beschwerden, Kopf- und Mus-
kelschmerzen.

Frakturrisiko unter der FRAX®-
Interventionsschwelle

Pause der Behandlung fur
1,5-3 Jahre erwagen, —
danach Neubewertung

ture Risk Assessment Tool, i.v. intravends, KMD Knochen-
mineraldichte, MOF ,major osteoporotic fracture® (hiiftnahe
Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerus-
fraktur). [a] ausgenommen Zoledronséaure i.v. 5mg 1-mal/Jahr

Ibandronat 150mg 1-mal pro Monat oral oder 3mg
intravends alle 3 Monate wird zur Therapie der post-
menopausalen Osteoporose empfohlen. Sowohl die
1-mal monatliche orale als auch die quartalswei-
se intravendse Therapie wurden zugelassen auf der
Grundlage von Bridging-Studien zur 2,5mg téglichen
oralen Therapie, welche eine signifikante Reduktion
von Wirbelkérperfrakturen zeigen konnten [264-266];
Evidenzgrad Ib. Daten zur Reduktion des Risikos von
hiiftnahen Frakturen liegen nicht vor.

Die Einnahme muss morgens niichtern mindestens
1 h vor der Einnahme anderer Speisen oder Getrédn-
ke mit 180-240ml Leitungswasser erfolgen. Fiir die
nichsten 60min muss eine aufrechte Korperpositi-
on eingenommen werden. Bei oraler Therapie sind
gastrointestinale Probleme typische Nebenwirkungen.
Bei intravendser Injektion kann es bei einem geringen
Prozentsatz von Patienten nach der ersten Injektion zu
einer sog. Akutphasenreaktion kommen, welche mit
grippedhnlichen Symptomen einhergeht und selbstli-
mitierend ist.
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Zoledronat 5mg als Kurzinfusion mit 5mg/100ml
1-mal jéhrlich wird zur Therapie der postmenopau-
salen Osteoporose, zur Therapie der Osteoporose bei
Minnern und zur Therapie der GIOP empfohlen. Bei
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose konnte
neben dem Risiko fiir Wirbelkérperfrakturen auch
jenes fiir nicht-vertebrale und hiiftnahe Frakturen ge-
senkt werden [267]; Evidenzgrad Ib. Die Zulassung fiir
Minner mit Osteoporose und GIOP erfolgte wiede-
rum {iber Bridging-Studien [268, 269]; Evidenzgrad IDb.
Bei Patienten nach hiiftnahen Frakturen konnte durch
eine Gabe von Zoledronat 5mg intravends, beginnend
zeitnah nach der Fraktur, nach 3 Jahren nicht nur eine
Risikoreduktion neuer klinischer Frakturen, sondern
auch eine geringere Mortalitdt gezeigt werden [270];
Evidenzgrad Ib. Postmenopausale dltere Frauen mit
Osteopenie erhielten iiber 6 Jahre Zoledronat 5mg
intravends im Abstand von 18 Monaten. Auch die-
ses Kollektiv zeigte eine Reduktion der vertebralen
und nicht-vertebralen Frakturen [271, 272]; Evidenz-
grad Ib. Ein geringer, wenn auch nicht signifikanter
Riickgang der Mortalitdt sowie eine reduzierte Brust-
krebsinzidenz und eine reduzierte allgemeine Karzi-
nominzidenz unter Zoledronat wurden beschrieben
[271, 272].

Zoledronat 5mg als Kurzinfusion mit 5mg/100ml
1-mal jéhrlich sollte langsam (Minimum {iber 15min)
intravends verabreicht werden. Eine typische Neben-
wirkung nach der ersten Infusion ist auch hier die
Akutphasenreaktion, die nach der ersten Infusion in
rund einem Drittel der Patienten auftreten und durch
eine Paracetamol-Gabe abgeschwécht werden kann.
Nur in der Zulassungsstudie wurde als Nebenwir-
kung symptomatisches Vorhofflimmern dokumentiert
[267]; Evidenzgrad Ib.

Kontraindikation fiir Bisphosphonate: Bisphos-
phonate sind kontraindiziert bei schwangeren oder
stillenden Frauen, bei Hypokalzidmie und bei Aller-
gien gegen die Substanzgruppe. Orale Priparate sind
kontraindiziert bei Personen mit Schluckbeschwer-
den (Achalasie, Strikturen der Speiserdhre) und bei
all jenen, die nicht zumindest 30-60min aufrecht
stehen oder sitzen kénnen. Besonderes Augenmerk
ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
geboten. Ab einer GFR <35ml/min sind Zoledronat
und Alendronat kontraindiziert. Auch fiir Ibandro-
nat und Risedronat liegt die Schwelle bei einer GFR
<30ml/min. Mit Vorsicht sind orale Pridparate bei
Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen zu
verwenden. Eine vorbestehende Hypokalzidmie muss
abgekldrt werden, ein Vitamin-D-Mangel muss vor
Therapiebeginn ausgeglichen werden.

8.6.3.2 Denosumab
Empfehlungen:

e Vor Einleitung einer Denosumab-Therapie soll eine
fortwdhrende Betreuung des Patienten sicherge-

stellt werden. Eine Pause oder ein Absetzen der
Medikation sollte nur nach Riicksprache mit einem
Spezialisten erfolgen; starke Empfehlung.

o Denosumab wird nicht renal ausgeschieden und
kann unbedenklich bei Patienten bis CKD 3b gege-
ben werden; starke Empfehlung.

e Das Absetzen von Denosumab kann zu rapidem
Knochenverlust und zu multiplen Wirbelkérper-
frakturen fithren. Daher sollte eine Anschlussthe-
rapie mit einem anderen osteoprotektiven Medika-
ment durchgefiihrt werden; bedingte Empfehlung.

e Sechs Monate nach der letzten Denosumab-Injek-
tion, sofern Denosumab abgesetzt wird, sollte eine
Zoledronat-Infusion erfolgen mit anschlielenden
regelmdRigen Kontrollen des Resorptionsmarkers
CTX; bedingte Empfehlung.

e Ist ein Monitoring des Knochenstoffwechsels nicht
moglich, sollte nach 6 Monaten die néchste Zole-
dronat-Infusion verabreicht werden; bedingte Emp-
fehlung.

e Wenn eine Zoledronat-Infusion nicht moglich ist,
sollte eine orale Alendronat-Therapie erfolgen; be-
dingte Empfehlung.

e FEin regelmilliges Monitoring des Knochenstoff-
wechsels unter Therapie wird empfohlen; bedingte
Empfehlung.

Ein klinisches Flussdiagramm fiir die Langzeitbehand-
lung mit Denosumab und das Therapiemonitoring
findet sich in Abb. 6. Denosumab ist ein humaner
monoklonaler IgG2-Antikorper, der an RANKL bindet
und alle 6 Monate subkutan verabreicht wird. Durch
die Blockade von RANKL kommt es zu einer aus-
geprigten Hemmung der Osteoklastenaktivitédt, zum
Riickgang der Osteoklastenbildung und zur verkiirz-
ten Lebensdauer der Osteoklasten.

Halbjéhrlich werden 60mg Denosumab subkutan
verabreicht. Denosumab zeigt eine dosisabhidngige
Wirkung - die 1-malige Gabe von subkutanem Deno-
sumab 0,01-3,0mg/kg bewirkt eine rasche (innerhalb
von 12 h), deutliche (84 %) und anhaltende (6 Monate)
Reduktion der Osteoklastenaktivitat [273].

Die Zulassungsstudie ,Fracture Reduction Evalua-
tion of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months*
(FREEDOM) mit postmenopausalen Frauen hat eine
68 % relative Risikoreduktion (RRR) neuer Wirbelkor-
perfrakturen, 40% RRR neuer hiiftnaher Frakturen
und 20% RRR nicht-vertebraler Frakturen wéhrend
der 3-jahrigen verblindeten Phase gezeigt. Die Ver-
langerungsstudie zeigte aullerdem 10-Jahres-Lang-
zeitdaten, welche die anhaltende Wirkung und The-
rapiesicherheit von Denosumab belegen [274, 275];
Evidenzgrad ID.

Im Gegensatz zu den Bisphosphonaten wird De-
nosumab nicht renal ausgeschieden und kann daher
unbedenklich auch Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion gegeben werden [276, 277]; Evidenz-
grad Ib. In die FREEDOM-Studie wurden auch Patien-
tinnen mit CKD 3 eingeschlossen, und wihrend der
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FRAX® (MOF oder Hiifte) iiber Interventionsschwelle
Osteoporotische Fraktur

|

Behandlungsvertraglichkeit prifen nach 12-16 Wochen

Kontrolle der Knochenstoffwechselmarker nach Moglichkeit (CTX Abfall)
J

Uberpriifung nach dem ersten Jahr und

Kein Abfall der Knochenstoffwechselmarker:
* Rotation innerhalb der Substanzklasse
erwagen
¢ Nach rezenter Fraktur langerfristige
Erhohung moglich; zweite Kontrolle nach 12-
16 Wochen

——»  Abfall der Knochenstoffwechselmarker:

A

danach alle 2-3 Jahre:

* Adhdrenz

* klinische Risikofaktoren, Medikamente
* Knochenstoffwechselparameter

* Knochenmineraldichte (DXA)

Neubewertung des Frakturrisikos zu jeder Zeit:
¢ Unvertraglichkeit, mangelnde Adharenz

¢ Fortfihrung der Therapie

Anderung der Therapie erwégen:
> * Rotation innerhalb der Substanzklasse

« klinische Risikofaktoren, Medikamente
¢ Osteoporotische Fraktur unter Therapie

Spatestens nach 3 Jahren Neubewertung:
¢ Adhédrenz

e Frakturanamnese

« klinische Risikofaktoren, Medikamente
* Knochenstoffwechselparameter

¢ Knochenmineraldichte (DXA)

v FRAX® + KMD

Frakturrisiko iber der FRAX®-
Interventionsschwelle

Fortfihrung der Therapie fur weitere
3 Jahre (Kontrollintervalle siehe oben)

Nach 6 Jahren Behandlung individuelle
Entscheidung uber Fortflihrung oder
Beendigung der Therapie gemeinsam mit
Patienten. Ggf. Konsultation eines

Frakturrisiko unter der
FRAX®-Interventionsschwelle

¢ Umstellung osteoanabole Therapie

Antiresorptive Anschlusstherapie — empfohlen

unter Aufsicht eines Spezialisten:

e Zoledronat 5 mgi. v. mit konsekutiver Kontrolle
der Knochenstoffwechselparameter; ohne
Laborkontrolle eine weitere Applikation
Zoledronat 5 mg i. v. nach 6 Monaten erwagen

* Alternative: Alendronat 70 mg p. 0. wéchentlich

—

Spezialisten

Abb. 6 Denosumab: Klinisches Flussdiagramm fiir Langzeit-
behandlung und Therapiemonitoring. CTX ,,C-terminal cross-
linking telopeptides of type | collagen®, DXA 2-Spektren-Ront-
genabsorptiometrie, FRAX Fracture Risk Assessment Tool,

10-jahrigen Beobachtungszeit blieb in 64 % der Popu-
lation die Nierenfunktion stabil, lediglich 3% zeigten
eine Progression und wurden als CKD 4 reklassifiziert
[274, 276]. Die Effektivitdt und Sicherheit von Deno-
sumab ist unabhéngig von der Nierenfunktion, und
ein Monitoring derselben ist nicht notwendig.

Denosumab ist zugelassen zur Therapie der post-
menopausalen Osteoporose mit erhohtem Frakturri-
siko und zur Therapie der Osteoporose bei Mdnnern
mit erh6htem Frakturrisiko. Des Weiteren ist Deno-
sumab zugelassen zur Behandlung von Knochen-
schwund im Zusammenhang mit Hormonablation
bei Minnern mit Prostatakarzinom mit erhdohtem
Frakturrisiko und zur Behandlung von Patienten mit
GIOP und erhshtem Frakturrisiko.

Die Zulassung in der Indikation Osteoporose bei
Minnern beruht auf Bridging-Studien mit Analysen
der Zunahme der KMD [278, 279]; Evidenzgrad Ib. De-
nosumab zeigte eine signifikante Frakturreduktion fiir
vertebrale, nicht-vertebrale und hitiftnahe Frakturen
unabhdngig vom Lebensalter und Frakturrisiko. Ei-
ne Post-hoc-Analyse der FREEDOM-Studie analysiert

KMD Knochenmineraldichte, MOF ,major osteoporotic frac-
ture” (hiftnahe Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarm-
fraktur, Humerusfraktur)

die Frakturreduktion bei Frauen mit sehr hohem Ri-
siko (Alter >75 Jahre, pravalente Wirbelkorperfraktur,
T-Score an der Hiifte <-2,5) [280]; Evidenzgrad Ila.

Zu den Kontraindikationen von Denosumab zih-
len Hypokalzidmie und Unvertrédglichkeit gegen die
Substanz. Vor Therapiebeginn muss eine vorbeste-
hende Hypokalzidmie abgekldrt und ein Vitamin-
D-Mangel ausgeglichen werden. Eine ausreichende
Kalzium- und Vitamin-D-Einnahme wird empfohlen
und ist insbesondere bei Patienten mit eingeschrénk-
ter Nierenfunktion und anderen Erkrankungen, wel-
che mit einem Hypokalzidmierisiko einhergehen, von
Bedeutung. Eine Serumkalziumkontrolle vor jeder
Denosumab-Injektion wird in diesem Kollektiv emp-
fohlen, bei Patienten mit einer GFR <35 ml/min sollte
2 Wochen nach der Injektion eine zusitzliche Kalzi-
umbestimmung erfolgen.

Es gibt keine Empfehlungen fiir den Einsatz der
Therapie bei Schwangeren oder Patienten vor dem
vollendeten 18. Lebensjahr [274, 281]. Nebenwirkung
sind lokale Hautreaktionen wie Infektionen, Zellulitis
und Ekzeme, aber auch Hypokalzidmie und Flatulenz
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[274, 275]. Nach einer Denosumab-Injektion kann es
kurzfristig und passager zu einem leichten Anstieg
des PTH-Spiegels kommen. Sehr seltene Nebenwir-
kungen wie Kieferosteonekrose (,0steonecrosis of the
jaw“ [ONJ]]) und atypische Femurfrakturen (AFF) wer-
den gesondert (s. Abschn. 8.9. ,Nebenwirkungen der
Osteoporosetherapie“) besprochen.

Nach dem Absetzen der Denosumab-Therapie
kommt es zu einem beschleunigten Knochenstoff-
wechsel und Verlust der KMD [282-284]; Evidenz-
grad Ib. Eine Post-hoc-Analyse der FREEDOM-Studie
zeigt, dass nach Absetzen der Denosumab-Therapie
ein erhohtes Risiko fiir multiple Wirbelkérperfraktu-
ren besteht. Nach Ausscheiden aus der Studie traten
bei 60,7 % der Patientinnen der Therapiegruppe mul-
tiple Wirbelbriiche auf, wédhrend in der Placebogruppe
signifikant (p=0,049) weniger Frauen betroffen waren
(38,7 %) [285, 286]; Evidenzgrad Ib.

Das Absetzen von Denosumab kann zu rapidem
Knochenverlust und zu multiplen Wirbelkorperfrak-
turen fiihren. Daher erscheint eine Anschlusstherapie
mit einem anderen osteoprotektiven Medikament
sinnvoll [284] und wird empfohlen. Eine intravendse
Therapie mit Zoledronat 5mg kann den Knochenver-
lust reduzieren, obwohl der protektive Effekt nicht ein
volles Jahr anhdlt und nicht fiir alle Patienten nach-
weisbar ist [287-292]. Vor allem Patienten, die iiber
einen Zeitraum von mehr als 3 Jahren mit Denosumab
behandelt wurden, weisen dennoch einen deutlichen
Knochenverlust auf [293, 294]; Evidenzgrad Ila und
IIb. Hier hilft die Bestimmung der Knochenstoffwech-
selparameter bei der Entscheidungsfindung, ob und
wann eine zweite Zoledronat-Infusion notwendig ist.
Wenn eine Laboranalyse nicht moglich ist, sollte die
Zweitinfusion nach 6 Monaten erfolgen [295]; Evi-
denzgrad IV.

Ein alternativer Versuch, den Knochenverlust nach
Denosumab zu verhindern oder zumindest zu miti-
gieren, ist eine orale Anschlusstherapie mit Alendro-
nat 70mg 1-mal wochentlich oral. Unter dieser The-
rapie konnte beim GrofQteil der Patienten die KMD
stabilisiert werden; 15,9%, 7,6% und 21,7 % zeigten
jedoch einen KMD-Verlust an der Lendenwirbelsdule,
der Hiifte gesamt und in der Schenkelhalsregion [296];
Evidenzgrad Ila.

In Anbetracht der vorliegenden publizierten Daten
ist das Absetzen einer Denosumab-Therapie ein kom-
plexer Prozess. Aus diesem Grund sollte eine Deno-
sumab-Therapie bei jungen postmenopausalen Frau-
en respektive gleichaltrigen Médnnern kritisch hinter-
fragt werden und unter Observanz eines Spezialisten
erfolgen.

8.6.4 Osteoanabole Therapie

Empfehlungen:

e Bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und
sehr hohem Frakturrisiko, insbesondere bei vorbe-
stehenden Wirbelkorperfrakturen, sollten die os-

teoanabolen Therapien Teriparatid, Abaloparatid
oder Romosozumab als Erstlinientherapie einge-
setzt werden; starke Empfehlung.

e Bei Médnnern ab dem 50. Lebensjahr mit sehr ho-
hem Frakturrisiko, insbesondere bei vorbestehen-
den Wirbelkorperfrakturen, sollte Teriparatid als
Erstlinientherapie eingesetzt werden; starke Emp-
fehlung.

e Nach Beendigung der Therapie mit Teriparatid,
Abaloparatid oder Romosozumab (24, 18 bzw.
12 Monate) sollte unmittelbar eine antiresorptive
Anschlusstherapie mit Alendronat, Zoledronat oder
Denosumab eingeleitet werden; starke Empfehlung.

o Der Effekt einer osteoanabolen Therapie im An-
schluss an eine antiresorptive Therapie hinsichtlich
einer KMD-Zunahme ist in der Regel geringer als
bei nicht vorbehandelten Patienten; starke Empfeh-
lung.

o Beipostmenopausalen Frauen ist eine anschlief3en-
de Raloxifen-Therapie eine mogliche Alternative;
bedingte Empfehlung.

8.6.4.1 Teriparatid (rekombinantes humanes Parat-
hormon rhPTH 1-34) Teriparatid wurde 2002 in den
USA und 2003 in Europa zur Therapie der postme-
nopausalen Osteoporose bei Frauen mit hohem Frak-
turrisiko zugelassen. Mittlerweile umfasst die Zulas-
sung auch die minnliche Osteoporose sowie GIOP
[277]. Der osteoanabole Effekt erfolgt tiber eine Sti-
mulation der Osteoblasten und der daraus resultie-
renden vermehrten Synthese von Knochenmikroar-
chitektur, Zunahme der Knochenstiarke und Fraktur-
reduktion [297].

Einmal téglich wird eine Dosis von 20 pg subku-
tan appliziert, und die Therapiedauer ist auf 24 Mo-
nate beschrénkt. Diese Zeitspanne wurde aufgrund
eines erhdhten Osteosarkomrisikos bei Ratten, wel-
che mit Teriparatid behandelt worden waren, festge-
legt [298]. Bei Menschen unter Teriparatid-Therapie
ist in Post-Marketing-Studien kein erhohtes Osteosar-
komrisiko beschrieben, worauf die FDA im November
2020 die zeitliche Limitierung auf die Therapiedau-
er von 2 Jahren aufgehoben hat [298-300]. Eine neu-
erliche Therapie bei Patienten mit sehr hohem bzw.
erneut sehr hohem Frakturrisiko ist damit moglich.
Weiters wird ein Beibehalten der Therapie bei Patien-
ten, welche auch nach 2 Jahren erhohte P1INP-Serum-
spiegel als Hinweis auf einen persistierenden anabo-
len Knochenstoffwechsel aufweisen, empfohlen [299].
Zeitgleich hat die FDA auch den Hinweis auf ein po-
tenzielles Osteosarkomrisiko aus der Fachinformation
geldscht [300]. Seitens der EMA ist bislang keine An-
derung der Zulassung erfolgt, daher wird ein zweiter
Zyklus derzeit nicht empfohlen. Sofern die Indikation
als Einzelfallentscheidung gestellt wird, sollte dieser
unter Aufsicht eines Experten verabreicht werden.

Die Zulassungsstudie zeigt in einer Population
postmenopausaler Frauen mit manifester Osteoporo-
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se (=2 milde oder =1 moderate Wirbelkodrperfraktur)
eine signifikante RRR fiir eine neue Wirbelkorper-
fraktur um 65%, fiir neue moderate oder schwere
Frakturen um 90 %, fiir multiple vertebrale Frakturen
um 77 % und fiir nicht-vertebrale Frakturen um 35 %
[301]; Evidenzgrad Ib. Fir die Reduktion des Risikos
von hiiftnahen Frakturen liegen keine primaren End-
punktstudien vor, jedoch zeigen Metaanalysen und
ein systematischer Literaturreview eine RRR von 56 %,
wéhrend kein Effekt auf Radius- und Humerusfraktu-
ren vorliegt [302]; Evidenzgrad Ia. Eine Metaanalyse
randomisierter Studien mit Teriparatid ergab eine
RRR des Risikos von hiiftnahen Frakturen von 65 %
[303]; Evidenzgrad Ia.

Die Zulassung von Teriparatid in der Indikation Os-
teoporose der Manner und GIOP beruht wie bei ande-
ren osteoprotektiven Substanzen wieder auf Bridging-
Studien, basierend auf Analyse von KMD-Verdnderun-
gen [304, 305]; Evidenzgrad ID.

Die EFOS-Studie (European Forsteo Observational
Study) hat wéhrend einer 18-monatigen Therapie mit
Teriparatid und einer anschliefenden 18-monatigen
Nachbeobachtungsstudie nicht nur die Reduktion
von Frakturen im klinischen Alltag unter Therapie be-
stdtigt, sondern auch einen anhaltenden Effekt tiber
zumindest weitere 36 Monate. Neben der Frakturre-
duktion konnte eine Verbesserung der Lebensquali-
tdt, aber auch eine Schmerzreduktion gezeigt werden
[306, 307]; Evidenzgrad IIb.

Eine randomisierte kontrollierte Vergleichsstudie
von Teriparatid mit oralem Risedronat (VERtebral
Fracture Treatment Comparison in Osteoporotic
Women [VERO]) zeigte eine bessere RRR fiir Wir-
belkorperfrakturen und klinische Frakturen unter
Teriparatid. Der Unterschied bei nicht-vertebralen
Frakturen war nicht signifikant [308]; Evidenzgrad Ib.

Die meisten bioptisch verifizierten Indizes der
Knochenformation unter osteoanaboler Therapie mit
Teriparatid sind bei Alendronat-vorbehandelten post-
menopausalen Patientinnen geringer als bei nicht
vorbehandelten Patientinnen [309].

Seit 2020 stehen Teriparatid-Biosimilars in Oster-
reich zur Verfiigung, wodurch die Kosteneffizienz
deutlich verbessert wurde.

Kontraindikationen fiir den Einsatz von Teriparatid
sind das juvenile Skelett (Alter <18 Jahre), Schwanger-
schaft, Stillzeit, vorangegangene maligne Erkrankun-
gen des Skelettsystems oder Bestrahlung, eine fortge-
schrittene Nierenfunktionsstérung (GFR <30 ml/min)
und eine bestehende Hyper- oder Hypokalzidmie so-
wie eine unklare Erh6hung der alkalischen Phospha-
tase.

Zu den typischen Nebenwirkungen zdhlen Kno-
chenschmerzen und Muskelkrampfe, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Schwindel und Orthostaseneigung.
Teriparatid kann zu transienten Hyperkalzidmien,
Hyperkalziurie und Hyperurikédmie fithren.

8.6.4.2 Abaloparatid (PTHrP 1-34) Abaloparatid ist
ein synthetisches Peptid der Aminosduren 1-34 des
Parathormon-verwandten Peptids (PTHrP) und ein
selektiver Aktivator des PTHI1-Rezeptors [310]. Die
Zulassung in der Indikation postmenopausale Os-
teoporose ist 2017 in den USA und 2022 in der EU
erfolgt.

Einmal téglich wird eine Dosis von 80 pg subkutan
appliziert, und die Therapiedauer ist auf 18 Monate
beschriankt. Der osteoanabole Effekt entsteht durch
die agonistische Wirkung auf den PTH1-Rezeptor, die
zu einer vermehrten Knochenneubildung mit Zunah-
me der KMD und Knochenfestigkeit fithrt. Die Zu-
lassungsstudie war die ACTIVE-Studie (Abaloparatide
Comparator Trial In Vertebral Endpoints), eine drei-
armige, placebokontrollierte Vergleichsstudie mit Te-
riparatid [311]; Evidenzgrad Ib.

Die Studienpopulation war sehr inhomogen hin-
sichtlich des Schweregrades der Osteoporose: 24 %
der Patientinnen hatten prédvalente Frakturen, 31%
periphere Frakturen 5 Jahre vor Studienbeginn, wéh-
rend 37% der Frauen noch nie eine Fraktur hatten.
Wiéhrend der 18 Monate andauernden Therapie zeig-
te sich unter Abaloparatid eine signifikante 86 % RRR
des Wirbelkorperfrakturrisikos (0,58 % vs. 4,22 %) und
eine 43 % RRR von nicht-vertebralen Frakturen (2,7 %
vs. 4,7%) im Vergleich zur Placebogruppe. Im parallel
laufenden offenen Therapiearm mit Teriparatid kam
es zu einer signifikanten 80% RRR vertebraler Frak-
turen und 28 % nicht-vertebraler Frakturen. Zwischen
den beiden Therapiegruppen wurde kein signifikanter
Unterschied festgestellt [311].

Kontraindikationen und Nebenwirkungen decken
sich mit jenen von Teriparatid.

8.6.5 Dual wirksame Medikamente
8.6.5.1 Romosozumab
Empfehlungen:

e Eine dual wirksame Therapie mit Romosozumab ist
fiir postmenopausale Frauen mit einem sehr hohen
Frakturrisiko (FRAX®) und einer MOF (hiiftnahe
Fraktur, klinisch vertebrale Fraktur, Unterarmfrak-
tur, Humerusfraktur) innerhalb der letzten 24 Mo-
nate zu erwdgen (imminentes Frakturrisiko; s. auch
Kap. 6 ,Frakturrisiko®); starke Empfehlung.

o Romosozumab ist bei postmenopausalen Frauen
mit einem sehr hohen Frakturrisiko, die eine osteo-
anabole Therapie mit Teriparatid oder Abaloparatid
nicht vertragen, insbesondere bei Wirbelkorper-
frakturen, als Zweitlinienbehandlung in Betracht zu
ziehen; bedingte Empfehlung.

o Nach einer Behandlungsdauer mit Romosozumab
von 12 Monaten soll unverziiglich eine Behandlung
mit Alendronat, Zoledronat oder Denosumab ein-
geleitet werden; starke Empfehlung.

Romosozumab ist ein humanisierter monoklona-
ler Antikorper, der an Sclerostin bindet und dieses
hemmt. Er hat eine doppelte Wirkung, indem er die

S636  Osteoporose — Definition, Risikoerfassung, Diagnose, Pravention und Therapie (Update 2024)

@ Springer



consensus paper - leitlinie

Knochenbildung iiber Osteoblastenstimulation anregt
und die Knochenresorption (Osteoklasten) hemmt.
Der Antikérper wurde im Oktober 2019 durch die
Europdische Arzneimittelagentur fiir die Behandlung
von schwerer Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen mit sehr hohem Frakturrisiko zugelassen. Fiir
die Anwendung bei Ménnern ist die Substanz derzeit
nicht zugelassen. Romosozumab wird als subkutane
Injektion in einer Dosis von 210mg (verabreicht als
2 subkutane Injektionen von je 105mg) 1-mal mo-
natlich verabreicht. Die Dauer der Behandlung ist auf
12 Monate begrenzt.

Jeder Patient, der die 12-monatige Therapie mit
Romosozumab beendet (oder diese zwischenzeitlich
absetzen muss), bendtigt eine Folgetherapiestrate-
gie, die in der Regel ein antiresorptives Medikament
einschliet, welche zum Zeitpunkt der Einleitung
der Initialtherapie geplant werden sollte, um eine
Behandlungsliicke zu vermeiden [312].

Bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose,
die Romosozumab 210mg oder Placebo 1-mal mo-
natlich fiir 12 Monate subkutan erhielten, gefolgt von
Denosumab 60mg subkutan in beiden Gruppen fiir
12 Monate, waren neue Wirbelkorperfrakturen und
klinische (nicht-vertebrale und symptomatische ver-
tebrale) Frakturen bei Frauen, die mit Romosozumab
behandelt wurden, im Vergleich zu Placebo nach
12 Monaten signifikant reduziert. Nach 24 Monaten
war die Inzidenz neuer Wirbelkodrperfrakturen bei
Frauen, die in den ersten 12 Monaten mit Romoso-
zumab behandelt worden waren, signifikant niedriger
[313]; Evidenzgrad Ib. Unerwiinschte Ereignisse, da-
runter schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse,
waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgegli-
chen [313]; Evidenzgrad Ib.

Bei Frauen mit schwerer Osteoporose und hohem
Frakturrisiko zeigte sich im direkten Vergleich von Ro-
mosozumab gegeniiber Teriparatid eine Verbesserung
der KMD (gemessen durch DXA) und der biomechani-
schen Eigenschaften des Knochens. Dieser Effekt wur-
de bereits nach 12 Monaten Therapie mit Romoso-
zumab im Gegensatz zur gleichen Therapiedauer mit
Teriparatid erreicht [314]; Evidenzgrad Ib. Vergleichs-
daten zur Frakturreduktion liegen derzeit nicht vor.

In einer aktiv-kontrollierten Studie an postme-
nopausalen Frauen mit schwerer Osteoporose und
pravalenten Frakturen wurde die subkutane Gabe von
Romosozumab 210 mg 1-mal monatlich iiber 12 Mo-
nate, gefolgt von oralem Alendronat 70mg 1-mal
wochentlich {iber 12 Monate, mit Alendronat 70 mg
1-mal wochentlich tiber 24 Monate verglichen. Neue
vertebrale, klinische, nicht-vertebrale und hiiftnahe
Frakturen traten bei Frauen, die mit Romosozumab
und anschlieBend mit Alendronat behandelt wur-
den, signifikant weniger h&ufig auf als bei Frauen,
die nur mit Alendronat behandelt wurden [315]; Evi-
denzgrad Ib. Uber einen Zeitraum von 24 Monaten
waren unter Romosozumab im Vergleich zu Alen-
dronat signifikant weniger neue Wirbelkorperfrak-

turen und klinische (nicht-vertebrale und sympto-
matische vertebrale) Frakturen aufgetreten. Wahrend
des ersten Behandlungsjahres wurden in der Romo-
sozumab-Gruppe in dieser Studie schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse hédufiger
beobachtet als in der Alendronat-Gruppe (2,0% vs.
1,1%) [315]; Evidenzgrad Ib.

Bei Frauen mit schwerer Osteoporose und hohem
Frakturrisiko zeigte sich unter Romosozumab im di-
rekten Vergleich zu Teriparatid eine signifikante Zu-
nahme der KMD (gemessen durch DXA) der Hiifte
zugunsten von Romosozumab bis Monat 12 (Mittel-
wert aus Monat 6 und 12). Die Differenz betrug 3,2 %
(2,6 vs. -0,6%). Zur Bestimmung eines Unterschieds
im Frakturrisiko unter Romosozumab und Teriparatid
war diese Studie jedoch nicht ausgelegt [314]; Evidenz-
grad IDb.

Romosozumab ist kontraindiziert bei Patientinnen
mit Hypokalzidmie, Uberempfindlichkeit gegen einen
der Bestandteile des Prdparats oder bei Patienten mit
Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Anamnese.

Seit der internationalen Erstzulassung von Romo-
sozumab im Jahr 2019 liegen Daten von mehr als
400.000 behandelten Patientinnen unter Romoso-
zumab-Therapie vor. Die regelmiRige Uberpriifung
der gemeldeten Ereignisse von Myokardinfarkt und
Schlaganfall aus Post-Marketing-Quellen ergab keine
neuen Sicherheitsbedenken. Die Meldehdufigkeit von
Myokardinfarkten und Schlaganfdllen blieb {iber die
Zeit stabil und ist nicht untypisch fiir &dltere Men-
schen mit Osteoporose, da das zunehmende Alter
einen starken klinischen Risikofaktor darstellt [316];
Evidenzgrad IIIb.

Bei der Entscheidung, ob Romosozumab bei einer
Patientin eingesetzt werden soll, miissen sowohl das
Fraktur- als auch das kardiovaskulédre Risiko (auf der
Grundlage von Risikofaktoren) fiir das ndchste Jahr
der Behandlung beriicksichtigt werden. Bei Patientin-
nen, die Romosozumab erhalten, wurde in vereinzel-
ten Fillen eine transiente Hypokalzidmie beobachtet.
Eine Hypokalzidmie sollte vor Beginn der Behandlung
korrigiert werden, und die Patientinnen sollten aus-
reichend mit Kalzium und Vitamin D versorgt wer-
den. Patientinnen mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen oder Dialysepatientinnen haben ein erhohtes
Risiko, eine Hypokalzidmie zu entwickeln. Uber Os-
teonekrose des Kiefers und atypische Femurfrakturen
wurde bei der Anwendung von Romosozumab sehr
selten berichtet.

8.7 Sequenztherapien

Empfehlung:

o Nach einer osteoanabolen Therapie tiber 24 Mona-
te mit Teriparatid, iiber 18 Monate mit Abaloparatid
oder {iber 12 Monate mit Romosozumab sollte eine
Anschlusstherapie mit Alendronat, Zoledronat oder
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Denosumab ohne zeitliche Verzogerung eingeleitet
werden; starke Empfehlung.

e Eine weitere Option als Anschlusstherapie nach os-
teoanaboler Medikation - jedoch nur bei postme-
nopausalen Frauen - ist die Gabe von Raloxifen; be-
dingte Empfehlung.

Lediglich die Substanzgruppe der Bisphosphonate
hat einen fraktursenkenden Effekt, der iiber die aktive
Therapiedauer hinausgeht. Nach Beendigung einer
Bisphosphonat-Therapie dauert der antiresorptive Ef-
fekt dieser Substanzklasse bis zu 10 Jahre oder sogar
dariiber hinaus an. Die einzelnen Bisphosphonate
haben aufgrund ihrer unterschiedlichen Bindungs-
affinitdt jedoch eine unterschiedliche Halbwertszeit
im Knochengewebe. Zoledronat weist die ldngste
Halbwertszeit auf, gefolgt von Alendronat und Rise-
dronat [317, 318]; Evidenzgrad Ia. Dieser theoretische
Vorteil einer langen Halbwertszeit im Knochen be-
inhaltet jedoch auch ein potenzielles Risiko. Denn
die jahrelange Verabreichung von Bisphosphonaten
kann zu einer Unterdriickung des natiirlichen Kno-
chenumbaus fithren [319]; Evidenzgrad Ib. Mogliche
Komplikationen einer verldngerten Bisphosphonat-
Therapie werden im Abschn. 8.9. ,Nebenwirkungen
der Osteoporosetherapie“ beschrieben.

Diese potenziellen Komplikationen rechtfertigen
eine Therapiepause (,drug holiday“). Ebenso kann
Patientinnen, bei denen nach Jahren der Bisphospho-
nat-Therapie keine Fraktur aufgetreten ist und die
inzwischen ein niedriges oder moderates Frakturri-
siko ohne privalente Wirbelkdrperfrakturen haben,
eine Therapiepause empfohlen werden [320]; Evi-
denzgrad Ib. Eine solche Therapiepause entspricht
auch der derzeit giiltigen Empfehlung der Task Force
der American Society for Bone and Mineral Research
[321]; Evidenzgrad Ia; (s. auch Kap. 9 ,Verlaufskon-
trollen“ und Abschn. 9.2. , Therapiemonitoring®).

Im Anschluss an diese Therapiepause und in Ab-
hingigkeit von den zuvor verwendeten Substanzen ist
eine neuerliche Therapieeinleitung notwendig. Diese
kann entweder wieder mit einem Bisphosphonat, mit
Denosumab oder nach zwischenzeitlich aufgetretener
Fraktur mit einer osteoanabol wirksamen Substanz er-
folgen [277]; Evidenzgrad ID.

Im Gegensatz zu Bisphosphonaten ist eine anti-
resorptive Therapie mit Denosumab keine {iber den
Behandlungszeitraum hinausgehende osteoprotektive
Therapie. Daher sollte nach Beendigung der Deno-
sumab-Therapie zeitnah eine Sequenztherapie folgen
(s. Abschn. 8.6.3.2. ,Denosumab®).

In der Hochrisikosituation (nach stattgehabter
Fraktur — imminentes Frakturrisiko, MOF) soll als
Erstlinientherapie primér eine osteoanabole bzw. du-
al wirksame Therapie erwogen werden. Eine mogliche
Vortherapie hat jedoch Einfluss auf die Wirksamkeit
der dual wirksamen Therapie mit Romosozumab.
So zeigte eine Romosozumab-Therapie bei Patien-
tinnen ohne Vortherapie eine KMD-Zunahme von

18,2 %, nach Bisphosphonat-Therapie von 10,2 % und
nach Denosumab-Therapie von 6,4 % [322, 323]; Evi-
denzgrad Ia. Auch eine sequenzielle osteoanabole
Therapie kann das Outcome der Zweitlinienthera-
pie beeinflussen. So kam es nach vorangegangener
Teriparatid-Therapie zu einem KMD-Zuwachs unter
Romosozumab von 11,2 %, verglichen mit 18,2 % fiir
therapienaive Patientinnen [323]; Evidenzgrad III

Fiir Teriparatid hingegen zeigte sich in der VERO-
Studie kein Einfluss der Vortherapie auf die frak-
tursenkende Wirkung [308]; Evidenzgrad I. Laut De-
nosumab-And-Teriparatide-Administration(DATA)-
Switch-Studie fithrt die Sequenz Teriparatid-Deno-
sumab zumindest beziiglich der KMD allerdings zu
deutlich héheren Zugewinnen als die Sequenz Deno-
sumab-Teriparatid [324]. Frakturdaten liegen jedoch
nicht vor.

8.8 Therapie bei sehr hohem Frakturrisiko

Empfehlungen:

e Die Anwendung von FRAX® erméglicht die Gradu-
ierung des individuellen Knochenbruchrisikos in
ein geringes, ein mittleres, ein hohes und ein sehr
hohes Frakturrisiko; starke Empfehlung.

e Teriparatid, Abaloparatid und Romosozumab sind
Erstlinienbehandlungen fiir postmenopausale Frau-
en mit sehr hohem Frakturrisiko, insbesondere fir
Frauen mit Wirbelkorperfrakturen; starke Empfeh-
lung.

e Teriparatid ist eine Erstlinientherapie bei Mannern
ab 50 Jahren, die ein sehr hohes Frakturrisiko haben,
insbesondere bei Madnnern mit pravalenten Fraktu-
ren; bedingte Empfehlung.

o Nach einer osteoanabolen Therapie ist eine sequen-
zielle Therapie mit antiresorptiven Medikamenten
erforderlich; starke Empfehlung.

Zwei randomisierte, prospektiv kontrollierte Studien
bei postmenopausalen Frauen mit schwerer Osteo-
porose haben eine iiberlegene Wirksamkeit von os-
teoanabolen gegeniiber antiresorptiven Medikamen-
ten in Bezug auf Reduktion von Frakturen gezeigt.

In der VERO-Studie war subkutanes Teriparatid
20pg 1-mal téglich nach 24-monatiger Behandlung
mit signifikant weniger neuen Wirbelkorperfrakturen
und klinischen Frakturen effizienter als orales Ri-
sedronat 35mg 1-mal wochentlich (56 %, p<0,0001;
bzw. 52 %, p=0,0009) [308].

Die subkutane Gabe von Romosozumab 210mg
1-mal monatlich fiihrte zu einer signifikant stdrkeren
Reduktion von Wirbel-, nicht-vertebralen, klinischen
und hiiftnahen Frakturen nach 24 Monaten (Risi-
kosenkung um 48%, 19%, 27% bzw. 38%) und zu
einer signifikant stdrkeren Verringerung des Risikos
neuer Wirbel- und klinischer Frakturen nach 12 Mo-
naten im Vergleich zu oralem Alendronat 70 mg 1-mal
wochentlich [325]; Evidenzgrad Ib.
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Diese Studien liefern die Begriindung fiir die Erwa-
gung von osteoanabolen oder dual wirksamen Thera-
pien als Erstlinienbehandlung bei postmenopausalen
Frauen mit sehr hohem Frakturrisiko (s. Abschn. 8.1.
»Therapieziele“). Vergleichsstudien zu antiresorptiven
und osteoanabolen Wirkstoffen wurden bei Mén-
nern nicht durchgefiihrt. Nach Absetzen der Behand-
lung mit Teriparatid oder Romosozumab nimmt der
Knochenumsatz bzw. der Knochenstoffwechsel zu,
und die KMD nimmt wiederum ab. Da die zuldssige
Hoéchstdauer der Behandlung mit Teriparatid 24 Mo-
nate, mit Abaloparatid 18 Monate und mit Romoso-
zumab 12 Monate betrigt, ist eine sofortige und lan-
gerfristige sequenzielle Therapie mit antiresorptiven
Medikamenten erforderlich, um die positiven Auswir-
kungen auf das Skelett und das Knochenbruchrisiko
zu erhalten.

Es hat sich gezeigt, dass sowohl durch Alendronat
als auch Denosumab die KMD an der Wirbelsdule
und der Hiifte nach einer Teriparatid- oder Romoso-
zumab-Therapie erhalten bleibt und weiter zunimmt
[324-327]. In der Verldngerungsstudie der FRActure
study in postmenopausal woMen with ostEoporosis
(FRAME) blieben die positiven Auswirkungen einer
12-monatigen Romosozumab-Therapie auf das ver-
tebrale und nicht-vertebrale Frakturrisiko erhalten,
wenn eine sofortige zumindest 24-monatige Deno-
sumab-Behandlung erfolgte [328]; Evidenzgrad IIb.

Wenn postmenopausale Frauen von einer oralen
Bisphosphonat-Therapie auf eine osteoanabole The-
rapie mit Teriparatid oder Romosozumab umgestellt
werden, kommt es zu einer Abschwichung des An-
stiegs der Wirbelsdulen- und Hiift-KMD im Vergleich
zur Therapie mit diesen Medikamenten bei thera-
pienaiven Patientinnen. Dieser Abschwichungseffekt
ist bei Teriparatid groer als bei Romosozumab, ins-
besondere an der Hiifte [314, 329]; Evidenzgrad IID.
Die Auswirkungen dieser Effekte auf das Frakturrisiko
sind, wenn tiberhaupt, unbekannt.

Bei Frauen, die zuvor mit Denosumab behandelt
wurden, ist die Umstellung auf Teriparatid mit einem
voriibergehenden Knochenverlust an der Wirbelsdule
und einem groleren und ldnger anhaltenden Kno-
chenverlust an der Hiifte verbunden. Die Auswirkun-
gen auf das Frakturrisiko sind unbekannt [324]. Wenn
Romosozumab im Anschluss an eine Denosumab-
Therapie verabreicht wird, kommt es zu einer Ab-
schwichung des KMD-Anstiegs an Wirbelsdule und
Hiifte [330, 331]; Evidenzgrad IIb. Die Auswirkungen
auf das Frakturrisiko sind unbekannt.

8.9 Nebenwirkungen der Osteoporosetherapie

In den vorigen Kapiteln wurden die hédufigsten Kon-
traindikationen und Nebenwirkungen der jeweiligen
osteologischen Medikamente beschrieben. Die nun
folgenden 2 Abschnitte befassen sich mit den am héu-
figsten gestellten Fragen in der téglichen klinischen
Praxis und durch Patienten.

8.9.1 Medikamentenassoziierte Kiefernekrose

Das Risiko, unter antiresorptiver Osteoporosetherapie
spontan eine medikamentenassoziierte Kiefernekrose
(MRON]) zu entwickeln, liegt bei 1:2000 (0,05 %). Nach
invasiven zahnérztlichen Eingriffen steigt das Risiko
auf etwa 1:100 (1 %) [332]. Therapien mit Teriparatid,
Abaloparatid oder Romosozumab stellen nach derzei-
tigem Wissensstand kein Risiko fiir das Auftreten ei-
ner MRON]J dar. Im nachfolgenden Kapitel werden da-
her die Grundlagen der zahnérztlichen Versorgung im
Rahmen einer Osteoporosetherapie erortert.

Empfehlungen:

e Patienten sollten iiber die Ursachen und das Risiko
des Auftretens der MRON]J aufgekldrt werden, und
es empfiehlt sich eine zahnirztliche Untersuchung
vor Therapiebeginn; bedingte Empfehlung.

e Elektive invasive zahndrztliche Eingriffe wie das
Setzen dentaler Implantate sind unter Bertiicksich-
tigung des erhohten Risikos einer MRON]J moglich;
bedingte Empfehlung.

e Notwendige invasive zahndarztliche Eingriffe unter
antiresorptiver Osteoporosetherapie sollen unter
antibiotischer Abschirmung und speicheldichtem
Wundverschluss erfolgen; starke Empfehlung.

e Die Gabe von i.v.-Bisphosphonaten sollte friihes-
tens 2 Monate nach invasiven zahnérztlichen Ein-
griffen beginnen; bedingte Empfehlung.

e Invasive Eingriffe sollten gegen Ende eines Behand-
lungszyklus mit Denosumab durchgefiihrt und der
Behandlungszyklus sollte nach Abheilung der Wun-
de fortgesetzt werden; bedingte Empfehlung.

Die MRONJ wurde 2003 erstmals beschrieben und
kann in seltenen Fillen zu einer funktionellen Be-
eintrdchtigung der Kau-, Schluck- und Sprachfunk-
tion und demnach zu einer Beeintrdchtigung der
Lebensqualitidt fiihren [333, 334]; Evidenzgrad Ila.
Definitionsgemdll liegt eine MRON]J vor, wenn der
Kieferknochen iiber 8 Wochen freiliegt und eine anti-
resorptive Therapie in der Anamnese aufscheint sowie
eine Kopf-Hals-Radiatio ausgeschlossen werden kann
[335]. Das Krankheitsbild wird in 3 Stadien einge-
teilt. Die ersten beiden Stadien weisen bereits einen
nekrotisch freiliegenden Knochen als Leitbild auf,
jedoch sind die Anzeichen der Infektion schwécher
als im folgenden Stadium ausgeprégt oder kénnen
sogar fehlen. Im schweren 3. Stadium mit exponier-
tem nekrotischem Knochen kénnen zudem Fisteln
und pathologische Frakturen auftreten [335]. Folglich
kann eine MRON]J in ihrem Verlauf eine stationire
Behandlung mit intravenéser antiinfektioser Therapie
und der Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe nach
sich ziehen.

Das Risikoprofil, eine MRON]J zu entwickeln, steht
im Zusammenhang mit der unterschiedlichen Dosie-
rung der antiresorptiven Therapie, wobei hier zwi-
schen Patienten mit Osteoporose [332] und onkologi-
schen Indikationen [336] unterschieden werden muss.
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Beispielsweise liegt das Risiko, unter antiresorptiver
Osteoporosetherapie mit Denosumab spontan eine
MRONTJ zu entwickeln, bei 1:2000 (0,05 %) [332]. Nach
invasiven zahndrztlichen Eingriffen steigt das Risiko
jedoch auf 0,68 % [332]; Evidenzgrad Ib. Zudem wer-
den weitere Risikofaktoren in Betracht gezogen wie
die Gabe von Glukokortikoiden, eine Chemotherapie,
Rauchen, Diabetes mellitus und immunsuppressive
Therapien [337]; Evidenzgrad IIb. Zusammenfassend
sind das Faktoren, die das Risiko einer Infektion stei-
gern und damit letztlich in Kombination mit der
antiresorptiven Therapie die Entwicklung der MRON]J
begiinstigen [335].

Das Risiko einer MRON]J nach invasiven zahnérzt-
lichen Eingriffen kann durch eine optimale Wundver-
sorgung und Antibiotikagabe reduziert werden. Das
Beachten der Pharmakokinetik von Bisphosphonaten
und Denosumab ist fiir die Wahl des Zeitpunktes eines
invasiven zahnérztlichen Eingriffes relevant. Intrave-
nos verabreichte Bisphosphonate kénnen bis kurz vor
dem zahnérztlichen Eingriff gegeben werden. Bei De-
nosumab wird ein zahnérztlicher Eingriff am Ende
des Therapiezyklus empfohlen. Die erneute Verabrei-
chung einer antiresorptiven Therapie soll grundsétz-
lich nach Abheilung der Wunde begonnen werden.

Obwohl die Pathogenese nicht vollends geklért ist,
erscheint es auffillig, dass die MRON]J stets mit einer
Infektion vergesellschaftet ist. Hypothetisch kommt
es durch die Blockierung der Osteoklastogenese und
Funktion zu einer Polarisierung der Zellen in Richtung
Makrophagen, die durch die bakterielle Kontaminati-
on zu einer iiberschiefenden und chronischen Ent-
ziindungsantwort neigen und letztlich das Absterben
der Knochenzellen, speziell der Osteozyten, verursa-
chen [338, 339]. In diesem entziindlichen Milieu wird
der kompromittierte Knochen nicht wie gewtinscht
abgebaut, sondern bleibt als nekrotischer Knochen er-
halten.

Die Hypothese, dass die MRONJ im Zusammen-
hang mit einer chronischen Infektion ausgeldst wird,
bildet zugleich die Grundlage der Pravention. GeméaR
der S3-Leitlinie fiir MRONJ [335] sollen Patienten
iiber die Ursachen und das Risiko des Auftretens der
MRON]J aufgekldart und eine zahnirztliche Untersu-
chung vor Therapiebeginn soll empfohlen werden;
Evidenzgrad IIl. Dabei sollten mégliche Infektionen
und Eintrittspforten von Bakterien beseitigt werden:
Dazu gehoren die Entfernung nicht erhaltungswiir-
diger Zdhne und die Beseitigung entziindlicher Ver-
dnderungen in der Mundhohle. Bei Patienten mit
abnehmbarem Zahnersatz ist auf einen guten Prothe-
sensitz zu achten. Auch vonseiten der Hausdrztinnen
und Hausérzte bzw. Zahnérztinnen und Zahnérzte
kann eine klinische Untersuchung der Mundhdhle
auf Anzeichen von Entziindung bzw. von freiliegen-
dem Knochen durchgefiihrt werden. Die S3-Leitlinie
fiir Zahnimplantate bei medikamentdser Behand-
lung mit Knochenantiresorptiva [340] unterstreicht
zudem, dass die Versorgung von Patienten mit den-

talen Implantaten unter bzw. nach antiresorptiver
Therapie moglich ist; Evidenzgrad III. Es sollte jedoch
das individuelle Risiko einer MRON]J evaluiert wer-
den inklusive Entziindungsfreiheit der Mundhohle
und Allgemeinerkrankungen sowie systemischer Fak-
toren, die mit einer erh6hten Wundheilungsstérung
assoziiert sein konnen.

Die hohen Frakturzahlen und die damit einherge-
henden erheblichen Mortalitdtsraten bei unbehandel-
ter Osteoporose stehen dem vergleichsweise geringen
Risiko einer MRONJ nach zahnirztlichen Eingrif-
fen gegeniiber. Die unmittelbare Einleitung einer
Therapie nach Diagnosestellung der Osteoporose ist
demnach wichtig, auch wenn zahnirztliche Eingriffe
anstehen. Sollte eine invasive zahnirztliche Behand-
lung notwendig sein, kann das unter Beriicksichtigung
der genannten Vorsichtsmallnahmen jederzeit erfol-
gen. Es muss bedacht werden, dass Patienten, die
mit Denosumab behandelt werden, die Therapiein-
tervalle von 6 Monaten einhalten sollten, da durch
den reversiblen Wirkmechanismus des Antikorpers
das Frakturrisiko wieder ansteigen wiirde, wenn die
Therapie verzogert oder abgesetzt wird [295]; Evidenz-
grad Ib. Bei der Gabe von Bisphosphonaten kann die
Verabreichung nach invasiven zahnérztlichen Eingrif-
fen um einige Wochen verzogert werden [341, 342];
Evidenzgrad III.

Wiéhrend das optimale Behandlungskonzept der
MRON]J noch immer umstritten ist, wurden bereits
mehrere ergdnzende Therapien bei Osteoporosepati-
enten eingefiihrt. Dabei scheint Teriparatid eine viel-
versprechende Option zu sein. In mehreren Studien
wurde die positive Wirkung einer Kurzzeitbehandlung
mit Teriparatid beschrieben; sie zeigten eine Verbes-
serung der Knochenheilung [343]; Evidenzgrad III
Eine klinische Validierung durch eine kontrollierte
prospektive Studie mit prospektivem Design wiére je-
doch wiinschenswert [343]. Entsprechende Studien
zu Romosozumab oder Abaloparatid liegen nicht vor.
Es ist davon auszugehen, dass osteoanabole Therapi-
en grundsétzlich kein Risiko fiir das Auftreten einer
MRON] bei Osteoporosepatienten darstellen [313,
315]; Evidenzgrad IV.

Sollte es trotz prophylaktischer Manahmen zum
Auftreten einer MRONJ kommen, sollten die ndchsten
Behandlungsschritte individuell festgelegt werden.
Ein Zuwarten sollte wegen des Risikos des asymp-
tomatischen Fortschreitens der MRON]J vermieden
werden. Ein konservativer Therapieversuch kann bei
kleineren asymptomatischen Fillen erwogen werden.
Bei fortgeschrittener MRON] sollte eine chirurgische
Behandlung angedacht werden. Diese Behandlung
umfasst die Entfernung des nekrotischen Knochens,
die Gliattung scharfer Knochenkanten und die plas-
tische Deckung der Wunden. Sdmtliche invasiv chi-
rurgischen Malinahmen sollen unter systemischer
antibiotischer Therapie erfolgen [344, 345]; Evidenz-
grad IlI.
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Zusammenfassend und abschlieBend ist es wichtig
hervorzuheben, dass eine Osteoporosetherapie von
zahnérztlicher Seite nicht unterbrochen werden darf,
insbesondere nicht bei Denosumab, da nach Unter-
brechung das Risiko einer Fragilitdtsfraktur steigt.
Durch entsprechende Informationen, Aufklarung und
Abstimmung der behandelnden Zahnérztinnen und
Zahnérzte und der Osteoporosebehandlerinnen und
-behandler ist es moglich, Patienten bestmoglich
hinsichtlich ihrer ,Mundgesundheit“ (einschlief§lich
Extraktionen und Implantationen) und ihrer ,Kno-
chengesundheit” zu betreuen.

8.9.2 Atypische Femurfrakturen
Empfehlungen:

e Beiossdren Schmerzen im Bereich des Femurschaf-
tes unter laufender antiresorptiver Therapie sollte
eine AFF der ipsi- und der kontralateralen Seite mit-
tels Bildgebung ausgeschlossen werden; bedingte
Empfehlung.

e Bei subtrochantdren Frakturen sollte auf die fiir
AFF typischen kortikalen Verdickungen geachtet
werden (Rontgen!), die sowohl bei Therapie mit Bis-
phosphonaten als auch mit Denosumab auftreten
konnen; bedingte Empfehlung.

e Bei Auftreten einer AFF konnte ein Umstieg auf ei-
ne osteoanabole Therapie das Outcome verbessern;
bedingte Empfehlung.

e Die chirurgische Versorgung erfolgt analog der
subtrochantdren Fraktur, welche meist mit einem
Marknagel mit Hiiftkomponente versorgt wird. Die
Dringlichkeit entspricht jener der hiiftnahen Frak-
turen (<48h); bedingte Empfehlung.

Das Risiko von atypischen Femurfrakturen (AFF)
(Abb. 7) bei Einnahme von Bisphosphonaten war
in rezenten Studien sehr gering. Auf 75 verhinderte
Frakturen gab es eine AFE erhoht war das Risiko in
asiatischen Populationen (1 AFF auf nur 11 verhin-
derte Frakturen) [346]. Ebenso stieg das Risiko einer
AFF unter ldngerfristiger Bisphosphonat-Therapie
kontinuierlich an [346]. Ahnliche Ergebnisse zeigte
eine Studie mit knapp 90.000 Patienten mit einer
kontinuierlichen Zunahme des AFF-Risikos unter Bis-
phosphonaten [347]. Bei subtrochantidren Frakturen
sollte auf die fiir AFF typischen kortikalen Verdickun-
gen geachtet werden (Rontgen!), ein Auftreten ist
sowohl bei Therapie mit Bisphosphonaten als auch
mit Denosumab moglich [348]. Jedenfalls ist aber bei
ossdren Schmerzen im Bereich des Femurschafts un-
ter laufender antiresorptiver Therapie eine AFF der
ipsi- und der kontralateralen Seite mittels Bildgebung
auszuschliellen [349].

Insgesamt ist die Evidenzlage nach stattgehabter
AFF beziiglich der medikamentosen Folgetherapie
sehr niedrig; Evidenzgrad IV. Infrage kommen Teri-
paratid (unter Monitoring der Knochenumsatzmar-
ker), Weitergabe von Denosumab (speziell, wenn ein
Absetzen der Therapie zu weiteren [Wirbelkorper-]

Abb. 7 AFF bei Bisphosphonat-Therapie nach Versorgung
mit Marknagel. AFF atypische Femurfraktur. Typisch ist die kor-
tikale, lippenartige Verdickung um die Fraktur (©Paul Puch-
wein)

Frakturen fiihren wiirde) und Raloxifen (Follow-up
nach Teriparatid, hohe Knochenumsatzmarker, kei-
ne thromboembolischen Ereignisse). Daten aus einer
Pilotstudie (n=13) zeigten etwa, dass ein sofortiger
Therapiebeginn mit Teriparatid nach operativer Ver-
sorgung giinstig sein kénnte [350].

9 Verlaufskontrollen

Die Osteoporose ist eine chronische Erkrankung mit
einem dauerhaft erhéhten Frakturrisiko. Abhéngig
von der jeweiligen Therapie sind regelméillige zeitli-
che Verlaufskontrollen mit entsprechenden Befunden
Teil des therapeutischen Gesamtkonzeptes.

9.1 Therapiedauer

Empfehlungen:

e Eine Osteoporose-spezifische medikamentdse Be-
handlung sollte nicht beendet werden, da es sonst
zu einem Anstieg des Frakturrisikos kommt; starke
Empfehlung.

e Das Pausieren (,drug holidays“) einer erstmaligen
Bisphosphonat-Therapie nach 3 Jahren (Zoledro-
nat) oder 5 Jahren (Alendronat, Risedronat) kann
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nicht empfohlen werden, wenn das Frakturrisiko
anhaltend hoch ist oder eine prédvalente oder inzi-
dente Fraktur vorliegt; starke Empfehlung.

e Die Verldngerung einer 3-jdhrigen Zoledronat-Be-

handlung um weitere 3 Jahre ist mit einer anhalten-

den Senkung des Frakturrisikos verbunden; starke

Empfehlung.

Die Verldngerung einer 5-jdhrigen Alendronat-Be-

handlung um weitere 5 Jahre ist mit einer anhalten-

den Senkung des Frakturrisikos verbunden; starke

Empfehlung.

e Die Anwendung des SERM Raloxifen kann bis zu ei-
nem Zeitraum von 8 Jahren erfolgen; starke Empfeh-
lung.

e Die Anwendung von Denosumab iiber einen Zeit-
raum von mehr als 10 Jahren kann aufgrund der
fehlenden Datenlage nicht empfohlen werden. Es
gibt aber umgekehrt auch keine Empfehlung, die
Therapie nach 10 Jahren abzusetzen. Sollte ein Ab-
setzen gewiinscht und geplant werden, erscheint ei-
ne Anschlussbehandlung mit einem anderen osteo-
protektiven Medikament sinnvoll; bedingte Emp-
fehlung.

e Die Therapiedauer von Teriparatid ist in Europa mit
24 Monaten limitiert, und eine antiresorptive Nach-
behandlung ist notwendig; starke Empfehlung.

e Die Therapiedauer von Abaloparatid ist mit 18 Mo-
naten limitiert, und eine antiresorptive Nachbe-
handlung ist notwendig; starke Empfehlung.

e Die Therapiedauer von Romosozumab ist mit
12 Monaten limitiert, und eine antiresorptive Nach-
behandlung ist notwendig; starke Empfehlung.

Die Therapiedauer Osteoporose-spezifischer medika-
mentdser Therapien wird neben Compliance, Adhi-
renz und Vertraglichkeit durch die zugrunde liegen-
den Zulassungsstudien sowie durch die im Verlauf ei-
ner mehrjahrigen Behandlung méglicherweise auftre-
tenden Nebenwirkungen determiniert (s. Kap. 8 ,Me-
dikamentdse Therapie der Osteoporose® und Abb. 4,
5 und 6). Das Pausieren (,drug holidays“) oder die
vorzeitige Beendigung einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten oder Denosumab ist mit einem Anstieg des
Frakturrisikos verbunden [286]; Evidenzgrad Ila.

9.1.1 Bisphosphonate
Bisphosphonate persistieren fiir mehrere Jahre nach
der Anwendung im knéchernen Skelett. Dies hat zur
Uberlegung gefiihrt, dass der positive Effekt auch
wiéhrend einer Unterbrechung oder nach Beendi-
gung einer derartigen Behandlung andauern kénnte
[351]. Generell umfasst die Mehrheit aller randomi-
sierten, kontrollierten Phase-III-Zulassungsstudien
fir postmenopausale Frauen eine Bisphosphonat-
Therapiedauer von 3 Jahren [321, 352].
Therapieempfehlungen, welche iiber diesen Zeit-
raum hinausgehen, basieren daher auf limitierter
Evidenz von Verldngerungsarmen der jeweiligen Zu-
lassungsstudien; Evidenzgrad Ila. Fiir Manner stehen

iiber einen Zeitraum von 3 Jahren keine randomisier-
ten kontrollierten Zulassungsstudien Osteoporose-
spezifischer Medikamente zur Verfiigung. Die einzige
randomisierte kontrollierte Studie mit primérem Frak-
turendpunkt beim méannlichen Geschlecht basiert auf
Zoledronat 1-mal jdhrlich fiir einen Beobachtungs-
zeitraum von 2 Jahren [268].

Wird eine mehrjdhrige Behandlung mit Alendronat
beendet, sinkt die KMD innerhalb von 2 bis 3 Jah-
ren, und der Knochenumsatz steigt [353, 354]; Evi-
denzgrad Ib. Sinngemdl Gleiches ist fiir Risedronat
und Ibandronat, allerdings bereits nach 1 bis 2 Jah-
ren, zu erwarten [355, 356]; Evidenzgrad Ib. Im Gegen-
satz dazu ist 3 Jahre nach Beendigung einer 3-jdhrigen
Therapie mit Zoledronat nur eine minimale Abnahme
der KMD zu beobachten [357]; Evidenzgrad Ib.

Die Fortsetzung einer 5-jahrigen Behandlung mit
Alendronat fiir weitere 5 Jahre ist mit einem signifi-
kant niedrigeren vertebralen Frakturrisiko assoziiert,
verglichen mit einer 5-jahrigen Behandlung mit Alen-
dronat gefolgt von 5 Jahren Placebobehandlung [354];
Evidenzgrad Ib. Eine 3-jdhrige Behandlung mit Zole-
dronat gefolgt von weiteren 3 Jahren Behandlung ist
mit einem signifikant geringeren vertebralen Fraktur-
risiko verbunden, verglichen mit 3 Jahren Zoledro-
nat-Behandlung und nachfolgend 3 Jahren Placebo-
behandlung [357]; Evidenzgrad Ib.

Den grof8ten Nutzen einer Fortsetzung der Bisphos-
phonat-Therapie {iber die empfohlene Mindestbe-
handlungsdauer haben Personen, welche bereits eine
pravalente Fraktur hatten, eine oder mehrere Fraktu-
ren wihrend der ersten 3 bis 5 Therapiejahre erlitten
oder einen KMD-T-Score von<-2,0 (Alendronat) oder
<-2,5 (Zoledronat) aufweisen [358]; Evidenzgrad ID.

9.1.2 Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren

Fiir Raloxifen liegen Daten betreffend die Anwen-
dungssicherheit bis zu einer Behandlungsdauer von
8 Jahren vor, dariiber hinaus Knochenbiopsien von
unauffilliger Histomorphometrie an einer geringen
Anzahl von Patientinnen [359, 360]; Evidenzgrad Ib.
Daten, aus welchen eine dariiber hinausgehende Be-
handlungsdauer abgeleitet werden konnte, stehen
bislang nicht zur Verfiigung.

9.1.3 Denosumab

Die Beendigung oder Unterbrechung einer Deno-
sumab-Behandlung fiithrt innerhalb von 2 Jahren zu
einem vollstindigen Verlust der unter Behandlung
angestiegenen KMD [282]; Evidenzgrad Ib. Dariiber
hinaus zeigt sich v. a. bei Personen mit prévalenten
Frakturen bei einer Therapiebeendigung nach Ver-
abreichung von nur 2 Dosierungen ein Anstieg des
Risikos fiir multiple vertebrale Frakturen [361]. Es ste-
hen gegenwirtig keine Daten zur Verfiigung, welche
eine Denosumab-Behandlungsdauer von mehr als
10 Jahren unterstiitzen wiirden. In jedem Fall sollte
bei Therapiebeendigung eine antiresorptive Thera-
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pie mit Bisphosphonaten eingeleitet werden [295];
Evidenzgrad ID.

9.1.4 Teriparatid

Die mediane Therapiedauer von Teriparatid betrug
im Rahmen der Zulassungsstudie 21 Monate [301].
Eine Beendigung der Therapie ohne nachfolgende
antiresorptive Therapie fithrt zu einem Verlust der
wihrend der Behandlung angestiegenen KMD, der
positive Effekt auf das nicht-vertebrale Frakturrisiko
bleibt jedoch erhalten [362]; Evidenzgrad Ila. In der
Regel betrdgt der Behandlungszeitraum 24 Monate,
gefolgt von einer antiresorptiven konsolidierenden
Anschlussbehandlung mit einem Bisphosphonat oder
Denosumab. Fiir eine Fortsetzung der Therapie tiber
einen Zeitraum von 24 Monaten hinausgehend stehen
bislang keine entsprechenden Daten zur Verfiigung.
Bislang gibt es beim Menschen keinen Hinweis auf
ein erhohtes Osteosarkomrisiko unter oben genannter
Behandlungsdauer [300]; Evidenzgrad Ila.

9.1.5 Abaloparatid

Ahnlich wie fiir Teriparatid liegen Daten aus Tiermo-
dellen fiir ein erhohtes Osteosarkomrisiko bei hoch
dosierter Langzeitanwendung vor [363]. Die Zulas-
sungsstudie ACTIVE mit dem aktiven Komparator
Teriparatid war fiir einen Behandlungszeitraum von
18 Monaten ausgelegt. In der Praxis wird Abalopara-
tid daher analog zu Teriparatid tiber einen Zeitraum
von 18 Monaten angewandt, gefolgt von einer antire-
sorptiven Anschlussbehandlung. Letztere erfolgte im
2-jahrigen Verldngerungsarm der Zulassungsstudie
mit der 1-mal wochentlichen Dosierung von Alendro-
nat [311, 364].

9.1.6 Romosozumab

Die optimale Behandlungsdauer von Romosozumab
ist durch die entsprechende Zulassungsstudie mit
12 Monaten definiert, gefolgt von einer 12-monati-
gen antiresorptiven Anschlussbehandlung mit Deno-
sumab [313]. Es stehen keine Daten zur Verfiigung,
welche eine ldngere Anwendung von Romosozumab
oder die Dauer der Anschlussbehandlung unterstiit-
zen wiirden. Es gibt Studien, welche den positiven
Effekt einer neuerlichen Gabe von Romosozumab bei
Patientinnen mit persistierend hohem bzw. neuer-
lich hohem Risiko nach einer zwischengeschalteten
antiresorptiven Therapie belegen [330, 365].

9.2 Therapiemonitoring

Empfehlungen:

e Eine Uberpriifung der Adhéirenz bei Ménnern und
Frauen, die wihrend einer medikamentGsen Be-
handlung eine Fragilitédtsfraktur erleiden, wird emp-
fohlen; starke Empfehlung.

e Die Bewertung des Frakturrisikos bei Patienten, die
eine medikamentése Behandlung erhalten, soll-

te anhand von FRAX® mit KMD erfolgen, wobei
die FRAX®-Wahrscheinlichkeiten rechnerisch an-
gepasst werden sollen, um zusitzlichen klinischen
Risikofaktoren Rechnung zu tragen (s. Abschn. 3.1.
,Klinische Risikofaktoren“). Wenn die von FRAX®
abgeleitete Frakturwahrscheinlichkeit den Inter-
ventionsschwellenwert tiberschreitet, soll die medi-
kamentose Behandlung fortgesetzt werden; starke
Empfehlung.

e Wenn unter antiresorptiver Therapie biochemische
Marker des Knochenumsatzes einen Wiederan-
stieg des unterdriickten Knochenumsatzes anzei-
gen und/oder die KMD nach dem Absetzen von Bis-
phosphonaten absinkt, sollte die Wiederaufnahme
der medikamentdsen Behandlung erwogen werden;
bedingte Empfehlung.

e Nach 10 Jahren Bisphosphonat- oder Denosumab-
Behandlung soll das Management der Patienten auf
individueller Basis gepriift werden; starke Empfeh-
lung.

Das Absetzen einer Osteoporosebehandlung, sei es
mit einem Bisphosphonat oder Denosumab, ist mit
einem erhohten Risiko fiir Fragilitdtsfrakturen ver-
bunden, sodass eine routinemiflige Beendigung der
antiresorptiven Therapie (Therapiepause, ,drug ho-
lidays“) evidenzbasiert nicht unterstiitzt wird [286];
Evidenzgrad Ila.

Eine Neubewertung des Frakturrisikos bei behan-
delten Personen kann mithilfe von FRAX® mit KMD-
Messung am Schenkelhals durchgefiihrt werden [366];
Evidenzgrad IIb. Die Interventionsschwelle kann dann
als Entscheidungshilfe fiir die Frage dienen, ob die
Behandlung fiir einen bestimmten Zeitraum unter-
brochen werden kann oder fortgesetzt werden muss
(Abb. 5, 6 und 7). FRAX® kann zwar nicht zur Beur-
teilung des Ansprechens auf die Behandlung verwen-
det werden, spielt aber eine Rolle bei der Neubewer-
tung des aktuellen Frakturrisikos, um zu entscheiden,
ob die Behandlung fortgesetzt oder abgesetzt werden
muss [366]; Evidenzgrad IID.

Die Erkennung einer Verringerung der medikamen-
tosen Wirkung anhand von Verdnderungen der KMD
und des Knochenumsatzes liefert potenziell Informa-
tionen, die das klinische Management beeinflussen
konnen. Derzeit gibt es jedoch keine definitiven Da-
ten, die eine potenzielle Schwellenwertdnderung der
KMD oder der Knochenumsatzmarker wihrend des
Abklingens der Arzneimittelwirkung mit klinisch be-
deutsamen Anderungen des Frakturrisikos in Verbin-
dung bringen [367]; Evidenzgrad Ia.

9.3 Therapieversagen

Empfehlungen:

e Ein Therapieversagen sollte in Betracht gezogen
werden, wenn unter einer antiresorptiven Therapie
iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten
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bei addquater Adhdrenz und Ausschluss sekundérer
Ursachen 2 oder mehrere inzidente MOF auftreten;
bedingte Empfehlung.

e Ein Therapieversagen sollte in Betracht gezogen
werden, wenn unter einer antiresorptiven Therapie
iber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten
bei addquater Adhédrenz und Ausschluss sekundéarer
Ursachen ein signifikanter Abfall der KMD beob-
achtet wird; bedingte Empfehlung.

e Ein Therapieversagen sollte in Betracht gezogen
werden, wenn unter einer antiresorptiven Therapie
iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten
bei addquater Adhdrenz und Ausschluss sekundérer
Ursachen biochemische Marker des Knochenum-
satzes nicht erwartungsgemdll supprimiert sind;
bedingte Empfehlung.

e Ein Therapieversagen fiihrt in den meisten Fillen
zu einer Anderung der laufenden Osteoporosethe-
rapie; bedingte Empfehlung.

Eine konsensuelle Definition des Begriffs , Therapie-
versagen“ steht derzeit nicht zur Verfiigung. Weitge-
hend akzeptiert ist jedoch, dass ein Therapieversagen
dann in Betracht gezogen werden sollte, wenn 2 oder
mehr inzidente MOF bei Patienten auftreten, welche
zumindest tiber 12 Monate bei nachweislich guter
Compliance und Ausschluss sekunddrer Ursachen
mit einer antiresorptiven Substanz behandelt wurden
[368]; Evidenzgrad IV. Eine schlechte Adhdrenz liegt
vor, wenn <80% der Behandlung korrekt eingenom-
men wurden. Sinngemél kann ein Therapieversa-
gen auch dann angenommen werden, wenn unter
den genannten Therapiebedingungen ein signifikan-
ter Verlust der KMD oder fehlende Suppression von
biochemischen Markern des Knochenumsatzes be-
obachtet wird; Evidenzgrad IV. Diese Einschidtzungen
basieren auf dem Ergebnis einer Arbeitsgruppe des
Wissenschaftsbeirates (Committee of Scientific Advi-
sors [CSA]) der IOE Es wird dem Umstand Rechnung
getragen, dass auch bei addquater Therapie-Compli-
ance Frakturen wihrend der Behandlung auftreten
kdonnen, ebenso wie ein inaddquater oder fehlender
Abfall der biochemischen Marker des Knochenum-
satzes oder ein signifikanter Abfall der KMD.

9.3.1 Mdgliche Konsequenzen eines
Therapieversagens

In den meisten Fillen fiihrt ein Therapieversagen zu
einer Anderung der laufenden Osteoporosetherapie
[369]; Evidenzgrad IV. Eine Moglichkeit ist, eine an-
tiresorptive Therapie durch eine andere antiresorpti-
ve Therapie zu ersetzen. Untersucht ist beispielswei-
se der Ersatz einer mehrjdhrigen Therapie mit Alen-
dronat durch Denosumab oder Zoledronat [370]. Da-
bei zeigte sich in der mit Denosumab behandelten
Gruppe ein signifikant hoherer Anstieg der KMD im
Vergleich zu Zoledronat [370]; Evidenzgrad Ib. Dem-
nach fithrt Denosumab nach mehrjahriger oraler an-
tiresorptiver Vorbehandlung mit Alendronat im Ver-

gleich zu Zoledronat zu einem signifikant hoheren
KMD-Zuwachs. Der Effekt auf das Frakturrisiko war
zwar tendenziell, jedoch nicht signifikant ausgeprag-
ter [370]; Evidenzgrad Ib. Basierend auf den Datenana-
lysen von Medicare-Versicherten in den Vereinigten
Staaten, zeigt sich eine signifikant bessere Frakturre-
duktion unter Denosumab im Vergleich zur Zoledro-
nat-Therapie [371].

Eine andere Moglichkeit besteht darin, eine an-
tiresorptive Therapie durch eine osteoanabole oder
dual wirksame Therapie zu ersetzen; Evidenzgrad IV.
Grundsitzlich sind die Effekte einer osteoanabolen
Therapie im Anschluss an eine antiresorptive Thera-
pie geringer ausgeprégt als bei nicht vorbehandelten
Patienten [372-374]; Evidenzgrad Ib. Weiters zeigen
Studien, dass eine osteoanabole Therapie mit Teripa-
ratid nach mehrjdhriger antiresorptiver Vorbehand-
lung initial sogar zu einer Abnahme der KMD fiihren
kann [314, 375]; Evidenzgrad Ib. Dieser initiale KMD-
Abfall bedeutet aber nicht, dass das Medikament nicht
wirkt.

Demgegeniiber stehen die Ergebnisse der VERO-
Studie, in welcher gezeigt wurde, dass nach mehr-
jahriger Bisphosphonat-Vorbehandlung eine Behand-
lung mit Teriparatid zu einer Frakturrisikoreduktion
fiihrt, welche vergleichbar mit jener bei nicht vor-
behandelten Patienten ist [308, 376]; Evidenzgrad ID.
Die DATA-Switch-Studie ergab, dass ein Wechsel von
Denosumab auf Teriparatid zu einem Anstieg der bio-
chemischen Marker des Knochenumsatzes sowie zu
einem Anstieg der KMD an der Lendenwirbelsdule
fiihrt, dies aber begleitet wird von einer voriiber-
gehenden Abnahme der KMD an der Hiifte [324];
Evidenzgrad Ib. Obwohl die Studie nicht gepowert
war, um signifikante Unterschiede in der Frakturri-
sikoreduktion zu erfassen, kann davon ausgegangen
werden, dass das Frakturrisiko zumindest in der In-
itialphase nach Therapiewechsel erhéht sein kénnte
(377, 378]; Evidenzgrad IV. Es wird daher empfoh-
len, die Vorbehandlung mit Denosumab wéihrend
der gesamten (oder einem Teil der) osteoanabolen
Therapiedauer mit Teriparatid (oder Abaloparatid)
beizubehalten; Evidenzgrad IV. Diese Empfehlung
stiitzt sich auf Ergebnisse der DATA-Studie, in wel-
cher gezeigt wurde, dass die kombinierte Anwendung
von Denosumab und Teriparatid zu dhnlichen KMD-
Zuwichsen fithrt wie eine Teriparatid-Monotherapie
[379]; Evidenzgrad IDb.

In der STudy evaluating the effect of RomosozU-
mab Compared with Teriparatide in postmenopaU-
sal women with osteoporosis at high risk for frac-
ture pReviously treated with bisphosphonatE therapy
(STRUCTURE) wurde bei postmenopausalen Frauen
der Effekt einer Therapie mit Romosozumab oder Te-
riparatid im Anschluss an eine vieljahrige Therapie
mit Bisphosphonaten untersucht [314]. Zuwichse der
KMD fielen sowohl fiir Romosozumab als auch fiir
Teriparatid schwicher aus, als aus Studien mit nicht
vorbehandelten Patienten zu erwarten gewesen wi-
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re. Nichtsdestotrotz war der KMD-Zuwachs bei Pati-
enten, welche mit Romosozumab behandelt wurden,
signifikant hoher als bei jenen, welche mit Teriparatid
behandelt wurden; Evidenzgrad Ib. Die osteoanabole
Behandlungsdauer betrug allerdings nur 12 Monate,
weswegen ein Vergleich mit Teriparatid de facto wis-
senschaftlich nicht fundiert ist. Die empfohlene Be-
handlungsdauer fiir Letzteres betragt 24 Monate, und
der maximale Effekt ist daher nicht vor Ende dieser
Behandlungsdauer zu erwarten; Evidenzgrad IDb.

10 Strukturierte Versorgung
10.1 Koordinierte Betreuungsmodelle

Empfehlungen:

e Koordinierte Betreuungsmodelle wie das FLS stellen
einen systematischen, strukturierten Zugang dar,
um Frakturpatienten zu identifizieren und entspre-
chende diagnostische und therapeutische Malinah-
men zu setzen; starke Empfehlung.

e Bei Frakturpatienten > 50 Jahre sollen eine Abschit-
zung des Sturzrisikos sowie mittels FRAX® des Frak-
turrisikos und der Ausschluss sekundérer Ursachen
fiir Osteoporose erfolgen; starke Empfehlung.

e Die Diagnose ,Osteoporose® soll im Entlassungsdo-
kument angefiihrt werden; starke Empfehlung.

e Eine KMD-Messung mittels DXA und ein seitliches
Rontgen der Brust- und Lendenwirbelsdule werden
empfohlen, soll die Therapieinitiierung aber nicht
verzogern; starke Empfehlung.

e Erginzende nicht-pharmakologische Interventio-
nen, um Stiirze und Frakturen zu verhindern, sind
empfohlen; starke Empfehlung.

e Die Wahl der pharmakologischen Therapie soll die
Moglichkeit einer guten Adhédrenz berticksichtigen
und auch im Verlauf iiberpriift werden; starke Emp-
fehlung.

Koordinierte Betreuungsmodelle wie das Fracture
Liaison Service (FLS, Tab. 9) stellen einen systemati-
schen, strukturierten und international empfohlenen
Zugang dar, um Therapie zu induzieren, Adhirenz zu
verbessern und Folgefrakturen zu verhindern [380,
381]; Evidenzgrad Ia.

Mittels FLS kénnen jedoch nicht nur Folgefraktu-
ren, sondern es kann auch die Mortalitiat der Patien-
ten reduziert werden [384]; Evidenzgrad Ia. FLS-Sys-
teme sind dariiber hinaus kosteneffizient oder sogar
kostensparend [385]; Evidenzgrad Ila.

FLS erfordert ein multidisziplindres Setting und
wird von FLS-Koordinatorinnen und FLS-Koordinato-
ren in einem Krankenhaus betreut. Ziel ist die Identi-
fizierung von stationdren und ambulanten Frakturpa-
tienten, die osteologische Abklirung und der Beginn
einer pharmakologischen und nicht-pharmakologi-
schen antiosteoporotischen Therapie.

Tab.9 Konzept des FLS im Krankenhaus
1. Identifizierung von Frakturpatienten

— Frauen und Ménner =50 Jahre

2. Evidenzbasierte Bewertung

— Risikostratifizierung (FRAX®-basiert)

— Identifizierung sekundérer Ursachen der Osteoporose
— Bildgebung der Wirbelsdule

- DXA

3. Initiierung einer Therapie

— Pharmakologische Therapie

— Nicht-pharmakologische Interventionen (z. B. Sturzpravention, Muskel-
aufbautraining, Lebensstilmodifikationen [Alkohol, Nikotin, Ernéhrung];
s. auch Kap. 7 ,Nicht-medikamentdse Therapie der Osteoporose®)

4. Uberpriifung der Therapietreue

— Nach 12 bis 16 Wochen und nach einem Jahr

DXA 2-Spekiren-Rontgenabsorptiometrie, FLS Fracture Liaison Service,
FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Modifiziert nach [382, 383] sowie nach Flowchart Abschn. 9.2 ,, Therapiemo-
nitoring“

10.2 Empfehlungen fir den niedergelassenen
Bereich

Empfehlungen:

e Jede durch ein inaddquates Trauma verursachte
Fraktur ist nach Ausschluss anderer Ursachen als
osteoporotische Fraktur zu klassifizieren; starke
Empfehlung.

e Jeder Patient =50 Jahre mit einem klinischen Risi-
kofaktor ist im Sinne der Primérpriavention mittels
FRAX® und ggf. mittels zusétzlicher KMD-Messung
auf eine Osteoporose mit erhohtem Frakturrisiko
abzukldren; starke Empfehlung.

e Jede Osteoporose mit erhohtem Frakturrisiko ist
zum frithestmoglichen Zeitpunkt zu behandeln;
starke Empfehlung.

e Die Behandlung der Osteoporose umfasst medika-
mentose und nicht-medikamentose Mallnahmen;
starke Empfehlung.

o Bei hohem Frakturrisiko ist primir eine antiresorp-
tive Therapie einzuleiten; starke Empfehlung.

o Bei sehr hohem Frakturrisiko ist primir eine osteo-
anabole Therapie einzuleiten; starke Empfehlung.

Laut WHO gehort die Osteoporose zu den 10 hiufigs-
ten Krankheiten weltweit [8]. Daraus ergibt sich, dass
Diagnose und Therapie der Osteoporose nicht alleine
die Aufgabe von spezialisierten Zentren sein konnen.
Vielmehr hat die Versorgung dieser Patienten vorran-
gig im niedergelassenen Bereich zu erfolgen.

Die Basistherapie sollte bereits vor Eintreten einer
Osteoporose beginnen. Dies vor dem Hintergrund,
dass ein wesentlicher Anteil der Frakturen erfolgt,
bevor eine Osteoporose diagnostiziert worden ist. Die
addquate Versorgung mit Kalzium und Vitamin D ist
Basis jeder Osteoporosebehandlung. Zur Verbesse-
rung der Adhérenz sollte einem Kombinationsprépa-
rat der Vorzug gegeben werden. Die Resorption v. a.
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von Vitamin D wird durch die Einnahme zusammen
mit einer fetthaltigen Mahlzeit verbessert.

Vorsorgeuntersuchungen sollten dafiir genutzt wer-
den, klinische Risikofaktoren fiir eine Osteoporose zu
evaluieren bzw. eine Osteoporose zu diagnostizieren
und ggf. weitere Manahmen einzuleiten. Allgemeine
Giiltigkeit, nicht nur zur Prévention einer Osteopo-
rose, haben Empfehlungen beziiglich eines gesunden
Lebensstils. Ein Rauchstopp ist zu empfehlen, beglei-
tet von einer gesunden Erndhrung sowie ausreichen-
der korperlicher Bewegung zur Férderung von Kraft,
Ausdauer, Gleichgewicht und Koordination.

Ebenso ist das hdusliche Umfeld auf Risikofaktoren
zu priifen. Géngige Stolperfallen sind beispielsweise
Teppiche ohne Rutschgitter oder schlecht beleuchtete
Stufen. Hier sind v. a. Arztinnen und Arzte, die Haus-
besuche durchfiihren, gefordert. Denn eine effektive
Sturzprophylaxe fiihrt zu einer effektiven Prophylaxe
gegen Knochenbriiche.

In der Primérpravention kommt FRAX® zur Anwen-
dung. Es gibt wesentliche Neuerungen im Vorgehen:

e Lidsst sich aus FRAX® ein niedriges Risiko fiir eine
Fraktur ableiten, sind keine weiterfithrenden Mal3-
nahmen indiziert.

e Ergibt sich aus FRAX® ein hohes Risiko, ist eine an-
tiresorptive Therapie einzuleiten.

e Ergibt sich aus FRAX® ein sehr hohes Risiko, ist eine
osteoanabole Therapie einzuleiten.

e Nur bei einem Risiko im intermedidren Bereich
(zwischen der unteren und der oberen Interventi-
onsschwelle, s. auch Kap. 6 ,Frakturrisiko®) ist die
Durchfiihrung einer KMD-Messung, wenn mog-
lich in Kombination mit einem TBS, notwendig.
Entsprechend dem Ergebnis ergibt sich die thera-
peutische Konsequenz.

Bei jedem Knochenbruch nach inaddquatem Trauma
ist nach Ausschluss anderer Ursachen die Diagnose ei-
ner Osteoporose zu stellen. Jede Osteoporose ist ohne
Zeitverzégerung zu behandeln. Zu beachten sind La-
boruntersuchung vor Therapiebeginn (s. Abschn. 5.5
»Osteologisches Labor®), allfdllige Indikationen und
Kontraindikationen (s. Kap. 8 ,Medikamentdse The-
rapie der Osteoporose“) sowie regelmiflige Kontroll-
untersuchungen und mogliche Sequenztherapien
(s. Kap. 9 ,Verlaufskontrollen®).

Auch nach stattgehabter Fraktur sind nicht-medi-
kament6se Mallnahmen und Sturzprédvention wesent-
liche Bestandteile einer umfassenden Versorgung. Die
Osteoporose als chronische Erkrankung bedarf einer
lebenslangen Behandlung.

10.3 Optimierung der Osteoporoseversorgung im
Gesundheitssystem

Die folgenden Empfehlungen richten sich an die
Entscheidungstrdger und Institutionen im Osterrei-
chischen Gesundheitssystem. Osteoporose ist eine
sehr hdufige Erkrankung mit einer hohen jdhrlichen

Frakturinzidenz. Eine Erhebung des Frakturrisikos
vor der ersten Fraktur ist daher notwendig, ebenso
muss die Behandlungsliicke nach einer osteoporoti-
schen Fraktur optimiert werden, im Idealfall durch
eine verbesserte Koordination zwischen den regio-
nalen und iiberregionalen Entscheidungstragern und
Institutionen im Osterreichischen Gesundheitssystem,
Arztinnen und Arzten und weiteren Betreuungsdiens-
ten.

Empfehlungen:

e Osteoporose-bedingte Frakturen stellen ein bedeu-
tendes und wachsendes nationales Problem fiir die
offentliche Gesundheit dar, das hohe Kosten fiir die
Gesundheits- und Sozialfiirsorge nach sich zieht.
Fragilititsfrakturen sollten daher in einem natio-
nalen Gesundheitsprogramm ausdriicklich bertick-
sichtigt werden; starke Empfehlung.

o Gesundheitsprogramme sollten Ansétze zur Verrin-
gerung vermeidbarer Risikofaktoren fiir Osteoporo-
se und fiir sturzbedingte Frakturen berticksichtigen;
starke Empfehlung.

o Elektronische Patientendatensysteme sollten FRAX®
integrieren, um die Identifizierung und Behandlung
von Personen mit einem erhéhten Frakturrisiko zu
unterstiitzen. Elektronische Patientendatensyste-
me sollten eine klare und moglichst automatisierte
elektronische Kommunikation zwischen FLS und
Primérversorgungsteams zur Therapieeinleitung
und -tiberwachung ermoglichen; starke Empfeh-
lung.

o Vorkehrungen sollten getroffen werden, damit Per-
sonen mit einem erhdhten Risiko fiir osteoporo-
tische Frakturen die Moglichkeit haben, geeigne-
te Untersuchungen (z.B. Frakturrisikoabschitzung
mittels FRAX®, Sturzrisikoabschitzung, KMD-Mes-
sung), Ratschldge zur Lebensfithrung (z.B. zu Er-
nidhrung, Bewegung und Rauchen) und eine pri-
ventive knochenspezifische medikament6se Thera-
pie zu erhalten; starke Empfehlung.

e Die routineméRige Verankerung der Osteoporose in
Fritherkennungs- bzw. Vorsorgeuntersuchungen ist
notwendig, da die Erkrankung eine hohe Prédvalenz,
Morbiditdt und Mortalitdt hat und das Gesundheits-
system stark belastet; starke Empfehlung.

e In der Primirpravention sollte eine Osteoporose-
spezifische Anamneseerhebung vergiitet werden
und ggf. eine Zuweisung zu einer KMD-Messung
und zusitzlich zu einer bildgebenden Untersu-
chung erfolgen; starke Empfehlung.

o In der Sekundirpriavention sollte der niedergelas-
sene Bereich in die Nachsorge eingebunden (regel-
maillige Kontrolle, Reevaluierung der Therapie und
Medikamentenadhirenz, klinische Risikofaktoren
sowie ggf. Labor, Bildgebung, KMD-Messung) und
die Leistungen sollten entsprechend vergiitet wer-
den; starke Empfehlung.
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e Integrierte Versorgungssysteme wie ein FLS (s.
Abschn. 10.1. ,Koordinierte Betreuungsmodelle)
sollten fiir alle Patienten, die eine Fragilitatsfraktur
erleiden, zur Verfligung stehen; starke Empfehlung.

e Integrierte Versorgungssysteme sollten aus einem
Netzwerk von Allgemeinmedizinern, Spezialisten
und anderen Gesundheitsberufen sowie Patienten-
vertretern bestehen. Ein solches Netzwerk soll Be-
handlungsméglichkeiten und Uberweisungswege
in der Primir- und Sekundérpriavention der Osteo-
porose sicherstellen. Ein verantwortlicher Experte
zur leitlinienkonformen Umsetzung und Einhal-
tung der Primédr- und/oder Sekundérprédventions-
malinahmen bei Osteoporose sollte etabliert wer-
den; starke Empfehlung.

Entscheidungstriager und Institutionen im osterreichi-
schen Gesundheitssystem sowie deren ausfithrende
Organe und auch medizinisches Fachpersonal, die
die Bevolkerung hinsichtlich der Pravention von Stiir-
zen und Fragilititsfrakturen sowie deren adédquate
Behandlung beraten und aufkldren, sollten sich auf
diese 3 Prioritédten fiir die Optimierung der aktuellen
Situation in Osterreich konzentrieren:

1. Sturzprdvention,

2. Erkennung und Behandlung der Erkrankung Osteo-
porose vor der ersten Fraktur,

3. optimale Unterstiitzung und Behandlung nach ei-
ner Fragilitatsfraktur.

Rezente Daten aus Osterreich zeigen, dass die Erkran-
kung Osteoporose und die jahrliche Anzahl der Fra-
gilitdtsfrakturen in Osterreich sehr hoch ist (s. Kap. 2
»Epidemiologie®). Trotz erlittener Fraktur wird in
Osterreich die tiberwiegende Mehrheit der Patienten
nicht addquat medikamentds behandelt [386]. Os-
teoporose hat im Vergleich zu anderen europdischen
Landern derzeit keine nationale Prioritét trotz hoher
Kosten fiir das Gesundheitssystem und einer indivi-
duellen Belastung fiir den einzelnen Patienten [8, 21,
386, 387]; Evidenzgrad Ia.

Daten aus anderen europdischen Lindern mit in-
tegrierten und strukturierten Versorgungssystemen
zeigen klar, dass verbesserte Versorgungspfade fiir Pa-
tienten mit einem erhohten Fragilitdtsrisiko Vorteile
fiir den Patienten und das Gesundheitssystem brin-
gen. Die routinemélige Verankerung einer Leistungs-
erbringung inklusive Remuneration fiir die Anamnese
(Frakturen, klinische Risikofaktoren) und beispiels-
weise direkte Uberweisungen zwischen verschiede-
nen Diensten der Primér- und der Sekundérversor-
gung straffen Versorgungspfade von Patienten mit klar
belegten Vorteilen, da Therapien schneller eingeleitet
werden [388, 389]; Evidenzgrad Ia.

11 Zusammenfassung

Die vorliegende Leitlinie der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Knochen- und Mineralstoffwechsel (OGKM)

umfasst alle Aspekte der Osteoporose und osteo-
porotischer Frakturen. Die Empfehlungen und die
zugrunde liegende Literatur umfassen auch die se-
kundiren Ursachen der Osteoporose, ihre Pravention
und Diagnose, die Erfassung der 10-Jahres-Fraktur-
wahrscheinlichkeit mittels FRAX®, die Ermittlung
FRAX®-basierter Osterreich-spezifischer Interventi-
onsschwellen, medikament6ése und nicht-medika-
mentdse Therapieoptionen sowie Mdoglichkeiten des
Therapiemonitorings. Die Empfehlungen fiir den
niedergelassenen Bereich sowie fiir die Entschei-
dungstriger und Institutionen im osterreichischen
Gesundheitssystem berticksichtigen strukturierte Ver-
sorgungsmodelle sowie Moglichkeiten zur gezielten
Vorsorge. Diese Leitlinie erlaubt es Arztinnen und Arz-
ten aller Fachrichtungen sowie Entscheidungstragern
und Institutionen im Osterreichischen Gesundheits-
system, die Qualitdt der Versorgung von Personen mit
Osteoporose oder osteoporotischen Frakturen in al-
len Ebenen des Osterreichischen Gesundheitswesens
entscheidend zu verbessern.
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Appendix
Appendix A

Tab. A.1  Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung  Definition

3D Dreidimensional

AAC Abdominal aortic calcification

ABCSG Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group

ACR American College of Rheumatology

ADL Alltagsaktivitaten, activities of daily living

AFF Atypische Femurfraktur

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality, National Guide-
line Clearinghouse

AIDS Akquiriertes Immundefizienzsyndrom

A0 Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen

AP Alkalische Phosphatase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

BMI Body Mass Index

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

BUA Breitbandultraschallddmpfung

BV/TV Knochenvolumenanteil, trabekuldres Volumen

CEE Konjugierte equine Ostrogene; conjugated equine estrogens

CKD Chronische Nierenerkrankung, chronic kidney disease

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, chronic obstruc-
tive pulmonary disease

CRP C-reaktives Protein

CSA Committee of Scientific Advisors

CT Computertomographie

Ct.Po Kortikale Porositét

Ct.Th Kortikalisdicke

CTX C-terminal crosslinking telopeptides of type | collagen

CTXA Computertomographie-Réntgenabsorptiometrie, computed
tomography X-ray absorptiometry

DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung

DGOU Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie

DMPA Depot-Medroxyprogesteron-Acetat

COPD Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

DATA-Switch Denosumab and teriparatide administration-Switch

DVO Dachverband Osteologie

DXA 2-Spekiren-Rontgenabsorptiometrie, dual energy X-ray
absorptiometry

eGFR Geschétzte glomeruldre Filtrationsrate, estimated glomerular
filtration rate

EPOS European Prospective Osteoporosis Study

ERa Ostrogenrezeptor alpha
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Tab. A.1
Abkiirzung
ESCEO

ESPEN
ESTES

EU

FLS

FN
FRAME
FRAX®
FREEDOM

FSH

G-I-N
Gamma-GT
GC

GIOP

GnRH

GOG
GRADE

HAL
HIV
HR
HR-pQCT
HRT
HU

IE

ICD
I0F
ISCD
kg

KG
KMD
LH
LSC
LWS
ug
MDCT
mg
MGUS
MHT
MHz
ml
MMP-13
MOF

MRONJ

MRT
muU/I

ng
NHANES
NICE

@ Springer

(Fortsetzung)
Definition
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteo-
porosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases

European Society for Parenteral and Enteral Nutrition
European Society for Trauma and Emergency Surgery
Europaische Union

Fracture Liaison Service

Oberschenkelhals, femoral neck

FRActure study in postmenopausal woMen with ostEoporosis
Fracture Risk Assessment Tool

Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis
Every 6 Months

Follikelstimulierendes Hormon
Guideline International Network
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glukokortikoid
Glukokortikoid-induzierte Osteoporose
Gonadotropin-Releasing-Hormon
Gesundheit Osterreich GmbH

Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation

Hiiftachsenlange

Humanes Immundefizienzvirus

Hazard Ratio

High-resolution peripheral quantitative computed tomography
Hormonersatztherapie, hormone replacement therapy
Hounsfield-Einheit, Hounsfield unit
Internationale Einheit

International Classification of Diseases
International Osteoporosis Foundation
International Society for Clinical Densitometry
Kilogramm

Korpergewicht

Knochenmineraldichte

Luteinisierendes Hormon

Least significant change

Lendenwirbelséule

Mikrogramm
Multidetektor-Computertomographie
Milligramm

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
Menopausale Hormontherapie

Megahertz

Milliliter

Matrix Metalloproteinase-13

Major osteoporotic fractures: hiiftnahe Fraktur, klinisch
vertebrale Fraktur, Unterarmfraktur, Humerusfraktur

Medikamenten-assoziierte Kiefer(osteo)nekrose, medication-
related osteonecrosis of the jaw

Magnetresonanztomographie

Milliunits pro Liter

Nanogramm

National Health and Nutrition Examination Survey
National Institute for Health and Care Excellence
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Abkiirzung
NIH

NOGG
NSAR

NVL

0GE
0GKM

ONJ
OR
ORIF
OPG
POI
PPI
pQCT
P1NP
PTH
PTHrP

QcT
QM
Qul
Qus
RA
RANKL
RCT
RR
RRR
SD
SERM
SIGN
S0S
SQ
SSRI
STIRS
STRUCTURE

8BS
To.N
Th.Sp
Tb.Th
TSH
VAT
VERO

VFA
Vitamin D

VKA
VKMD
WHI
WHO

(Fortsetzung)
Definition
National Institutes of Health
National Osteoporosis Guideline Group (Quellleitlinie)
Nichtsteroidale Antirheumatika
Nationale Versorgungsleitlinien
Osterreichische Gesellschaft fiir Erndhrung

Osterreichische Gesellschaft fiir Knochen- und Mineralstoff-
wechsel

Kieferosteonekrose, osteonecrosis of the jaw

0dds Ratio

Operation der offenen Reposition und inneren Fixierung
Osteoprotegerin

Premature Ovarian Insufficiency
Protonenpumpeninhibitoren

Peripheral quantitative computed tomography
N-terminales Prokollagen Typ |

Parathormon

Parathormon-verwandtes Peptid, parathyoid hormone-relat-
ed peptide

Quantitative Computertomographie
Quantitativ

Quantitativer Ultraschallindex

Quantitativer Ultraschall

Rheumatoide Arthritis

Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
Randomized controlled trial

Relatives Risiko

Relative Risikoreduktion
Standardabweichung, standard deviation
Selektiver Ostrogenrezeptormodulator
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Speed of sound

Semiquantitativ

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz

STudy evaluating the effect of RomosozUmab Compared with
Teriparatide in postmenopaUsal women with osteoporosis at
high risk for fracture pReviously treated with bisphosphonatE
therapy

Trabecular Bone Score

Durchschnittliche Anzahl der Trabekel
Durchschnittlicher Trabekelabstand
Durchschnittliche Trabekeldicke
Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Viszerales Fettgewebe, visceral adipose tissue

VERtebral Fracture Treatment Comparison in Osteoporotic
Women

Vertebrales Frakturassessment

25-0H-Vitamin D, 25-Hydroxy-Vitamin D, 25-Hydroxy-Vita-
min D3, Calcifediol, 25-Hydroxycholecalciferol, 25(0H)D

Vitamin-K-Antagonisten

Volumetrische Knochenmineraldichte

Women'’s Health Initiative

Weltgesundheitsorganisation, World Health Organization
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Appendix B

Evidenzgrade und Empfehlungsstérken

Evidenzgrade und/oder Empfehlungsstdrken wurden
unverdndert von den NOGG-Leitlinien [44] {ibernom-

Tab. B.1

men. Bei Quell- und Referenzleitlinien bzw. Positi-
onspapieren, bei welchen die Evidenzgrade und/oder
Empfehlungsstarken der SIGN-Leitlinien verwendet
wurden, wurde diese gem&dR der Tabelle B.1 in das
System der NOGG {ibertragen.

Ubertragung von SIGN [141] zu NOGG [44] Graduierung der Evidenzgrade (Evidenz filr Interventionsstudien). [An-

merkung: die Sortierung erfolgte gemaB den NOGG-Evidenzgraden]

SIGN
1++
1++
1+

1-
1++
1+

2++

2++
2++

2+

Definition
High-quality meta-analyses
Systematic reviews of RCTs

Well-conducted meta-analyses, systematic reviews with a low risk of
bias

Meta-analyses, systematic reviews with a high risk of bias

RCTs with a very low risk of bias

RCTs with a low risk of bias

High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

RCTs with a high risk of bias
High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of
confounding or bias and a high probability that the relationship is
causal

Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of con-
founding or bias and a moderate probability that the relationship is
causal

Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias
and a significant risk that the relationship is not causal

Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

Expert opinion

NOGG Definition

la Systematic review and meta-analysis of RCTs
la Systematic review and meta-analysis of RCTs
la Systematic review and meta-analysis of RCTs
la Systematic review and meta-analysis of RCTs
b Individual RCT(s) (with narrow confidence intervals)
b Individual RCT(s) (with narrow confidence intervals)

lla Systematic review of at least one non-randomised controlled trial or
well-designed cohort study

IIb Individual cohort study or low-quality RCTs
lla Systematic review of at least one case-controlled study
Ilb Individual case-control study

Ilb Individual case-control study

b Individual case-control study

114 Expert committee reports or opinions and/or clinical experience of
authorities, case series (and poor-quality cohort and case-control
studies)

114 Expert committee reports or opinions and/or clinical experience of
authorities, case series (and poor-quality cohort and case-control
studies)

Tab. B.2 NOGG-Evidenzgrade (Evidenz fiir die Gultigkeit von Kandidaten fiir Risikofaktoren). Anmerkung: SIGN kennt keine
Differenzierung zwischen Evidenzgraden fiir Interventionsstudien und Kandidaten fiir Risikofaktoren

NOGG
la

Ib

Ic

lla

Ib
llla
b
1%

Definition

Systematic reviews or meta-analysis of level | studies with a high degree of homogeneity
Systematic reviews or meta-analysis of level | studies with moderate or poor homogeneity

Level | studies (with appropriate populations and internal controls)

Systematic reviews or meta-analysis of level Il studies

Level Il studies (inappropriate population or lacking an internal control)

Systematic reviews or meta-analysis of level lll studies
Case-control studies

Evidence from expert committees without explicit critical scientific analysis or that based on physiology, basic research or first principles

Tab. B.3 NOGG-Empfehlungsstédrken — bindre Klassifizierung von Empfehlungen: ,stark” oder ,bedingt”. Anmerkung: SIGN
verwendet bevorzugt ,wiinschenswerte/nicht wiinschenswerte Effekte” fiir starke Empfehlungen und ,Werte/Praferenzen fir
bedingte Empfehlungen

The balance between desirable and

undesirable effects warranted

The quality of evidence
Values and preferences
Costs (resource allocation)

on is warranted

The larger the difference between the desirable and undesirable effects, the more likely a strong recommendation is

The higher the quality of evidence, the more likely a strong recommendation is warranted
The more variability/uncertainty in values and preferences the more likely a conditional recommendation is warranted
The higher the costs of an intervention (i.e., the more resources consumed) the more likely a conditional recommendati-
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Appendix C

Methodik der Leitlinienrecherche

Leitliniensuche und Auswahl der Quellleitlinien Die
Empfehlungen in diesen Leitlinien folgen dem aktu-
ellen Stand der Wissenschaft mit Stand Mitte 2023.
Folgend einer Empfehlung des Europarates 2001 zur
Entwicklung einer Methodik fiir die Ausarbeitung
von Leitlinien fiir optimale medizinische Praxis [390],
wurden den vorliegenden Leitlinien verfiigbare evi-
denzbasierte europdische Leitlinien zugrunde gelegt
und deren Empfehlungen adaptiert.

Einschlusskriterien waren eine eindeutige Zuord-
nung der zugrunde liegenden Evidenz zur Empfeh-
lung, Literatursuche mit nachvollziehbarer Systema-
tik, Publikationsdatum ab 2016 bzw. noch giiltig nach
dem 1. Juni 2023, die Relevanz fiir den ambulanten Be-
reich (v. a. fiir den Bereich Allgemeinmedizin) sowie
die Erstellung durch ein unabhéngiges und anerkann-
tes Gremium aus Europa bzw. unter Beteiligung einer
oder mehrerer européischer Fachgesellschaften.

Die Leitliniensuche erfolgte am 6. Juni 2023 in der
PubMed fiir den Zeitraum 1. Juni 2016 bis 1. Juni 2023
mit folgender Suchstrategie: ((osteoporosis[Title])
AND (Guideline[Title])) AND (("2016/01/01"[Date -
Publication]: 72023/06/01”[Date - Publication])). Die
Suche ergab 47 Resultate, davon wurden 36 Publikati-
onen ausgeschlossen. Die Griinde fiir den Ausschluss
waren: nicht-europdische Leitlinien (n=15), Artikeltyp
nicht Leitlinie (n=14), Letters oder Kommentare (n=
5), Leitlinien aus anderen Therapiegebieten (Werner
syndrome, n=1). Die verbliebenen 11 Publikationen
(s. Liste der 11 Leitlinien, die den Einschlusskriterien
entsprachen) wurden gesichtet und dem Expertln-
nengremium zur Verfiigung gestellt.

Folgende weitere Websites und nationale sowie
internationale Fachgesellschaften und Leitlinienan-
bieter wurden manuell nach giiltigen und den Ein-
schlusskriterien entsprechenden Leitlinien durch-
sucht: AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften), G-I-N (Guideline Interna-
tional Network), NICE (National Institute for Health
and Care Excellence), AHRQ (Agency for Healthcare
Research and Quality, National Guideline Clearing-
house), SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work), NVL (nationale Versorgungsleitlinien), ISCD
(International Society for Clinical Densitometry) und
DVO (Dachverband Osteologie).

Zwei Quell- und Referenzleitlinien und 2 Positions-
papiere wurden am 13. Juni 2023 vom Leitlinienko-
mitee als primédre Quellen festgelegt. Am 20.10.2023
wurde der American Society for Bone and Mineral Re-
search (ASBMR) Primer, 9. Edition, durch Entscheid
des Leitlinienkomitees als weitere Quellleitlinie defi-
niert.

Es wurden insgesamt 5 Quellleitlinien fiir die Ak-
tualisierung der Osteoporose-Leitlinien festgelegt:

e Leitlinie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kno-
chen- und Mineralstoffwechsel (OGKM) aus 2017
[42],

o Leitlinie der National Osteoporosis Guideline Group
(NOGG) aus 2022 [44],

e Positionspapier fiir Erwachsene der International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) aus 2019
[148],

e Positionspapier zum Algorithmus fiir das Manage-
ment von Patienten mit unterschiedlichem Fraktur-
risiko von Kanis et al. aus 2020 [140],

o ASBMR Primer on the Metabolic Bone Diseases and
Disorders of Mineral Metabolism, 9th edition, aus
2018 [391].

Die S3-Leitlinie des DVO wurde nicht als Referenzleit-
linie genutzt, da die Giiltigkeit der bestehenden Fas-
sung aus 2017 am 31. Dezember 2022 abgelaufen ist
und die Aktualisierung bis zum Stichtag (1. Juni 2023)
nicht publiziert war.

Liste der 11 Leitlinien, die den Einschlusskriterien
entsprachen:

1. PMID: 33813622
An assessment of intervention thresholds for very
high fracture risk applied to the NOGG guidelines:
A report for the National Osteoporosis Guideline
Group (NOGG).
Kanis JA, Johansson H, Harvey NC, Lorentzon M,
Liu E, Vandenput L, McCloskey EV. Osteoporos
Int. 2021 Oct; 32(10):1951-1960. https://doi.org/
10.1007/s00198-021-05942-2.

2. PMID: 37101043
[Diagnosis and management of patients with dia-
betes and co-existing osteoporosis (Update 2023):
Common guideline of the Austrian Society for
Bone and Mineral Research and the Austrian Dia-
betes Society].
Muschitz C, Kautzky-Willer A, Winhofer Y, Rau-
ner M, Haschka ], Cejka D, Wakolbinger-Habel R,
Pietschmann P. Wien Klin Wochenschr. 2023 Jan;
135(Suppl 1):207-224. https://doi.org/10.1007/
s00508-022-02118-8.

3. PMID: 34132916
[Osteoporosis in pneumological diseases: Joint
guideline of the Austrian Society for Bone and Mi-
neral Research (OGKM) and the Austrian Society
for Pneumology (OGP)].
Muschitz C, Zwick RH, Haschka J, Dimai HP, Rau-
ner M, Amrein K, Wakolbinger R, Jaksch P, Eber E,
Pietschmann P. Wien Klin Wochenschr. 2021 Jun;
133(Suppl 4):155-173. https://doi.org/10.1007/
$00508-021-01896-x.
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4. PMID: 35384942
Physical Therapist Management of Patients With
Suspected or Confirmed Osteoporosis: A Clinical
Practice Guideline From the Academy of Geriatric
Physical Therapy.
Hartley GW, Roach KE, Nithman RW, Betz SR, Lind-
sey C, Fuchs RK, Avin KG. J Geriatr Phys Ther. 2022
Apr—Jun 01; 44(2):80. https://doi.org/10.1519/JPT.
0000000000000357.

5. PMID: 35676194
Executive summary clinical practice guideline
of postmenopausal, glucocorticoid-induced and
male osteoporosis (2022 update). Spanish Society
for Bone and Mineral Metabolism Investigation
(SEIOMM).
Riancho JA, Peris P, Gonzalez-Macias J, Pérez-Ca-
strillén JL; SEIOMM Osteoporosis Guidelines Wri-
ting Group. Rev Clin Esp (Barc). 2022 Aug-Sep;
222(7):432-439. https://doi.org/10.1016/j.rceng.
2021.12.008.

6. PMID: 30980167
[Diagnosis and management of patients with dia-
betes and co-existing osteoporosis (Update 2019):
Common guideline of the Austrian Society for
Bone and Mineral Research and the Austrian Dia-
betes Society].
Muschitz C, Kautzky-Willer A, Rauner M, Winho-
fer-Stockl Y, Haschka J. Wien Klin Wochenschr.
2019 May; 131(Suppl 1):174-185. https://doi.org/
10.1007/s00508-019-1462-0.

7. PMID: 35585444
Correction: UK clinical guideline for the preven-
tion and treatment of osteoporosis.
Gregson CL, Armstrong DJ, Bowden ], Cooper C,
Edwards ], Gittoes NJL, Harvey N, Kanis J, Ley-
land S, Low R, McCloskey E, Moss K, Parker J, Pas-
kins Z, Poole K, Reid DM, Stone M, Thomson ]J,
Vine N, Compston J. Arch Osteoporos. 2022 May
19; 17(1):80. https://doi.org/10.1007/s11657-022-
01115-8.

8. PMID: 32068863
Pharmacological Management of Osteoporosis in
Postmenopausal Women: An Endocrine Society
Guideline Update.
Shoback D, Rosen CJ, Black DM, Cheung AM, Mu-
rad MH, Eastell R. J Clin Endocrinol Metab. 2020
Mar 1; 105(3):dgaa048. https://doi.org/10.1210/
clinem/dgaa048.

9. PMID: 28425085
UK clinical guideline for the prevention and treat-
ment of osteoporosis.
Compston J, Cooper A, Cooper C, Gittoes N, Greg-
son C, Harvey N, Hope S, Kanis JA, McCloskey
EV, Poole KES, Reid DM, Selby B Thompson E
Thurston A, Vine N; National Osteoporosis Guide-
line Group (NOGG). Arch Osteoporos. 2017 Dec;
12(1):43. https://doi.org/10.1007/s11657-017-
0324-5.

10. PMID: 30907953
Pharmacological Management of Osteoporosis in
Postmenopausal Women: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline.
Eastell R, Rosen CJ, Black DM, Cheung AM, Mu-
rad MH, Shoback D. J Clin Endocrinol Metab. 2019
May 1; 104(5):1595-1622. https://doi.org/10.1210/
jc.2019-00221.

11. PMID: 35378630
UK clinical guideline for the prevention and treat-
ment of osteoporosis.
Gregson CL, Armstrong D], Bowden ], Cooper C,
Edwards J, Gittoes NJL, Harvey N, Kanis J, Ley-
land S, Low R, McCloskey E, Moss K, Parker J, Pas-
kins Z, Poole K, Reid DM, Stone M, Thomson J,
Vine N, Compston J. Arch Osteoporos. 2022 Apr
5; 17(1):58. https://doi.org/10.1007/s11657-022-
01061-5.

Appendix D

Beschreibung des Aktualisierungsprozesses

Die Aktualisierung der Osteoporose-Leitlinien von
Arznei & Vernunft aus 2017 [42] wurde unter der
Leitung von Ao. Univ.-Prof. Dr. Hans Peter Dimai,
Medizinische Universitat Graz, und PD Dr. Christi-
an Muschitz, Medizinische Universitdt Wien, geplant
und durchgefiihrt. Die Planung und Durchfiihrung
der Aktualisierung der Leitlinien erfolgte entspre-
chend den Kriterien des Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation (AGREE) Trust zur Erstellung
evidenzbasierter Leitlinien (https://www.agreetrust.
org) [392].

Auf Basis der Osteoporose-Leitlinie aus 2017 und
wichtiger Entwicklungen seit deren Publikation wur-
den die Inhalte der aktuellen Leitlinien definiert. Fiir
die einzelnen Kapitel wurden Expertinnen und Exper-
ten fiir die jeweiligen Themengebiete als Leitautorin-
nen und -autoren bzw. Koautorinnen und -autoren
gewonnen (s. Tab. D.1). Die Inhalte und Autorinnen
und Autoren wurden wihrend einer virtuellen Sitzung
am 13. Juni 2023 konsensual beschlossen. Den Auto-
rinnen und Autoren wurden die Referenzleitlinien so-
wie ein Musterkapitel zur Verfligung gestellt. Alle In-
halte und offenen Fragen wurden diskutiert und kon-
sensual beschlossen. Nach der Zusammenfiihrung al-
ler Kapitel und einheitlicher Formatierung erfolgten
eine finale Durchsicht und schriftliche Freigabe durch
alle Expertinnen und Experten. In weiterer Folge wur-
de das finale Dokument 2 externen Gutachtern vor-
gelegt, deren Kommentare wurden umgesetzt und die
Umsetzung wurde schriftlich dokumentiert.

Das Projektmanagement und Medical Writing er-
folgte durch Dr. med. Uli Kiesswetter. Medical Writ-
ing und Koordination der Publikation wurde durch
Dr. Margit Hemetsberger erbracht. Das Endlektorat er-
folgte durch Mag. Heinz Javorsky.
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Tab. D.1 Mitglieder des Leitlinienkomitees

Affiliation
Medizinische Universitat Graz

Dachverband der Sozialversicherungstrager

Ordensklinikum Linz
Medizinische Universitat Graz
Medizinische Universitat Graz

Medizinische Universitat Innsbruck

Medizinische Universitat Wien
Hanusch Krankenhaus Wien
Medizinische Universitat Wien
Medizinische Universitat Wien
Medizinische Universitat Wien
Perchtoldsdorf (selbststandig)
Hanusch Krankenhaus Wien
Universitat Wien

Turnau (Steiermark)
Medizinische Universitat Wien

healthPi Medical Center Wien; Medizinische Universitat Wien
Osteoporose Selbsthilfegruppe Osterreich

Medizinische Universitat Wien
Medizinische Universitat Wien
Medizinische Universitat Wien
Medizinische Universitét Graz
Osterr. Apothekerkammer
Therme Wien Med

Name Titel

Karin Amrein PD Dr. MSc

Rosemarie Bauer Dr.

Daniel Cejka PD Dr.

Hans Peter Dimai Univ.-Prof. Dr.

Astrid Fahrleitner-Pammer Univ.-Prof. Dr.

Rudolf Wolfgang Gasser Univ.-Prof. Dr.

Reinhard Gruber Univ.-Prof. Dr.

Judith Haschka OADr.

Timothy Hasenohrl Univ.-Ass. Mag. Dr.

Franz Kainberger Univ.-Prof. Dr.

Katharina Kerschan-Schindl Univ.-Prof. Dr.

Uli Kiesswetter Dr.

Roland Kocijan PD Dr.

Jiirgen Kénig Univ.-Prof. Dr.

Norbert KroiBenbrunner Dr.

Ulrike Kuchler PD DDr.

Christian Muschitz PD Dr.

Christine Oberforcher -

Johannes Ott Univ.-Prof. Dr.

Georg Pfeiler Univ.-Prof. Dr.

Peter Pietschmann Univ.-Prof. Dr.

Paul Puchwein PD Dr.

Alexander Schmidt-lsinger Mag. MSc

Ralf Harun Zwick Dr.
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