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Sehr geehrte Kolleginnen,
sehr geehrte Kollegen!

M it 1.1.2018 ist die zweite Novelle der Verordnung iiber
érztliche Fortbildung in Kraft getreten. Aktuelle und
internationale Entwicklungen in der dynamischen Welt der
Fortbildungen wurden in dieser maBgebenden Rechtsnorm abge-
bildet. Insbesondere erfolgte eine Prazisierung der Umsetzung des
gesetzlichen Fortbildungsnachweises, der Regelungen beim Spon-
soring zur Gewéhrleistung von Transparenz und Unabhéngigkeit
sowie der Rechte und Pflichten von Fortbildungsanbietern.

Fiir Arztinnen und Arzte ergeben sich Neuerungen bei den Fortbil-
dungsarten, diese wurden um Webinare und Intervisionen erweitert.
Bei Hospitationen wurde die DFP-Punkteanzahl an den Maximalwert
von 10 pro Tag bei Veranstaltungen angeglichen, bei der Eintragung
von wissenschaftlichen Arbeiten ist in Anwendung des Journal
Impact Factor (JIF) eine hohere Punkteanzahl als bisher méglich.
Ebenso regelt die novellierte Verordnung den Fortbildungsnachweis
detailliert, insbesondere die Zielgruppe, das Uberpriifungsintervall,
die Erfiillungskriterien bzw. die Vorgangsweise bei Zeiten der
Berufsunterbrechung. Details zur zweiten Novelle finden Sie auf
www.arztakademie.at/dfpnovelle.

Mit der Novelle der Verordnung Uber &rztliche Fortbildung ist
sichergestellt, dass lhre Fortbildungsbestrebungen weiterhin durch
ein qualitatsgesichertes, breites Fortbildungsangebot unterschied-
lichster Formate unterstiitzt werden. Starke DFP-Partner, wie z. B.
der MedMedia Verlag, tragen zu einem vielseitigen Fortbildungs-
angebot bei. So gibt es neben dem klassischen E-Learning auch
Videoinhalte sowie das Fallstudium auf
www.meindfp.at und www.diepunkteon.at.

Viel Vergniigen beim Punkten!
Ihr
Dr. Peter Niedermoser

P[éisident des wissenschaftlichen..Beirats der
Osterreichischen Akademie der Arzte GmbH

Dr. Peter
Niedermoser

Fortbildungsnachweis —
Ergebnisse und
die nachsten Schritte

ehr als 95 % der betroffenen Arztinnen und Arzte haben den
Fortbildungsnachweis zum 1.9.2016 oder nachtraglich erflillt
— durch ein DFP-Diplom oder durch die erforderliche Anzahl von
DFP-Punkten auf dem Online-Fortbildungskonto.
Hinsichtlich der Erfiillungsart préferierte der iiberwiegende Teil der
Arztinnen und Arzte (mehr als 90 %) den Nachweis durch ein DFP-
Diplom.

Einheitliche Bedingungen fiir das DFP-Diplom seit 1.7.2017
Im September 2013 wurde das ,,DFP-Diplom neu” eingefiihrt, fiir
das 250 DFP-Punkte in 5 Jahren vorzuweisen sind; davor waren
es 150 DFP-Punkte in 3 Jahren. Der Ubergangszeitraum, in dem
beide DFP-Diplomvarianten zur Auswahl standen, endete am
30.6.2017. Seit 1.7.2017 gelten einheitlich folgende Kriterien:
e Fortbildungs-/Giiltigkeitszeitraum: 5 Jahre
¢ mindestens 250 DFP-Punkte:
- davon mindestens 200 medizinische DFP-Punkte und
maximal 50 sonstige Punkte UND
- davon mindestens 85 Punkte aus Veranstaltungen (und
Qualitdtszirkeln) und maximal 165 Punkte aus E-Learning,
Hospitationen, Supervisionen etc.

Werden in einem DFP-Fortbildungszeitraum von 5 Jahren mehr
als 250 Punkte gesammelt, kdnnen diese nicht fiir ein Folgediplom
im néchsten DFP-Fortbildungszeitraum angerechnet werden.

Die nachste Uberpriifung des Fortbildungsnachweises findet aus
heutiger Sicht am 1. September 2019 statt.

Ein personliches Fortbildungskonto kann jederzeit auf www.
meindfp.at eroffnet werden. Bendtigt werden dazu lediglich die
OAK-Arztnummer und die Erdffnungskennung (zu erfragen unter
01/512 63 83-33 oder E-Mail: support@meindfp.at).
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Lehrziel: Kenntnisse dariiber, dass

auftritt;

eine Therapieindikation darstellen.

e die Mehrheit aller osteoporotischen Frakturen bei einer Knochenmineraldichte, die nicht osteoporotisch vermindert ist,

e die Erfassung des individuellen 10-Jahres-Frakturrisikos unter Beriicksichtigung etablierter klinischer Frakturrisikofaktoren,
bevorzugt unter Verwendung eines webbasierten Online-Tools wie FRAX®, erfolgen sollte;

e Fragilitatsfrakturen von Wirbelkdrpern sowie der Hiifte aufgrund des deutlich erhohten Risikos flir subsequente Frakturen

Diagnostik der Osteoporose,
Frakturrisikoerfassung uno

Therapieschwellen

Allgemeines und Grundlagen der Diagnosestellung

Die Osteoporose ist definiert als eine systemische Skeletter-
krankung mit verminderter Knochenmasse und gestorter
Mikroarchitektur des Knochens, woraus eine erhohte Fragi-
litat und ein erhohtes Frakturrisiko resultieren.! Typische
Lokalisationen osteoporotischer Frakturen sind die Hiifte
(proximales Femur), die Wirbelkorper der Brust- und Len-
denwirbelsdule, die Schulter (proximaler Humerus) und der
distale Unterarm. Diese Frakturen werden daher in der an-
gloamerikanischen Literatur als ,, major osteoporotic fractures”
und somit sinngemaf als ,, wichtigste osteoporotische Frak-
turen” bezeichnet. Osterreich gehdrt zu den Landern mit der
weltweit hochsten Frakturinzidenz, wenngleich in den letzten
Jahren in zahlreichen Lindern — einschlieflich Osterreich —
eine Stabilisierung zumindest der Hiiftfrakturinzidenz ein-
zutreten scheint.”?

Die klinische Diagnosestellung der Osteoporose kann grund-
satzlich auf zwei unterschiedliche Arten erfolgen: zum einen
entsprechend den Empfehlungen der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO, 1994) und somit auf Basis der Knochenmine-
raldichte (KMD) und zum anderen entsprechend der Frak-
turanamnese auf Basis bereits eingetretener Fragilitatsfrakturen,
etwa an der Hiifte oder der Wirbelsdule. Die KMD-basierte
und WHO-konforme Diagnose kann dann gestellt werden,
wenn die KMD mindestens 2,5 Standardabweichungen unter
dem mittleren Normwert knochengesunder junger Erwach-
sener liegt (vgl. hierzu den Abschnitt , Osteodensitometrie”).
Hingegen wird im Fall einer bereits vorhandenen Fragilitats-
fraktur eine Osteoporose auch dann diagnostiziert, wenn die
Knochenmineraldichte nicht im Sinne einer Osteoporose
vermindert ist. Tatsachlich tritt die iiberwiegende Mehrheit

Univ.-Prof. Dr. Hans Peter Dimai

Medizinische Universitat Graz

Universitatsklinik fiir Innere Medizin

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie & Diabetologie
Auenbruggerplatz 15, A-8036 Graz

E: hans.dimai@medunigraz.at

aller osteoporotischen Frakturen bei nur osteopenisch ver-
minderter oder sogar normaler KMD auf.*

Fiir die Diagnosestellung einer Osteoporose kann somit ei-
nerseits das Ergebnis der KMD-Messung herangezogen
werden, andererseits aber auch — und dies unabhéangig von
der KMD - der aktuelle , Frakturstatus” einer Person.

Klinische Untersuchung

Fiir die Diagnosestellung im eigentlichen Sinne ist die klinische
Untersuchung von eher untergeordneter Bedeutung. Nicht
jeder Hyperkyphosierung der Brustwirbelsaule liegen osteo-
porotisch bedingte Keil- oder Plattwirbelbildungen zugrunde.
Auch entziindliche oder degenerative Verdanderungen der
Wirbelsdule kdnnen zu den genannten, klinisch sichtbaren
Veranderungen fiihren.

Generell ist jedoch eine Abnahme der Korpergrofie durch
deformierte bzw. frakturierte Wirbelkdrper mit erheblichen
Konsequenzen verbunden.” So fiihrt die Verringerung des
Abstands zwischen dem Beckenkamm und dem Rippenbogen
(Crista-Costa-Abstand) zu einem Verlust der Taille. Im Ex-
tremfall sitzt der Rippenbogen dem Beckenkamm auf oder
gleitet an diesem in den Beckenraum ab. Am Riicken bilden
sich hdufig Haut- und Weichteilwiilste aus, welche in der
dlteren Literatur auch gerne als ,Tannenbaum-
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phdnomen” bezeichnet werden. Durch die vertikale Verklei-
nerung des Bauchraumes entwickelt sich zumeist auch ein
mehr oder weniger stark vorgewdlbtes Abdomen (sog. , Fufs-
ballbauch”). Mit den genannten anatomischen Verdanderungen
einhergehend finden sich zumeist auch erhebliche funktionelle
Einschrankungen der Atemphysiologie, was sich beispiels-
weise in einer messbaren Verminderung der pulmonalen
Vitalkapazitat duflert.

Konventionelles Rontgen

Etwa 70 % aller vertebralen Frakturen entstehen ohne erin-
nerliches oder nachweisbares Trauma (sog. radiografische
oder morphometrische Frakturen). Sie werden somit meist
zuféllig diagnostiziert oder im Rahmen gezielter weiterfiih-
render Untersuchungen bei bereits chronisch verlaufenden
Wirbelsaulenbeschwerden. Nur etwa 30 % aller vertebralen
Frakturen entstehen unmittelbar durch ein (zumeist gut er-
innerliches) Trauma (sog. akute vertebrale Fraktur). Des
Weiteren ist davon auszugehen, dass rund jede vierte Frau
jenseits des 50. Lebensjahres unabhangig von der geografischen
Region zumindest eine oder mehrere vertebrale Frakturen
aufweist. Aus diesem Grund ist die Anfertigung eines kon-
ventionellen Rontgens der Brust- und Lendenwirbelséule vor
der endgiiltigen Diagnosestellung in vielen spezialisierten
Einrichtungen ein sine qua non.

Wurde ein konventionelles Rontgen der Brust- und Lenden-
wirbelsdule angefertigt, so sollte eine Quantifizierung der
Wirbelkorperhdhen entsprechend der Genant-Klassifikation
erfolgen.® Demnach entspricht eine ventrale, zentrale oder
dorsale Hohenabnahme eines Wirbelkorpers um 20-25 %
einem Grad I nach Genant, eine Hohenabnahme zwischen
25 % und 40 % einem Grad II und eine Héhenabnahme um
>40 % einem Grad III. Ein direkter Zusammenhang zwischen
dem Ausmafl der Wirbelkdrperhdhenabnahme und dem
Risiko subsequenter Frakturen ist belegt. So hebt eine einmal
eingetretene vertebrale Fraktur das Risiko fiir weitere verte-
brale sowie nicht-vertebrale Frakturen um ein Vielfaches des
urspriinglichen Risikos an.” Dieses Faktum begriindet die
Notwendigkeit einer KMD-unabhéngigen addquaten Osteo-
porosebehandlung im Sinne der Sekundérpréavention.

Osteodensitometrie (Knochendichtemessung)

Die Osteodensitometrie hat mit zunehmendem Wissen um
die Relevanz klinischer Frakturrisikofaktoren an Bedeutung
verloren. Folgende Anwendungsbereiche der Osteodensito-
metrie haben sich etabliert:
a)Diagnosestellung entsprechend den WHO-Kategorien,
b)Monitoring der KMD unter laufender Osteoporose-
therapie und
¢)Monitoring der KMD ohne Osteoporosetherapie,
z. B. wahrend der frithen postmenopausalen Phase.

Fiir die Diagnosestellung im Sinne der WHO-Klassifikation
ist ausschliefllich die 2-Spektren-Rontgenabsorptiometrie
(Dual X-Ray Absorptiometry — DXA) geeignet. Die Messer-
gebnisse dieses ,,zweidimensionalen” Verfahrens werden als
g/cm? erfasst und als T-Score ausgedriickt, welcher der Stan-
dardabweichung eines Messwertes (SD) vom mittleren Norm-
wert eines Kollektivs gesunder junger Erwachsener entspricht.
Eine KMD mit einem T-Score von > -1,0 wird als , normal”
bezeichnet, eine KMD mit einem T-Score zwischen -1,0 und
-2,5 als ,,Osteopenie” und eine KMD mit einem T-Score von
<-2,5 als ,,Osteoporose”, wobei eine Kombination aus letzt-
genanntem T-Score und bereits vorliegender Fragilitatsfraktur
auch als ,,schwere” oder ,, manifeste Osteoporose” bezeichnet
werden kann.

Der T-Score steht in einem altersabhédngigen, reziproken
Verhiltnis zum Frakturrisiko einer Person. So ist bei gege-
benem T-Score das 10-Jahres-Frakturrisiko einer 75-jahrigen
Frau um ein Vielfaches hoher als das Risiko einer 45-jahrigen
Frau mit demselben T-Score.® Da diese T-Score-basierten di-
agnostischen Kategorien auf den epidemiologischen Daten
von DXA-Messungen beruhen und das Ansprechverhalten
anderer Technologien sich von der DXA-Technologie erheb-
lich unterscheidet, kann auch nur mit Letzterer eine WHO-
konforme Diagnose gestellt werden.” Andere Technologien
koénnen jedoch ungeachtet dessen eine mehr oder weniger
zuverldssige Aussage iiber das Knochenbruchrisiko einer
Person liefern.

Die fiir die Diagnosestellung relevanten DXA-Messregionen
sind die Hiifte und die Lendenwirbelsdule, wobei nach Mog-
lichkeit die Lendenwirbelkérper LWK 1-4 gemessen werden
sollten. Mindestens zwei dieser LWK sollten jedenfalls aus-
wertbar sein. Ist dies nicht der Fall, sollte das Ergebnis dia-
gnostisch nicht verwertet werden. Wenn keine der genannten
Regionen messbar ist, so steht als dritte (WHO-konforme)
Moglichkeit die DXA-Messung des sogenannten ,,33%- oder
1/3-Radius” zur Verfiigung. Fiir die WHO-konforme Diagno-
sestellung sollte jedenfalls das Messergebnis jener Region
herangezogen werden, welche den niedrigsten T-Score auf-
weist.’

Trabecular Bone Score (TBS)

Der TBS kann aus DXA-Aufnahmen mittels spezieller Soft-
ware abgeleitet werden, welche darauf beruht, dass die
trabekulare Struktur in Pixel mit unterschiedlichen Grau-
werten umgewandelt wird."” Zurzeit kann der TBS nur aus
der vertebralen KMD-Messung mittels DXA abgeleitet
werden, wobei niedrigere Werte einem pordseren und
hohere Werte einem dichteren trabekuldaren Knochen ent-
sprechen.

TBS wurde kiirzlich auch in das FRAX-Werkzeug integriert,
wodurch eine Anpassung des errechneten 10-Jahres-Fraktur-
risikos an die trabekuldre Struktur der Wirbelsdule mdglich
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wird. Eine abschlieSende Beurteilung des TBS-(Mehr-)Wertes
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht moglich.

Laboruntersuchungen

Laboruntersuchungen als Teil der Osteoporosediagnostik
dienen in erster Linie dem Nachweis oder Ausschluss sekun-
déarer Ursachen. Die Diagnose einer Osteoporose per se oder
der Ausschluss einer solchen kann anhand von Laborunter-
suchungen nicht erfolgen. Zum Ausschluss der hiufigsten
sekundéren Ursachen einer Osteoporose wird die Durchfiih-
rung eines sogenannten Basislabors empfohlen (Tab. 1). Dieses
umfasst Parameter, die auch in der Praxis leicht bestimmt
werden konnen. Die Erfassung des 25-OH-Vitamin-D-Spiegels
sollte in jedem Fall vor einer geplanten Therapieeinleitung
erfolgen, um einen eventuellen Vitamin-D-Mangel diagnos-
tizieren und eine allfillige osteomalazische Komponente
gezielt behandeln zu kdnnen. Das erweiterte Labor dient der
Abklarung im Rahmen gezielterer Fragestellungen und um-
fasst Parameter wie TSH, FSH, Ostradiol u. a.

Die Bestimmung von Knochenumsatzmarkern, die Aufschluss
iiber das Ausmaf$ des aktuellen Knochenanbaus bzw. -abbaus
liefern kdnnen, ist zumeist spezialisierten Zentren vorbehal-
ten. Der am hiufigsten angewandte Marker ist Osteocalcin,
ein Eiweifs, welches fiir die Mineralisation des Knochens
mitverantwortlich ist und das zuverldssig das Ausmaf3 des
Knochenanbaus und indirekt auch jenes des Knochenabbaus
widerspiegelt. Andere Marker des Knochenanbaus sind die
alkalische Phosphatase (ALP; bei normaler Leberfunktion),
die knochenspezifische alkalische Phosphatase (bALP) sowie
das Propeptid des Typ-I-Kollagens (PINP). Zuverldssige
Auskunft iiber das Ausmafi der Knochenresorption geben
16sliche Kollagenfragmente, wie etwa die Cross-linked Telo-
peptides (CTX), oder zelluldre Parameter, wie etwa die Tartrat-
resistente saure Phosphatase (TRAP). Vor allem beim weib-
lichen Geschlecht konnen solche Marker eine wichtige
ergidnzende Information hinsichtlich des aktuellen Frakturri-
sikos liefern. Beim mannlichen Geschlecht ist die Bedeutung
dieser biochemischen Knochenmarker allerdings weniger gut
belegt, weshalb sie bislang auch nicht Einzug in die zur Ver-
figung stehenden Frakturrisiko-Assessment-Werkzeuge
gefunden haben."

Frakturrisikoerfassung

Die Erfassung des (absoluten) Frakturrisikos einer Einzelper-
son kann unter Verwendung von Frakturrisiko-Assessment-
Werkzeugen erfolgen. In der Regel handelt es sich hierbei um
kostenlose webbasierte Algorithmen, die auf Basis der erho-
benen individuellen Risikofaktoren das absolute Frakturrisi-
ko einer Einzelperson fiir einen prospektiven Zeitraum von
1-10 Jahren errechnen.”” Die Anzahl der verwendeten Kkli-
nischen Risikofaktoren variiert je nach Werkzeug. Typische

Tab. 1: Laboruntersuchungen

Basislabor

e Serum-Elektrolyte inkl. Kalzium und Phosphat
e Transaminasen

e Alkalische Phosphatase

e BSG, CRP

o Bluthild — Differenzialblutbild

e Kreatinin/Harnstoff

o EiweiB-Elektrophorese

Erweitertes Labor

e 25-0H-Vitamin-D

e TSH

e FSH/LH

e Estradiol

e Testosteron

e Parathormon (PTH)

e Knochenumbaumarker (z. B. Osteocalcin, Cross-linked Telopeptide)

e Kalzium-Kreatinin-Quotient (im 2. Morgenharn) oder 24-h-Harn-
Kalziumausscheidung

Risikofaktoren sind Alter, Geschlecht, eine tiber mehr als drei
Monate durchgefiihrte Glukokortikoidtherapie (mit > 5 mg
Prednisolon-Aquivalent téglich), rheumatoide Arthritis, eine
Schenkelhalsfraktur elterlicherseits u. a.

Das global betrachtet mit Abstand am haufigsten angewandte
Frakturrisiko-Assessment-Werkzeug ist FRAX®, welches von
einer Arbeitsgruppe unter Einbindung eines WHO-Collabo-
rating Centers (Sheffield, UK) entwickelt wurde.” Als Outcome-
Parameter werden fiir Manner und Frauen der Altersgruppe
40-90 Jahre sowohl das 10-Jahres-Frakturrisiko fiir die wich-
tigsten osteoporotischen Frakturen (Hiifte, Wirbelkorper,
proximaler Humerus, distaler Unterarm) als auch das
10-Jahres-Frakturrisiko fiir die Hiifte selbst zur Verfiigung
gestellt. Die Ergebnisse basieren auf jeweils landesspezifischen
Daten zur Hiiftfrakturinzidenz sowie zur Mortalitat. Da FRAX®
mit Osterreichspezifischen Daten hinterlegt ist, kann dieses
Werkzeug zur Erfassung des Frakturrisikos von Osterreiche-
rinnen und Osterreichern empfohlen werden. Andere Assess-
ment Tools, wie etwa QFracture® oder Garvan Fracture Risk
Calculator®, sind fiir die osterreichische Population weniger
geeignet, da die entsprechenden Algorithmen keine Oster-
reichspezifischen Daten beinhalten.

Die aktuelle Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften (2017; http://
www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017) stellt eine
umfassende Liste von Frakturrisikofaktoren zur Verfiigung,
welche nach Schweregrad weiter differenziert werden. Ein
entsprechendes ,DVO-Online-Frakturrisiko-Assessment-
Werkzeug” ist zwar grundsitzlich in Vorbereitung
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Tab. 2: Therapieschwellen in Abhéngigkeit vom T-Score*

* hitp://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2017

. T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie
Lebensalter in Jahren ist fiir periphere Frakturen bei einem T-Score > -2,0 nicht sicher belegt.)

Frau Mann’ -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 <-4,0
50-60 60-70 nein nein nein nein ja
60-65 70-75 nein nein nein ja ja
65-70 75-80 nein nein ja ja ja
70-75 80-85 nein ja ja ja ja

>75 > 85 ja ja ja ja ja

Indikation fiir eine spezifische medikamentdse Therapie in Abhéngigkeit von Geschlecht, Lebensalter und DXA-Knochendichtemessung

(Stand 8/2018), steht aber zum Zeitpunkt der Drucklegung
dieser Ausgabe von ,,die PUNKTE" noch nicht zur Verfiigung.

Therapieschwellen

Die WHO-konforme diagnostische Kategorie ,,Osteoporo-
se” ist nicht im Sinne einer Therapieschwelle zu verstehen,
wenngleich dies urspriinglich so erwiinscht war und viel-
fach auch heute noch so gehandhabt wird. Bei einer rein
T-Score-basierten Therapieschwelle werden aufgrund der
altersabhangigen Bedeutung des T-Scores (siehe ,Osteo-
densitometrie”) viele Personen behandelt, die nicht behand-
lungsbediirftig sind. Umgekehrt besteht die Gefahr, dass
Personen mit bereits vorhandener Fragilitatsfraktur nicht
behandelt werden, nur weil die KMD nicht osteoporotisch
vermindert ist. Erst die Erkenntnis, dass das absolute in-
dividuelle Knochenbruchrisiko bei ein und demselben T-
Score ganz unterschiedlich sein kann —je nachdem, wie alt
die betreffende Person ist —, hat die Notwendigkeit einer
Dissoziation von diagnostischer Schwelle und Thera-
pieschwelle begriindet.

Die Zuverlassigkeit hinsichtlich der Vorhersage des indivi-
duellen Frakturrisikos hat sich mit der Etablierung klinischer
Risikofaktoren (siehe ,Frakturrisikoerfassung”) erheblich
verbessert. Alle derzeit zur Verfiigung stehenden Online-
Frakturrisiko-Berechnungswerkzeuge basieren auf der indi-
viduellen Erfassung solcher klinischer Risikofaktoren, wahrend
die KMD nur noch optional (FRAX®) oder gar nicht mehr
berticksichtigt wird. Allerdings gibt es zurzeit keinen inter-
nationalen Konsens in der Beantwortung der Frage, ab welchem
10-Jahres-Frakturrisiko eine Einzelperson behandelt werden
sollte. Die einzige derzeit konsensuell festgelegte Thera-
pieschwelle ist die bereits erlittene Fragilitatsfraktur etwa an
der Hiifte oder der Wirbelsaule.

T-Score-basierte Therapieschwellen: Wie bereits erwahnt, ist die
Bedeutung des T-Scores hinsichtlich des Knochenbruchrisikos

einer Einzelperson stark abhangig vom jeweiligen Lebensalter.
Eine 50-jahrige Patientin mit einem T-Score von -2,5 hat ein
nicht wesentlich hoheres 10-Jahres-Knochenbruchrisiko als
eine gleichaltrige Frau mit vollkommen normaler KMD. Hin-
gegen hat eine 75-jahrige Patientin mit einem T-Score von -2,5
ein deutlich erhohtes 10-Jahres-Frakturrisiko, weswegen auch
eine Osteoporosebehandlung indiziert ist — selbst dann, wenn
sonst keine klinischen Frakturrisikofaktoren vorliegen (Tab. 2).
Diese Empfehlung wurde auch in die aktuellen Leitlinien des
Hauptverbandes der osterreichischen Sozialversicherungs-
trager iibernommen (http://www.arzneiundvernunft.at/ DE/
Thema/Osteoporosel.aspx).

Therapieschwellen basierend auf prévalenten Frakturen: Pravalente
Fragilitatsfrakturen, insbesondere der Hiifte und der Wirbel-
korper, sind mit einem besonders hohen Risiko fiir subsequente
Frakturen verbunden. Aus diesem Grund herrscht auch unter
allen namhaften Osteoporose-Leitlinien weltweit Konsens,
dass Manner und Frauen mit einer prévalenten Fragilitats-
fraktur der Hiifte oder der Wirbelsdule in jedem Fall einer
Osteoporosebehandlung i.e.S. bediirfen. Eine zusétzliche
Messung der Knochenmineraldichte wird ebenso konsensuell
als nicht obligat und daher auch als nicht therapieentscheidend
erachtet.

Diese Empfehlung wurde auch in die aktuellen Leitlinien des
Hauptverbandes der osterreichischen Sozialversicherungs-
trager iibernommen (http://www.arzneiundvernunft.at/ DE/
Thema/Osteoporosel.aspx).

Anmerkung: Beriicksichtigt werden sollte allerdings, dass die
Wirksamkeit der meisten zur Verfiigung stehenden Osteopo-
rose-Medikamente bei einem T-Score von > 2,0 SD nicht sicher
belegt ist (http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitli-
nie-2017).

Therapieschwellen abhédngig vom 10-Jahres-Frakturrisiko: Die
Tatsache, dass all jene Madnner und Frauen behandelt werden
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sollten, welche bereits eine niedrig-traumatische Hiiftfraktur
oder vertebrale Fraktur erlitten haben, leitet zu der logischen
Konsequenz iiber, dass auch all jene Personen behandelt
werden miissen, deren 10-Jahres-Frakturrisiko zumindest
gleich hoch ist wie jenes von Personen mit préavalenter Hiift-
oder Wirbelkorperfraktur.

Die Erfassung des 10-Jahres-Frakturrisikos kann dabei grund-
satzlich mit allen zur Verfiigung stehenden webbasierten Tools
erfolgen. Allerdings stellt FRAX® das derzeit einzige Tool dar,
das mit dsterreichischen Frakturdaten sowie Mortalitatsdaten
hinterlegt ist, weshalb dieses Tool fiir den sterreichischen
Gebrauch empfohlen werden kann. Ein entsprechendes, mit
Osterreichischen Daten hinterlegtes ,DVO-Online-Frakturri-
siko-Assessment-Werkzeug” ist zwar grundsétzlich in Vor-
bereitung (Stand 8/2018), steht aber zum Zeitpunkt der
Drucklegung dieser , die PUNKTE"-Ausgabe noch nicht zur
Verfligung.

Unabhéngig davon, dass FRAX® das mit grofSem Abstand
meistverwendete Frakturrisiko-Berechnungstool weltweit ist,
weist es allerdings auch eine Reihe von Limitationen auf. So
fehlt beispielsweise die Sturzanamnese als wichtiger Risiko-
faktor fiir das individuelle Frakturrisiko. Sekundére Ursachen
der Osteoporose konnen nur in einen einzigen Risikofaktor
(sekundére Osteoporose) integriert werden, sodass beispiels-
weise bei gleichzeitigem Vorliegen mehrerer sekundérer
Ursachen, wie etwa einer chronisch-obstruktiven Lungener-
krankung und einem Mammakarzinom, ein additiver Effekt
keine Beriicksichtigung findet.

ARZTLICHER FORTBILDUNGSANBIETER:

n.n.

Ein weiterer Nachteil fiir die klinische Anwendbarkeit besteht
darin, dass nach Berechnung des individuellen 10-Jahres-
Frakturrisikos keine Empfehlung im Sinne von , Behandeln
ja/nein” gegeben wird. FRAX® verweist hier lediglich auf die
jeweiligen nationalen Leit- bzw. Richtlinien.

Die Darstellung des individuellen 10-Jahres-Frakturrisikos
im FRAX® erfolgt zum einen bezogen auf die vier wichtigsten
osteoporotischen Frakturen (Hiifte, Wirbelkdrper, proximaler
Humerus und distaler Radius =, major osteoporotic fractures)
und zum anderen isoliert bezogen auf das Hiiftfrakturrisiko.
Aus Griinden der einfacheren klinischen Anwendbarkeit
empfehlen die meisten nationalen Leitlinien ein altersunab-
héngiges, FRAX-basiertes 10-Jahres-Frakturrisiko von 20 %
fiir die wichtigsten osteoporotischen Frakturen und von 3-5 %
fiir die Hiiftfraktur." Diese Empfehlung wurde auch in die
aktuellen Leitlinien des Hauptverbandes der dsterreichischen
Sozialversicherungstrager iibernommen. u
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1. Die operationale Definition der Osteoporose sowie die Zuordnung 4. Ziele einer umfassenden Laboruntersuchung im Rahmen der

einer Patientin zu einer der diagnostischen Kategorien gemaf
WHO beruhen auf der Feststellung der Knochenmineraldichte.

Osteoporoseabklarung sind: (3 richtige Antworten)

Welche der nachfolgenden technischen Methoden ist hierfiir die a) der laborchemische Nachweis, dass eine Osteoporose vorliegt O
einzig richtige? (1 richtige Antwort) b) der Ausschiuss oder Nachweis sekundarer Ursachen einer Osteoporose O
¢) die Feststellung des Knochenumsatzes mittels biochemischer Marker,
a) Dual X-Ray Absorptiometry (DXA) O wie etwa Osteocalcin T =
b) quantitative Computertomografie (QCT) 7 d)die Feststellung eines Vitamin-D-Mangels und somit einer méglichen
¢) hochaufldsende periphere quantitative Computertomografie (HR-pQCT) O osteomalazischen Komponente , , .
d) Computertomografie (CT) € der Ersaz der Knochenmineraldichtemessung, falls eine solche nicht zur
e) quantitativer Uttraschall (QUS) O Verfuigung stent -
. . . . 5. In welchen der nachfolgenden Félle sollte eine Osteoporosetherapie
2. GemaB WHO-Empfehlung kann eine Osteoporose diagnostiziert eingeleitet werden? (2 richtige Antworten)
werden, wenn ... (2 richtige Antworten)
a) bei einer 62-jahrigen Frau mit einem T-Score von -2,5 an der Hifte ohne
a) der T-Score einer osteodensitometrischen Messung am proximalen Femur sonstige linische Risikofaktoren (.
(*Neck-Region) mittels DXA-Methode -2,5 betragt. [] D) beieiner 54-jdhrigen postmenopausalen Frau mit osteopenisch verminderter
h) der T-Score einer osteodensitometrischen Messung mittels DXA-Methade Knochenmineraldichte der Lendenwirbelséule (L1-L4) und einer radiologisch
-1,0 betragt. O nachgewiesenen Fraktur des 1. Lendenwirbelkdrpers ohne erinnerliches
¢) der T-Score einer osteodensitometrischen Messung mittels DXA-Methade Trauma O
+2,5 betrégt. 1 ©) beieinem 71-jahrigen Patienten mit einem 10-Jahres-Frakturrisiko (FRAX®)
d) der T-Score einer osteodensitometrischen Messung von LWK 14 mittels von 28 % fiir die wichtigsten osteoporotischen Frakturen (Hifte, Oberarm,
DXA-Methode -3,0 betrdgt. O distaler Unterarm, Wirbelséule) O
d) bei einer 50-jahrigen postmenopausalen Frau mit einem T-Score an der
Lendenwirbelsaule (LWK 1-4) von -3,1 ohne sonstige Risikofaktoren O
3. In welchen der nachfolgend beschriebenen Fille kann eine
Osteoporose diagnostiziert werden? (3 richtige Antworten)
6. Welche der nachfolgenden Aussagen sind zutreffend?
a) bei einer 57-jahrigen postmenopausalen Frau, wenn die Knochenmineraldichte ( richtige Antworten)

einen T-Score von -1,8 aufweist und eine vertebrale Fraktur ohne erinnerliches

Trauma nachgewiesen wurde

D) bei einem 65-jahrigen Mann, der einen T-Score an der Hifte von -2,3

aufweist und bislang keine Frakturen erlitten hat

¢) bei einer 53-jahrigen Patientin, die an der Hiifte einen T-Score von -2,5 und

an der Lendenwirbelsaule einen T-Score von -1,9 aufweist

d) bei einem 75-jahrigen Mann, der ohne addquates Trauma eine Fraktur des

proximalen Femur (sog. Huftfraktur) erlitten hat

||||‘| -

a) Die diagnostische Wertigkeit von Laboruntersuchungen im Rahmen einer
Osteoporoseabklarung liegt in der Moglichkeit, eine Osteoporose nachweisen
oder ausschlieBen zu konnen. O

D) Eine vertebrale Frakiur bei Personen jenseits des 50. Lebensjahres ohne
erinnerliches Trauma kann ein Hinweis auf eine manifeste Osteoporose sein. [

¢) Alle Personen jenseits des 50. Lebensjahres mit einem DXA-basierten T-Score
an der Lendenwirbelsdule von -2,5 haben die Therapieschwelle Uberschritten
und sollten daher eine etablierte Osteoporosetherapie erhalten. a

d) Die Bedeutung des T-Scores (DXA-basiert) hinsichtlich des individuellen
Frakturrisikos ist altersabhangig. Bei einem gegebenen T-Score von -2,5 st
das Frakturrisiko einer 80-jahrigen Frau wesentlich hoher als jenes einer
60-jahrigen. O

O o o od
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Lehrziel: Kenntnisse dartber, dass

turen haben;

(0,001-0,01 %) sind.

e bei der Mehrzahl der Patienten Osteoporose als chronische Erkrankung mit einem dauerhaft erhohten Frakturrisiko auftritt;
« samtliche in Osterreich zugelassenen Medikamente einen hohen Evidenzgrad hinsichtlich der Reduktion von Fragilitétsfrak-

e atypische Femurfrakturen und Kieferknochennekrosen sehr seltene Nebenwirkungen einer osteologischen Therapie

Osteoporose — Therapie
und Verlaufskontrollen

Basisprophylaxe

Kalzium- und Vitamin-D-Substitution ist eine eigenstandige
Therapiemoglichkeit der Osteoporose. Eine ausreichende
Kalziumzufuhr als Basis jeder Therapie ist primar iiber die
Nahrung sicherzustellen. Ist dies nicht moglich, sind Kalzi-
umsupplemente erforderlich.

Patienten mit Osteoporose (mit und ohne spezifische Osteopo-
rosetherapie) sollten taglich 1.000 mg Kalzium aufnehmen (max.
500 mg als Einzeldosis), vorzugsweise iiber die Nahrung. Es gibt
derzeit keine leitliniengestiitzte Evidenz zur Bevorzugung eines
bestimmten Kalziumsupplements. Die Einnahme kann mit
gastrointestinalen Nebenwirkungen (Bldhungen, Vollegefiihl,
Ubelkeit, Bauchschmerzen, Verstopfung, Durchfall) einhergehen,
weshalb die Therapietreue (Adharenz) haufig gering ist. Fiir die
Stiitzung der Behauptung, Kalziumsupplemente wiirden zu
einem erhOhten kardiovaskuldren Risiko fiihren, existieren
keine iiberzeugenden Daten. Sicher ist, dass die didtetische
Kalziumzufuhr keine kardiovaskulédren Risiken birgt.

Eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D ist eine wich-
tige Voraussetzung fiir die Knochengesundheit. Eine 25-OH-
Vitamin-D-Serumkonzentration < 20 ng/ml (50 nmol/1) ist mit
einem erhdhten Risiko fiir proximale Femurfrakturen und
nicht-vertebrale Frakturen verbunden.

Zur Therapie eingesetzt wird Cholecalciferol (Vitamin D3);
1 pg Vitamin D3 entspricht 40 IE Vitamin D3. Die Einnahme
soll mit den Mahlzeiten erfolgen, da dies die Resorption
verbessert. Die Tagesdosis (z. B. 800 IE) kann auch als Wo-
chendquivalent gegeben werden (5.600 IE 1x wdchentlich).
Im Einzelfall kann bei Malabsorption eine parenterale (intra-
muskuldre) Gabe von 100.000 IE Cholecalciferol notwendig
sein (Import z. B. aus Deutschland).

Die Gabe der aktiven Form von Vitamin D — Calcitriol (1,25-Di-
hydroxycholecalciferol) — ist nur bei schwerer Niereninsuffi-
zienz indiziert.

Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz

Leiter der Ambulanz fiir Stoffwechselerkrankungen des
Knochens und klinisches Forschungsteam VINforce;
Stationsfiihnrender Oberarzt der Il. Medizinischen Abtei-
lung, Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern Wien
E: christian.muschitz@bhs.at

doinv

Vor Beginn einer spezifischen Osteoporosetherapie muss der
Kalziumstatus ausgeglichen sein, da bei diesen Therapien —
wenn auch selten — schwere Hypokalzamien auftreten kénnen.

Pravention

Menopausale Hormontherapie

Fiir die Entscheidung zur Durchfiihrung einer menopausalen
Hormontherapie (MHT; frither: Hormonersatztherapie — HRT)
ist das Alter der Patientin ein wichtiges Kriterium. Bei Frauen
innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Menopause kann die
MHT zur Pravention von vertebralen, nicht-vertebralen und
proximalen Femurfrakturen in Betracht gezogen werden. Vor
Beginn einer MHT sind alle individuellen Risikofaktoren,
inklusive des kardiovaskuldaren und des thromboembolischen
Risikos, zu beriicksichtigen, insbesondere bei Frauen iiber 60
Jahren, die ein erhohtes Basisrisiko fiir ernste Nebenwirkungen
haben. Nach Beendigung einer MHT ist eine neuerliche Risi-
kobewertung sinnvoll.

Spezifische Osteoporose Therapie
Antiresorptive Therapie

Bisphosphonate: Bisphosphonate sind potente Inhibitoren der
Knochenresorption. Sie werden an metabolisch aktiven
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Tab.: Fraktursenkender Effekt verschiedener Medikamente zur
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Vertebrale | Nicht-vertebrale Proximale
Fraktur Fraktur Femurfraktur

Alendronat A A A
Ibandronat A A§) (%)
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Denosumab A A A
Strontiumranelat A A AS)
Teriparatid A A (x)
Raloxifen A (x) (x)
MHT (friiher HRT)’ A A A
(8) nur in Untergruppen signifikant (Post-hoc-Analyse)
(x) fraktursenkender Effekt nicht addquat belegt
* Medikamente, die auch zur Pravention der Osteoporose eingesetzt wurden

(im Erstattungskodex in dieser Indikation nicht angefiihrt)
A Evidenzgrad aus NOGG (siehe Vertiefung Graduierungen)

Quelle: www.arzneiundvernunft.at, Leitlinie Osteoporose 2017

Umbaueinheiten im Knochen abgelagert und bewirken eine
Apoptose von Osteoklasten. Die Resorptionsaktivitdt wird im
Gesamtskelett deutlich gedampft und das Frakturrisiko re-
duziert. Bei Bisphosphonaten wurde diese fraktursenkende
Wirkung iiber einen Zeitraum von zumindest 3-6 Jahren
nachgewiesen.

Alle in der Tabelle angefiihrten Bisphosphonate sind fiir die
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zugelassen.
Alendronat, Risedronat und Zoledronat konnen auch zur
Behandlung der Osteoporose des Mannes verwendet werden.
Alendronat und Zoledronat konnen dariiber hinaus auch fiir
die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose (GIOP) eingesetzt
werden (Risedronat und Ibandronat haben in diesen Indika-
tionen keine Zulassung). Die Wirksamkeit von Ibandronat im
Hinblick auf die Senkung des Frakturrisikos des proximalen
Femurs ist durch Studien nicht ausreichend belegt.

Oral werden Bisphosphonate nur in geringem Ausmafs (max.
3 %) resorbiert. Bei (schneller) intravendser Bisphosphonat-
Gabe kann, iiberwiegend bei erstmaliger Verabreichung, eine
sogenannte ,Akute-Phase-Reaktion” — im Wesentlichen ein
grippedhnliches Zustandsbild mit Fieber und Muskelschmer-
zen — auftreten, das in der Regel innerhalb von 36 Stunden
nach intravendser Gabe beginnt und 24-48 Stunden anhilt
(symptomatische Therapie mit NSAR tiiber 2-3 Tage).

Bei allen Bisphosphonaten stellen Hypokalzdmie, eine erheb-
liche Nierenfunktionseinschrankung und Graviditdt eine
Kontraindikation dar.

Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im Knochen.
Residuale Wirkungen auf den Knochenstoffwechsel lassen
sich auch nach Beendigung der Bisphosphonat-Therapie

nachweisen. Die optimale Dauer einer Therapie mit Bisphos-
phonaten ist nicht bekannt. Nutzen und Risiken einer konti-
nuierlichen Langzeitanwendung von Osteoporosetherapeu-
tika im Vergleich zu Therapiepausen sind insbesondere in
Bezug auf Bisphosphonate unzureichend untersucht. Fiir die
individuelle Entscheidung fiir eine Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten sollten Nutzen und Risiken, die Art des
Bisphosphonats, die Hohe des Frakturrisikos und der Thera-
pieverlauf in die Uberlegungen einbezogen werden.
Longitudinale, gepaarte transiliakale Biopsien unter Zoledro-
nat (3-Jahres-Follow-up) bei postmenopausaler und unter
Ibandronat (2-Jahres-Follow-up) bei mannlicher idiopathischer
Osteoporose zeigten im Verlauf der Therapie einen herabge-
setzten Knochenstoffwechsel, eine hthere Mineralisierung der
Matrix sowie eine Reduktion der kortikalen Porositdt mit
einer sekundéren langsamen Verbesserung der Mikroarchi-
tektur ohne fiir den Knochen nachteilige Effekte.”
Atypische Femurfrakturen und Kieferknochennekrosen sind
in der osteologischen Dosierung — im Gegensatz zur wesent-
lich héheren onkologischen Dosierung — eine sehr seltene
Nebenwirkung (0,001-0,01 %).*

Denosumab: Denosumab ist ein monoklonaler Antikorper, der
die Proliferation, Reifung und Aktivierung der Osteoklasten
hemmt und alle 6 Monate subkutan verabreicht wird. Auf-
grund der Pharmakokinetik ist eine genaue Einhaltung des
sechsmonatigen Applikationsintervalls empfohlen.

Der Antikorper zur Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose bei Patientinnen mit hohem Frakturrisiko oder
vorangegangenen Frakturen nach inaddquatem Trauma, bei
denen eine Therapie mit oralen Bisphosphonaten nicht mog-
lich ist, wird in der Regel in Osterreich riickerstattet; die
Zulassung ist allerdings unabhdngig von einer vorherigen
Bisphosphonat-Therapie. Eine weitere Indikation ist die Be-
handlung der Osteoporose bei Mannern mit erhhtem Frak-
turrisiko. Seit Kurzem ist Denosumab auch in der Indikation
GIOP zugelassen. Der Nachweis einer verminderten glome-
ruldren Filtrationsrate bei Niereninsuffizienz ist im Regeltext
der Leitlinie nicht vorgesehen.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose ist
eine Reduktion von vertebralen und nicht-vertebralen Frak-
turen inklusive proximaler Femurfrakturen bis zu 10 Jahre
nachgewiesen.’

Gepaarte Biopsiedaten iiber einen Behandlungsraum von 10
Jahren bestétigen eine normale Histologie sowie eine gestei-
gerte Mineralisierung bei gleichzeitiger Reduktion der Hete-
rogenitat. Die Suppression des Knochenstoffwechsels iiber
ein Jahrzehnt Therapie scheint zu keiner Beeintrachtigung
der Knochenqualitdt und Stérke zu fithren.*

Die Behandlungsdauer ist unklar. Nach Absetzen von De-
nosumab scheint es im Gegensatz zu den Bisphosphonaten
bei einem gewissen Prozentsatz zu einem raschen Anstieg des
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Knochenumbaus und in weiterer Folge zu einer Abnahme
der Knochenmineraldichte zu kommen. Dies wiederum kann
zu einer Erhohung des individuellen Knochenbruchrisikos
fithren.”®

Atypische Femurfrakturen und Kieferknochennekrosen sind
auch bei dieser Therapie eine sehr seltene Nebenwirkung.

Raloxifen: Raloxifen ist ein SERM (selektiver Ostrogenrezeptor-
Modulator), der die Knochenresorption hemmt und das Ri-
siko fiir vertebrale Frakturen reduziert (nicht fiir nicht-verte-
brale Frakturen und proximale Femurfrakturen). Ein
bedeutender zusatzlicher Effekt ist die Reduktion des relativen
Risikos eines invasiven (Ostrogenrezeptor-positiven) Mam-
makarzinoms um 79 %, eine unerwiinschte Nebenwirkung
ist die Erthohung des thromboembolischen Risikos.

Osteoanabole Therapie

Teriparatid: Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des
Parathormons, wird einmal taglich subkutan mit einem Pen
in der Dosierung von 20 pg iiber 24 Monate angewandt. Sein
osteoanaboler Effekt beruht auf einer Beschleunigung der
Reifung und Stimulierung von Osteoblasten. Diese Option ist
derzeit nur einmalig im Leben des Patienten anwendbar.
Eine Knochendichtemessung wéhrend der anabolen Therapie
wird nicht empfohlen. Bei regelmafiiger Kontrolle der Kno-
chenstoffwechselparameter kénnen manche Werte stark au-
Berhalb der Normbereiche liegen, weshalb die Kontrolle der
anabolen Therapie in Spezialambulanzen oder bei einem
Spezialisten durchgefiihrt werden sollte.

Fiir die Erstattung sind folgende Kriterien vorgeschrieben:
Patienten mit einem hohen Frakturrisiko (postmenopausale
Osteoporose, Osteoporose bei Mannern, Glukokortikoid-in-
duzierte Osteoporose), wenn trotz addquat gefiihrter, mehr
als 2 Jahre dauernder antiresorptiver Therapie Wirbelkorper-
frakturen auftreten. Die Erstverordnung sollte in einer Osteo-
poroseambulanz bzw. durch einen Spezialisten erfolgen. Der
Befund einer Knochenbiopsie ist seitens der Kostentréger
erwiinscht, aber keine conditio sine qua non. Eine Bisphos-
phonat-Unvertraglichkeit ist keine Indikation.

Im Anschluss an die anabole Therapie des Knochens kommt
es nach Beendigung von Teriparatid wiederum zu einem
gesteigerten Knochenabbau, weshalb eine sofortige und lan-
gerfristige Anschlussbehandlung mit einem Antiresorptivum
unbedingt notwendig ist.

Therapiedauer und Verlaufskontrollen

Bei der Mehrzahl der Patienten tritt die Osteoporose als chro-
nische Erkrankung mit einem dauerhaft erh6hten Frakturri-
siko auf.

Nach Einleitung einer spezifischen medikamentdsen Thera-

pie soll nach 3-6 Monaten eine klinische Kontrolle ohne

Knochendichtemessung erfolgen. Ein genereller Zusatznut-

zen fiir eine routineméfiige Kontrolle der Knochenmineral-

dichte ist nicht belegt. Zur Abschétzung des medikamentdsen

Therapieerfolges sind Knochendichtemessungen nur bedingt

tauglich.

Deutliche Anderungen des Frakturrisikos (z. B. Frakturen)

oder Beginn einer medikamentdsen Therapie mit negativen

Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel sollten akut zu

einer Uberpriifung des Gesamtfrakturrisikos und auf dieser

Basis zu einer eventuellen Therapieentscheidung fiihren:

* zwischenzeitliches Auftreten neuer niedrig-traumatischer
Frakturen

* Stiirze

¢ klinische Hinweise fiir inzidente Wirbelkorperfrakturen

e spezifische Frakturrisiken im Kontext des Gesamtrisiko-
profils

¢ Vertréaglichkeit und Adhérenz der Therapie

¢ Uberpriifung von Kontraindikationen fiir eine Basisthera-
pie oder spezifische osteologische Therapie

¢ Grofienabnahme >2 cm

¢ Auffélligkeiten im Basislabor

Der Zeitabstand von DXA-Wiederholungsmessungen ohne
Therapie ist davon abhingig, welche Anderung des T-Scores
therapierelevant ist. Bei Patienten ohne spezifische Osteopo-
rosetherapie soll sich der Zeitpunkt der Messung am Messwert
der Vormessung orientieren. Eine erneute Messung soll bereits
nach 12 Monaten erfolgen, wenn ein Absinken des T-Scores
um 0,5 therapierelevant ist.

Wenn eine Anderung von -1,0 T-Score therapierelevant ist,
sollte eine erneute Messung in der Regel nicht vor Ablauf von
2 Jahren erfolgen und an das individuelle Risikoprofil ange-
passt werden. Bei T-Score-Werten > -1,0 sind in der Regel
Messintervalle ldnger als 5 Jahre ausreichend.

Im Falle von zu erwartenden rapiden Verlusten von Kno-
chenmineraldichte sollten dem individuellen Risikoprofil
des Patienten angepasste Kontrollen vorgenommen werden.
Ein Nichtanstieg der Knochenmineraldichte unter einer
Medikation mit Bisphosphonaten oder einem SERM ist
kein Hinweis fiir eine verminderte frakturreduzierende
Wirkung.

Der Ausgangswert der Knochenmineraldichte vor Therapie-
beginn und die Zunahme unter Therapie sind in die weitere
Abschitzung des Frakturrisikos einzubeziehen.

Eine Re-Evaluation der Therapie erfolgt mittels Knochendich-
temessung und osteologischem Basislabor bei folgenden
Punkten:

* zumindest zweijdhrige Laufzeit der Therapie

* neue osteoporotische Fraktur unter laufender Therapie

* neu aufgetretene klinische Risikofaktoren
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¢ Erwédgung einer Therapiepause oder -dnderung

Eine Umstellung der Therapie ist bei folgenden Punkten zu er-

wagen:

¢ schlechte Adharenz oder Resorption

 Anderung der Risikokonstellation

e Auftreten von neuen osteoporotischen Frakturen unter
Therapie innerhalb von 2 Jahren

Biochemische Parameter des Knochenumbaus geben unter
Studienbedingungen prognostische Hinweise auf das Aus-
maf der frakturreduzierenden Wirkung einer antiresorptiven
Medikation (in der Regel erfolgt eine Reduktion von Oste-
oklasten-spezifischen Markern bis zu -70 % vom Ausgangs-
wert). Die Datenlage zur Anderung des individuellen
Frakturrisikos in Abhéngigkeit von der Anderung der
Umbaumarker ldsst derzeit keine eindeutige Empfehlung
zu. Die Therapie sollte so lange erfolgen, wie ein hohes
Frakturrisiko besteht.

Die Erhohung des Frakturrisikos durch einen klinischen
Risikofaktor ist nach Wegfall des Risikofaktors innerhalb
von 1-2 Jahren vermutlich reversibel. Durch den Wegtall

ARZTLICHER FORTBILDUNGSANBIETER:

SMZ Slid Kaiser Franz Josef Spital, 2. Med. Abteilung - Rheumatologie,
Osteologie und Akutgeriatrie

eines oder mehrerer Risikofaktoren kann es deshalb je nach
Ausmaf des dadurch bedingten Risikos vermutlich zu einer
maéfBligen bis starken Reduktion des Frakturrisikos kommen.
Der frakturreduzierende Nutzen der spezifischen medika-
mentdsen Therapie ist in randomisierten Studien nur fiir die
Phase der aktuellen Anwendung der medikamentdsen The-
rapie und fiir einzelne Praparate fiir das erste Jahr nach Ab-
setzen der Therapie belegt (Ausnahme Denosumab - siehe
oben). Fiir eine Therapie mit Ostrogenen ist aus Kohortenstu-
dien ein rascher Wiederanstieg der Frakturrate nach Beendi-
gung der Ostrogentherapie belegt. |

Quelle: Osterreichische Leitlinie Osteoporose. Arznei & Vernunft 2017;
http://arzneiundvernunft.at/DE/Thema/Osteoporosel.aspx; www.oegkm.at

Gamsjdger S et al., Osteoporos Int 2013; 24(1):339-47
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Bone HG et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5(7):513-23

Dempster DW et al., J Clin Endocrinol Metab 2018; 103(7):103(7):2498-509
Popp AW et al., Calcif Tissue Int 2018; 103(1):50-54

Zanchetta MB et al., Osteoporos Int 2018; 29(1):41-47
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Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 2 DFP-Punkten miissen 7 von 10 Fragen korrekt ‘ H H H H 1 H 9 H H ‘
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle Geburtsdatum

mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt Ihrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Name

OAK-Arztnummer

So kommen Sie zu lhren Punkten: Telefon oder E-Mai

M Online: www.diepunkteon.at/OTV
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Mdglichkeit,

die Teilnahmebestétigung herunterzuladen. Ordinationsstempel
M Post: Mag. (FH) Nicole KaeBmayer, MedMedia Verlag und

Mediaservice Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien
M Fax: +43/1/522 52 70

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen

Kurses benachrichtigt zu werden.
Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerkldrung unter www.medmedia.at/h
wie wir lhre p Daten iten und welche Rechte Sie haben.
1. Welche der angefiihrten Erkrankungen/Situationen ist keine 4. Zu welchem antiresorptiv wirkenden Medikament sind

Kontraindikation fiir eine Therapie mit Bisphosphonaten? histologische 10-Jahres-Daten vorhanden? (1 richiige Antwort)

(1 richtige Antwort)

a) Raloxifen Od

a) Hypokalzdmie 1 b) Teriparatid O
D) Schwangerschaft 0 ¢) Alendronat O
¢) rheumatoide Arthritis und Biologikatherapie 1 d) Denosumab O
d) héhergradige Niereninsuffizienz O

5. Nach dem Absetzen der Therapie mit Denosumab kann im Gegen-

2. Histologische Untersuchungen bei Patienten unter einer satz zu Bisphosphonaten Folgendes passieren: (1 richtige Antwort)

mehrjdhrigen Bisphosphonat-Therapie zeigen folgenden

therapeutischen Effekt: (1 richtige Antwort) a) Die Knochendichte steigt weiter kontinuierlich an. O
D) Die Knochenstoffwechselmarker steigen nur langsam wieder an. a

a) Der Knochenstoffwechsel wird stark beschleunigt. ] o) Einrascher Anstieg der Knochenstoffwechselmarker und in weiterer Folge a

b) Die Mineralisierung verschlechtert sich. O eine Abnahme der Knochendichte ist moglich.

o) Der therapeutische Effekt beruht auf einem herabgesetzten Knochen- 7 d) Aufgrund der Ianlgen Halbwgﬂs;e\t des Anhkorpers istin den ersten Jahren [
stoffwechsel, einer hoheren Mineralisierung der Matrix sowie einer nach Absetzen sicherlich mit kel‘ner Verdnderung der Knochenstoffwechsel-
Reduktion der kortikalen Porositét mit einer sekunddren langsamen marker und/oder der Knochendichte zu rechnen.

Verbesserung der Mikroarchitekiur.
d) Das Uberleben der Osteoblasten wird verldngert. O
6. Welche Aussage trifft zu? (1 richtige Antword)

3. Bei welcher Form der Osteoporose ist fiir Denosumab eine a) Bei der Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose ist eine Therapiedauer O
Reduktion von vertebralen und non-vertebralen Frakturen inklusive von 3 Jahren ausreichend.
proximaler Femurfrakturen bis zu 10 Jahre nachgewiesen? b) Bei der Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose ist eine Therapiedauer O
(1 richtige Antwort) von 5 Jahren ausreichend.

c) Bel der Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose reicht eine reine O
mannliche Osteoporose Vitamin-D-Prophylaxe. ‘ o '
d) Bei der Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose liegt eine chronische O

Glukokortikold-induzierte Osteoporose Erkrankung mit einem dauerhaft erhéhten Frakturrisiko vor.

a)
D) postmenopausale Osteoporose
0)
d) sekundére Osteoporose

oooo

Bitte beide Seiten ausfiillen und
beide Seiten zuriickfaxen!
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Osteoporose — Therapie und Verlaufskontrollen Giiltigkeit des Fragebogens: November 2021
7. Wann muss nicht unbedingt eine spezifische Osteoporosetherapie 9. Eine Re-Evaluation der Therapie mittels Knochendichtemessung
initiiert werden? (1 richtige Antwort) und osteologischem Basislabor erfolgt bei den folgenden Punkten.

Welche Aussage ist falsch? (1 richtige Antwort)

a) bei Vorliegen oder Verdacht auf eine manifeste Osteoporose O
D) bei niedrig-traumatischen Frakturen [ a) zumindest zweijahrige Laufzeit der Therapie O
¢) bei Erkrankungen, bei denen das Frakturrisiko aufgrund der Grund- [J D) neue osteoporotische Fraktur unter laufender Therapie O

erkrankung deutlich erhoht ist ¢) zumindest funfjanhrige Laufzeit der Therapie O
d) bei einer initialen Knochendichtemessung mit einem T-Score < -2,5 [ d) neu aufgetretene Klinische Risikofaktoren O
8. Naci;wEinIeitung eir:(er ant:lr esc:‘lr'pltiven Jvh':rzpie soll na(:‘h 10. Bei welchem der folgenden Punkte ist eine Umstellung

3-6 Monaten eine Kontrolle erfolgen. Welche Untersuchungen der Therapie nicht zu iiberlegen? (1 richtige Antwort)

sind in diesem Fall indiziert? (1 richtige Antwort)

. a) Auftreten von neuen osteoporotischen Frakturen unter Therapie O

) Kinische Kontrolle O innerhalb van 3 Monaten
b) Knochendichtemessung g b) schiechte Adndrenz oder Resorption O
0 \};ﬁochengtoﬁyvecr;selparameter o © Anderung der Riskokonsialaion O
d) Vitamin-D-Spiege d) Auftreten von neuen osteoporotischen Frakturen unter Therapie O

innerhalb von 2 Jahren

Bitte beide Seiten ausfiillen und
beide Seiten zuriickfaxen!
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entgeltliche einschaltung

Denosumab (Prolia®) bei postmenopausaler Osteoporose

10-Jahres-Daten bestatigen
Wirksamkelt und Vertraglichkett

Aktuelle Ergebnisse der FREEDOM-Substudie’ zeigen, dass der RANKL-Inhibitor Denosumab (Prolia®) bei postmenopausaler
Osteoporose ber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren mit normaler Knochenhistologie, geringer Remodeling-Rate und

gesteigerter Mineralisierung versus Placebo assoziiert ist.

Denosumab (Prolia®) bei postmenopausaler Osteopo-

rose neue vertebrale, nicht-vertebrale und Huftfrak-
turen. Da Langzeittherapien mit Antiresorptiva wie De-
nosumab aber in Verdacht stehen, durch Ubersuppression
des Knochenremodelings einen negativen Einfluss auf die
Knochenstabilitat und das Frakturrisiko auszuiiben, wurden
im Zuge der FREEDOM-Studie® und ihrer Verlangerung
anhand von Knochenbiopsien die Auswirkungen einer
Denosumab-Langzeittherapie auf relevante Parameter der
Knochenphysiologie untersucht.

Als potente antiresorptiv wirkende Substanz reduziert

Studie: In der dreijdhrigen internationalen, randomisierten,
doppelblinden Multicenter-Studie FREEDOM und ihrer
Extensionsstudie erhielten postmenopausale Frauen mit
Osteoporose alle 6 Monate Denosumab 60 mg s.c., gemein-
sam mit der tdglichen Gabe von Kalzium (= 1.000 mg) und
Vitamin-D-Supplementation (> 400 IU) oder Placebo; in der
Verlangerungsstudie wurde Denosumab 60 mg s.c. alle 6
Monate iiber weitere 7 Jahre verabreicht. Bei einer Subgrup-
pe der Patientinnen wurden zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten (Jahr 2/3: Denosumab n = 47, Placebo n = 45; Jahr 5:
Denosumab n = 28; Jahr 10: Denosumab n = 22) Becken-
kammbiopsien entnommen, um diese auf Histologie, His-
tomorphometrie und Mineralisierung des Knochens zu
untersuchen.

Redaktion: Mag. Sandra Standhartinger

Auswertung

Histologie: Sowohl in den ersten 3 Jahren als auch nach 5 und
10 Jahren einer Denosumab-Therapie ergaben die histolo-
gischen Analysen keinen Hinweis auf vorhandene Pathologien.

Histomorphometrie: Auch nach 10 Jahren war der antiresorptive
Effekt von Denosumab nachweisbar. Die Zahl der Osteoklasten
sowie die erodierte Oberfliche waren unter Denosumab
niedriger als unter Placebo. Gegeniiber den Jahren 2/3 und 5
der Denosumab-Behandlung zeigte sich keine signifikante
Veranderung nach 10 Jahren (Abb.). Dynamische Parameter
unter Denosumab waren nach 10 Jahren mit den Werten nach
2/3 und 5 Jahren vergleichbar.

Mineralisierung: Unter Denosumab war der Mineralisierungsgrad
signifikant hoher als unter Placebo, um nach 5 Jahren ein Plateau
zu erreichen. Bis zum Jahr 5 zeigte der Heterogenitdtsindex
signifikante Reduktionen, stagnierte jedoch von Jahr 5 bis 10.

Zusammengefasst ist Denosumab in der Behandlung postme-
nopausaler Frauen mit Osteoporose iiber 10 Jahre mit norma-
ler Knochenhistologie, geringer Remodeling-Rate und gestei-
gerter Mineralisierung assoziiert. u

! Dempster DW et al., J Clin Endocrinol Metab 2018; 103(7):2498-509
? Cummings SR et al., NEJM 2009; 361(8):756-65

Abb.: Effekte einer Denosumab-Langzeittherapie auf knochenphysiologische Parameter.

(A) Histomorphometrische Analysen (* p < 0,05 vs. Placebo Jahr 2/3); (B) Mineralisierungsanalyse (* p < 0,05 vs. Placebo Jahr 2/3; * p < 0,05
vs. Denosumab Jahr 2/3;
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STARKER FRAKTURSCHUTZ
IM GESAMTEN SKELETT.""

Damit aus einem leichten Sturz kein schwerer Fall wird

denosumab
STARKT DIE KNOCHEN FUR DEN FALL




