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Medikamentose Therapie ausgewahlter
Formen der sekundaren Osteoporose

Peter Oelzner, Gabriele Lehmann und Gunter Wolf, Jena

Den sekundéren Osteoporosen liegen eine Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen, jedoch auch
Nebenwirkungen oder Folgen einer medikamentésen oder operativen Therapie zugrunde. Eine
Besonderheit der sekundaren gegeniiber der postmenopausalen Osteoporose liegt darin, dass

sich deren Entwicklung und AusmaR haufig iiber die Behandlung der Grunderkrankung oder
Modifizierung einer Osteoporose-begiinstigenden Pharmakotherapie giinstig beeinflussen lassen.
Die spezifische medikamentdse Therapie sekundarer Osteoporosen orientiert sich - wie auch

die der postmenopausalen Osteoporose - an den Leitlinien des Dachverbandes osteologischer
Gesellschaften (DVO) zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen und bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr. Viele Ursachen einer sekundéaren
Osteoporose spielen eine entscheidende Rolle als Therapieschwellen-modifizierende Faktoren

bei der Indikationsstellung fiir eine spezifische Pharmakotherapie, die sich an Frakturrisiko,
Zulassungsstatus und Kontraindikationen orientiert. Auf Aspekte der medikamentdsen Prophylaxe
und Therapie ausgewahlter wichtiger Formen der sekundéren Osteoporose soll in der folgenden
Ubersicht eingegangen werden, inshesondere auf die Osteoporose bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen, die Glucocorticoid-begiinstigte Osteoporose, die Schwangerschafts-assoziierte
Osteoporose und die Osteoporose im Zusammenhang mit adjuvanter endokriner Therapie des
Mammakarzinoms mit Aromataseinhibitoren. Pathogenetische und diagnostische Aspekte werden
soweit beriicksichtigt, wie es fiir das Verstandnis der Problematik notwendig ist.

Arzneimitteltherapie 2016,34:59-71.

Wiahrend es sich bei der postmenopausalen Osteoporose
um eine potenzielle Begleiterscheinung eines physiologi-
schen Prozesses handelt, liegt bei den sekundiren Osteo-
porosen eine in der Regel behandelbare Grunderkrankung
vor. Médnner leiden héufiger an einer sekundéiren Osteopo-
rose als Frauen.

Eine Besonderheit der sekundiren Osteoporose besteht
somit darin, dass sich mit der Behandlung der Osteoporo-
se-begilinstigenden Grunderkrankung und durch Modifi-
zierung oder Beendigung einer den Knochenstoffwechsel
ungiinstig beeinflussenden Therapie der Krankheitspro-
zess der Osteoporose oder deren Auspragung beeinflussen
lassen konnen. Beispiele fiir solche Osteoporose-begiinsti-
genden oder -auslésenden Grunderkrankungen, die einer
Behandlung zuginglich sind, sind rheumatoide Arthritis
(RA), ankylosierende Spondylitis (AS), chronisch-obstrukti-
ve Lungenerkrankung (COPD), primdrer Hyperparathyreoi-
dismus und weitere endokrinologische Erkrankungen wie
Cushing-Syndrom, Schilddriisenerkrankungen und Wachs-
tumshormonmangel.

Eine gewisse Sonderstellung hat der Diabetes mellitus: Hier
kommt es offenbar sowohl zu einer Stoffwechsel-abhingi-
gen als auch -unabhingigen Beeintriachtigung der Knochen-
qualitit mit erhohtem Frakturrisiko.

Die Medikamentengruppen, die zur Therapie sekundérer
Osteoporosen in Betracht kommen, sind in erster Linie bei

postmenopausalen Frauen besonders intensiv hinsichtlich
ihrer Effizienz evaluiert. Ferner ist zu bedenken, dass es
sich bei der Osteoporose in vielen Fillen um einen multi-
faktoriellen Prozess handelt, bei dem sowohl physiologi-
sche Faktoren (z.B. die Menopause), den Knochenmetabo-
lismus beeinflussende Faktoren der Grunderkrankung als
auch ungiinstige oder protektive Effekte der Therapie auf
den Knochen von Bedeutung sind. Ein Beispiel fiir eine mul-
tifaktoriell bedingte Osteoporose ist die Osteoporose einer
postmenopausalen Patientin mit rheumatoider Arthritis
unter Glucocorticoid-Therapie.

Bedeutung der DVO-Leitlinie fiir die
diagnostische und therapeutische Strategie

Diagnostik

Die Indikationsstellung fiir die Basisdiagnostik der Osteo-
porose sowie fiir eine spezifische medikamentdse The-
rapie orientiert sich nicht nur bei der postmenopausalen
Osteoporose und der Osteoporose des Mannes, sondern
auch bei der Gruppe der sekundiren Osteoporosen an der
,DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
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Indikationsstellung zur Basisdiagnostik inklusive Osteodensitometrie (DXA)
bei 10-Jahres-Risiko fiir radiographische vertebrale Wirbelkdrper- und proximale
Femurfrakturen >20% (Empfehlungen zur Basisdiagnostik gelten fiir post-
menopausale Frauen und fiir Ménner ab dem 60. Lebensjahr)

|

= Niedrigtraumatische Frakturen (detaillierte Beschreibung DVO-Leitlinien)
= Verschiedene Erkrankungen und Pharmaka, die potenziell zu sekundarer
Osteoporose fiihren, z.B.

entziindlich-rheumatische Erkrankungen: Rheumatoide Arthritis,
ankylosierende Spondylitis
endokrinologische Erkrankungen: Cushing-Syndrom, Diabetes mellitus
Typ 1, primarer Hyperparathyreoidismus, Wachstumshormonmangel
Billroth I/Gastrektomie, monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS)
bestehende/geplante Therapie mit GK>2,5 mg/d fiir >3 Monate/Jahr
Epilepsie/Antiepileptika
Erweiterung der Indikationsliste bei Frauen ab 60. und Ménnern ab
70. Lebensjahr u.a. um COPD, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2,
persistierende (subklinische) Hyperthyreose, Hypogonadismus bzw.
Hormonablation beim Mann, Therapie mit Aromatasehemmern,
Protonenpumpenhemmern (chronisch)

|

Ermittlung des T-Scores an LWS, Schenkelhals, Gesamtfemur

|

Indikationsstellung zur spezifischen Osteoporosetherapie basierend auf
niedrigstem T-Score, Alter, Geschlecht und die Therapieschwelle modifizie-
rende Faktoren (z.B. Erkrankungen, Medikamente)

|

Wahl des Praparates basierend auf Nebenwirkungsprofil und Zulassung

Abb. 1. Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus bei Osteoporose
(basierend auf DVO-Leitlinie 2014); COPD: chronisch obstruktive Lungener-
krankung; GK: Glucocorticoide; LWS: Lendenwirbelsaulenbereich

der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei
Mainnern ab dem 60. Lebensjahr” (www.dv-osteologie.org/
dvo_leitlinien/osteoporose-leitlinie-2014). Eine Indikation
zur Basisdiagnostik besteht dann, wenn das kalkulierte
10-Jahres-Frakturrisiko fiir vertebrale Frakturen und proxi-
male Femurfrakturen bei >20% liegt. Wesentliche Krank-
heitsbilder und Medikamente, die potenziell eine sekun-
didre Osteoporose bedingen, finden sich im Rahmen der
Leitlinie in einer Indikationsliste fiir die Basisdiagnostik
wieder (Abb. 1).

Zur Basisdiagnostik gehoéren neben der Osteodensitometrie
mittels dualer x-ray-Absorptiometrie (DXA) an Lendenwir-
belsdule, Gesamtfemur und Schenkelhals die ausfithrliche
Anamnese beziiglich Frakturen und Osteoporose-Risiko-
faktoren beziehungsweise Hinweisen auf sekundire Os-
teoporose-Formen sowie die Beurteilung von Muskelkraft
und Koordination beziehungsweise die Einschitzung des
Sturzrisikos. Besondere Bedeutung haben auch Laborunter-
suchungen, die zur Differenzialdiagnose und zur Diagno-
se sekundirer Osteoporosen beitragen konnen. Zu diesen
Laboruntersuchungen zihlen: Calcium und Phosphat im
Serum, Creatinin-Clearance, Gamma-GT, alkalische Phos-
phatase, Blutbild, Blutkoérperchensenkungsgeschwindig-
keit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Proteinelektrophorese
sowie Thyreotropin(TSH)-Spiegel. Sie dienen unter anderem
der differenzialdiagnostischen Abgrenzung einer Osteopo-
rose von renaler Osteopathie, Osteomalazie beispielsweise
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Tab. 1. Knochenmineraldichte (T-Score), Alter und Geschlecht als Indikatoren
fiir spezifische medikamentése Therapie (basierend auf DVO-Leitlinie 2014)

Alter [Jahre] T-Score (Duale X-ray-Absorptiometrie)

Frau Mann -2,0bis -2,5bis -3,0bis -3,5bis <-4,0
-2,5 -3,0 -35 -4,0

50-60 60-70 - - - - +

60-65 70-75 - - - 4 +

65-70 75-80 - = + + +

70-75 80-85 - + + + +

>75 >85 4F 4F + + +

- :noch keine Indikation zur spezifischen Therapie

+ : Indikation zur spezifischen Therapie gegeben

» Modifikation der Therapieschwelle durch weitere Faktoren (haufig Risikofak-
toren bzw. Ursachen fiir sekundére Osteoporose)

* Anhebung jeweils pro einzelnen Risikofaktor (additiv)

o In der Regel nicht mehr als zwei Risikofaktoren additiv benutzen

* Anhebung der Therapiegrenze nur bis zu einem maximalen T-Score von -2,0

bei Malabsorptionssyndrom, Phosphatdiabetes oder Plas-
mozytom beziehungsweise zur Erkennung von entziindli-
chen Erkrankungen und einer Hyperthyreose als Ursache
einer Osteoporose.

Therapie und Prophylaxe
Bei Therapie und Prophylaxe der sekundéren Osteoporose
sind allgemeine MalRnahmen von der spezifischen medi-
kamentodsen Therapie zu unterscheiden. Zu den generellen
Empfehlungen zdhlen MalRnahmen zur Férderung von Mus-
kelkraft und Koordination sowie zur Beseitigung vermeidba-
rer Ursachen fiir Stiirze. Dazu gehoren das Einstellen einer
Sturz-begiinstigenden Medikation und gegebenenfalls Ver-
dnderungen im hiuslichen Umfeld wie Beseitigen von ,,Stol-
perfallen“, Anbringen von Haltegriffen etc., die Vermeidung
eines Korpermassenindex (BMI) <20 kg/m?, das Beenden von
Nicotinkonsum sowie eine ausreichende Calciumzufuhr
tiber die Nahrung (ca. 1000 mg/Tag). Beziiglich der allgemei-
nen medikamentdsen Therapie ist vor allem die Vitamin-
D-Substitution in einer tiglichen Dosis von 800 bis 1000 E
Vitamin D; zu nennen. Der Vitamin-D-Bedarf differiert und
ist vom Ausmal} eines bestehenden Vitamin-D-Defizits ab-
hingig. Der angestrebte Vitamin-D-Spiegel im Blut sollte zwi-
schen 50 und 125 nmol/l, besser bei mindestens 75 nmol/l
liegen [7]. Alternativ zur tiglichen Vitamin-D-Gabe kommt
auch eine intermittierende Applikation, beispielsweise
20000 E Vitamin Dj alle 14 Tage in Betracht.
Die Indikationsstellung fiir eine spezifische Osteoporose-
Therapie, die iiber die genannten Mafnahmen hinausgeht,
basiert neben dem mittels DXA gemessenen Knochenmine-
ralgehalt auf Alter und Geschlecht des Patienten sowie auf
dem Vorliegen osteoporotischer Frakturen. Der wesentli-
che im Rahmen der DXA-Messung fiir die Indikationsstel-
lung herangezogene Messwert ist der T-Score. Dieser gibt
die Abweichung der aktuell gemessenen Knochenmineral-
dichte vom Normalen (d.h. die Abweichung von der maxi-
mal im Leben erreichten Knochenmineraldichte, der ,peak
bone mass“) als Vielfaches einer Standardabweichung an.
Eine Indikation fiir eine spezifische Therapie besteht
m bei niedrigtraumatischen Wirbelkorper- oder proxima-
len Femurfrakturen (detaillierte Beschreibung siehe



Tab. 2. Therapieindikation bei um 1,0 hoherem T-Score (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014)
* GK>2,5 mg bis <7,5 mg Prednisolondquivalent (auler bei RA, hier +0,5)
 Diabetes mellitus Typ 1
>3 niedrigtraumatische Frakturen in den letzten 10 Jahren im Einzelfall
(nicht Finger, Zehen, Schadel, Kndchel)
GK: Glucocorticoide; RA: rheumatoide Arthritis

DVO-Leitlinie) und Vorliegen eines T-Scores von <-2,0
(individuell auch bei einem T-Score von >-2,0)

m einer bestehenden oder geplanten Glucocorticoid-Thera-
pie mit Dosen von >7,5 mg Prednisolonédquivalent tiber
mindestens drei Monate (siehe Abschnitt Steroidosteopo-
rose) bei einem T-Score <-1,5 beziehungsweise wenn das
kalkulierte 10-Jahres-Frakturrisiko fiir vertebrale Fraktu-
ren und proximale Femurfrakturen bei >30% liegt.

Generell ist das Frakturrisiko bei Frauen etwas hoéher als

bei Mdnnern und nimmt mit steigendem Alter der Patien-

ten kontinuierlich zu - insbesondere auch bedingt durch
das hohere Risiko fiir Stiirze. Die Therapieschwelle fiir eine
spezifische Therapie liegt daher bei dlteren Patienten deut-
lich niedriger beziehungsweise bei hoheren T-Scores als
bei jiingeren Patienten (Tab. 1). Wichtige Krankheitsbilder
und Medikamente, die potenziell eine sekundire Osteopo-
rose bedingen, modifizieren die Therapieschwelle in dem

Sinne, dass bereits bei hoheren T-Scores eine spezifische

Osteoporose-Therapie empfohlen wird. Das heif3t, die The-

rapieschwelle wird gesenkt. Eine Ubersicht iiber die Thera-

pieschwelle modifizierende Faktoren geben Tabelle 2 und

Tabelle 3.

Bei der Auswahl des Priparats fiir eine spezifische Osteopo-

rose-Therapie spielt neben dem moéglichen Vorliegen von

Kontraindikationen der Zulassungsstatus eine wesentli-

che Rolle. Fiir die postmenopausale Osteoporose sind vier

Bisphosphonate (Alendronsdure, Ibandronsdure, Rised-

ronsdure, Zoledronsdure), zwei selektive Estrogenrezeptor-

modulatoren (Bazedoxifen, Raloxifen), der RANKL(Rezeptor-

Aktivator-von-NFkappaB-Ligand)-Antikorper Denosumab,

Strontiumranelat, Teriparatid und Estrogene zugelassen.

Dagegen beschrinkt der Zulassungsstatus das Spektrum

zumindest der primir einzusetzenden Medikamente bei

der Osteoporose des Mannes und den sekundédren Osteopo-
rosen, beispielsweise der Steroidosteoporose. Fiir die Osteo-
porose des Mannes sind zugelassen: Bisphosphonate (Alen-
dronsidure 10 mg/Tag, Risedronsidure 35 mg/1-mal/Woche,

Zoledronsdure), Denosumab, Strontiumranelat und Teripa-

ratid. Auf den Zulassungsstatus bei Steroidosteoporose wird

im entsprechenden Abschnitt eingegangen.

Osteoporose bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen (RA und AS)

Risikofaktoren und Pathogenese der Entziindungs-
assoziierten Osteoporose am Beispiel der
rheumatoiden Arthritis

Knochenverdnderungen als Folge der chronischen Entziin-
dung treten bei der rheumatoiden Arthritis sowohl periar-
tikuldr in Form einer bereits sehr friih zu beobachtenden
periartikuliren Demineralisation und im weiteren Verlauf
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Tab. 3. Therapieindikation bei um 0,5 hoherem T-Score (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014)

» Bestimmte klinische Situationen/Frakturen/anamnestische Angaben
Singulare vertebrale Frakturen 1. Grades; nichtvertebrale Frakturen nach
50. Lebensjahr, proximale Femurfraktur Eltern; Untergewicht'; Rauchen
und/oder COPD', multiple intrinsische Stiirze oder erhéhte Sturzneigung';
Immobilitat!

e Verschiedene Erkrankungen
Rheumatoide Arthritis; ankylosierende Spondylitis
Herzinsuffizienz!

Subklinischer Hyperkortisolismus'
Wachstumshormonmangel’

Zoliakie

Primarer Hyperparathyreoidismus’

Hyperthyreose (auch subklinisch) sofern persistent!

o Verschiedene Pharmaka'

Epilepsie/Antiepileptika; Depression/Antidepressiva
Aromatasehemmer

Hormonablation oder Hypogonadismus beim Mann
Glitazone; Protonenpumpenhemmer - chronisch
Hochdosierte inhalative Glucocorticoide

» Weiteres
hsCRP-Erh6hung
Knochenumbaumarker im 4. Quartil (Einzelfall)

! Risiko aktuell oder vor weniger als 12 bis 24 Monaten beendet; COPD: chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung; hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein

als periartikulire Knochendestruktion als auch gelenkfern
in Form einer systemischen generalisierten Osteoporose auf.
In einer Studie an 551 Patienten mit rheumatoider Arthritis
fand sich bei mehr als 50% der postmenopausalen Frauen
und der Minner eine Osteoporose, etwa 14% der postmeno-
pausalen Frauen mit RA hatten vertebrale Frakturen [74].
Wichtige Risikofaktoren fiir eine Osteoporose bei RA sind
hohes Alter, niedriger BMI [45, 46, 65, 66, 71, 74, 101] und
eine Therapie mit Glucocorticoiden [45, 66, 74, 101], ins-
besondere auch hohe kumulative Glucocorticoid-Dosen
[74]. Aber auch hohe entziindliche Aktivitit [37, 45, 71]
und ausgeprigtes Funktionsdefizit [45, 71, 100, 101], wel-
ches potenziell Sarkopenie, Immobilisation und vermehr-
te Sturzneigung impliziert, wurden als Risikofaktoren fiir
eine systemische Osteoporose herausgearbeitet. Als Risiko-
faktoren fiir Frakturen bei RA gelten hohes Lebensalter [4,
78, 79], die Gabe von Steroiden [4, 79, 80] und eine niedrige
Knochenmineraldichte [78, 79].

In der Pathogenese von Osteoporose und Frakturen bei RA
spielen eine Steigerung der Knochenresorption sowie eine
Hemmung der Knochenformation beziehungsweise repara-
tiver Prozesse eine entscheidende Rolle. Bei diesen patholo-
gischen Verdnderungen des Knochenumbaus kommen der
Induktion des fiir die Osteoklastogenese entscheidenden
Zytokins RANKL und einer Suppression der Knochenfor-
mation eine wesentliche Bedeutung zu [18, 39, 97|, unter
anderem infolge vermehrter Expression von Wnt-Antago-
nisten durch proinflammatorische Zytokine wie TNF-q.
Ferner konnte gezeigt werden, dass die fiir RA spezifischen
Antikorper gegen zyklische citrullinierte Peptide (CCP-An-
tikorper) Osteoklasten aktivieren konnen [44]. Die bei RA
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Abkiirzungsverzeichnis

250HD;  25-Hydroxycholecalciferol

Al Aromataseinhibitor

AGE +Advanced glycation end product”, Reaktionsprodukt der Glykation
AS Ankylosierende Spondylitis

BMD .Bone mineral density”, Knochendichte/Knochenmineralgehalt
BSG Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit

CCpP Zyklisches citrulliniertes Peptid

CRP C-reaktives Protein

DVO Dachverband Osteologie e.V.
DXA Duale X-ray-Absorptiometrie

GK Glucocorticoide

GnRH Gonadotropin releasing hormone, Gonadoliberin
IL Interleukin

LWS Lendenwirbelsaule

MSC Mesenchymale Stammzellen

OPG Osteoprotegerin

PPARy  Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma

PTH Parathormon, auch Parathyrin

PTHrP .Parathyroid hormone-related protein”, ein dem Parathormon ver-
wandtes Peptid

RANKL  Rezeptor-Aktivator des NFkappaB-Liganden

RA Rheumatoide Arthritis

SFRP JSecreted frizzled-related protein 1"

TNF Tumornekrosefaktor

TSH Thyreotropin

TScore  Abweichung der Knochendichte vom alters- und geschlechtsspezifi-

schen Normalen in Vielfachen einer Standardabweichung

unter anderem im Knochen gesteigerte Akkumulation von
~advanced glycation end products“ (AGEs) hemmt osteoge-
ne Funktionen von Osteoblasten, induziert in diesen Zel-
len osteoklastogene und proinflammatorische Mediatoren
wie RANKL und TNF-a. [31, 32] und fiihrt durch verdnderte
biomechanische Eigenschaften mit reduzierter Bruchfes-
tigkeit unabhingig vom Knochenmineralgehalt zu einem
erhohtem Frakturrisiko [55, 73]. Sehr hiufig (32-52 %) wird
bei RA ein Vitamin D-Mangel beobachtet [6, 75, 91]. Zudem
geht die hohe entziindliche Aktivitit bei RA einher mit
einer hoch signifikanten Verminderung der Serumspiegel
von aktivem Vitamin-D-Hormon [75]. Verschiedene poten-
ziell antagonistische Effekte von AGEs und Vitamin-D-Hor-
mon auf den Knochenstoffwechsel weisen darauf hin, dass
sich ungiinstige Effekte von AGEs und Vitamin-D-Mangel
auf den Knochen bei Erkrankungen mit AGE-Akkumulation
und Vitamin-D-Mangel potenzieren kénnen [77]. Das kom-
plexe Ursachengefiige der Osteoporose bei RA wird durch
Erkrankungs- und Therapie-unabhingige Faktoren wie Me-
nopause und hohes Alter sowie die Effekte einer Glucocorti-
coid-Therapie komplettiert.

Osteoporose bei ankylosierender Spondylitis

Die Privalenz der Osteoporose ist bei ankylosierender Spon-
dylitis geringer als bei RA. Zu erkliren ist dies durch das im
Mittel jiingere Alter und den héheren Anteil von Minnern
unter AS-Patienten im Vergleich zu RA-Patienten. Dennoch
sind nicht wenige AS-Patienten von einer Osteoporose be-
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troffen. Im Vergleich zu Alters- und Geschlechts-gematch-
ten gesunden Kontrollen fand sich bei 504 AS-Patienten
hiufiger eine Osteoporose (9,7 vs. 0%) oder eine Osteope-
nie (57,5 vs. 34,9%) [110]. Bei AS besteht ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen hoher entziindlicher Aktivitit
und Knochenmasseverlust. Patienten mit Erh6éhung von
BSG oder CRP hatten signifikant hiufiger eine Osteoporose
sowie einen signifikant geringeren Knochenmineralgehalt.
Beginn der Erkrankung im Jugendalter, lange Morgenstei-
figkeit von Wirbelsdule und Gelenken sowie erhohte BSG
konnten als Risikofaktoren fiir Knochenmasseverlust im
Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS) identifiziert werden;
madnnliches Geschlecht, hoheres Alter sowie Beteiligung
des Hiiftgelenkes im Erkrankungsprozess als Risikofakto-
ren fiir Knochenmasseverlust am Femur [110]. Die Gabe von
Low-Dose-Steroiden war dagegen nicht mit einem erh6hten
Osteoporose-Risiko assoziiert. Im Vergleich zu gesunden
Probanden hatten Patienten mit AS ein 5-fach erhohtes Ri-
siko fiir Wirbelkorperfrakturen und ein um 35 % erh6htes
Risiko fiir nicht-vertebrale Frakturen [85].

Diagnostische und therapeutische Aspekte der
Osteoporose bei RA und AS
Eine Basisdiagnostik wird bei RA bei postmenopausalen
Frauen und bei Midnnern ab dem 60. Lebensjahr empfohlen,
bei AS bei Frauen ab dem 60. und bei Mdnnern ab dem 70. Le-
bensjahr. Bei jiingeren Patienten mit AS ist es eine Einzel-
fallentscheidung. Nach der DVO-Leitlinie gelten die beiden
hiufigsten entziindlich-rheumatischen Erkrankungen RA
und AS als Faktoren, welche die von Knochenmineraldich-
te, Alter und Geschlecht des Patienten abhingige Schwelle
fiir eine spezifische medikamentdse Osteoporose-Therapie
senken. Patienten mit RA oder AS sollen nach DVO-Leitlinie
bereits bei einem um 0,5 hoheren T-Score behandelt wer-
den als Patienten gleichen Alters und gleichen Geschlechts
ohne diese Erkrankungen. Da es keine spezifische Therapie
der Osteoporose bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen an sich gibt, wird sich die Medikamenten-Auswahl
nach der individuellen Situation des Patienten richten. Fol-
gendes Vorgehen kann empfohlen werden:

m AufBasis der oben genannten Indikationstabelle (Tab. 1)
wird unter Berticksichtigung Therapieschwellen-modifi-
zierender Faktoren (Tab. 2, 3) ermittelt, ob beim indivi-
duellen Patienten eine spezifische Osteoporose-Therapie
indiziert ist.

m [st dies der Fall, erfolgt die Auswahl der Substanzgruppe
und des spezifischen Prédparats.

Ausgehend von Studienlage und Pathophysiologie kom-

men sowohl antiresorptive als auch osteoanabole Therapie-

prinzipien in Betracht. Die Auswahl von Substanzgruppe
und Priparat wird bestimmt vom Zulassungsstatus, der
wesentlich durch Menopausestatus, Geschlecht und eine
geplante oder bereits etablierte Therapie mit Glucocortico-
iden determiniert wird, sowie durch eventuell vorliegende
Kontraindikationen. Handelt es sich beispielsweise um eine
postmenopausale Frau mit RA und bereits linger bestehen-
der Glucocorticoid-Therapie, kann in der Regel nicht ent-
schieden werden, ob eine postmenopausale Osteoporose
oder eine Glucocorticoid-induzierte Osteoporose vorliegt
beziehungsweise inwieweit der Knochenmasseverlust we-
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Arzneimittel bei sekundéarer Osteoporose: Wirkungsmechanismen

Bisphosphonate sind stabile synthetische Pyrophosphatanaloga mit hoher Affinitat zum Knochenmineral. Sie hemmen

Osteoklastenformation und -aktivierung, inhibieren die Aktivitat von ausdifferenzierten Osteoklasten und induzieren deren Apoptose [76].

o Nicht-Aminobisphosphonate (Etidronsdiure, Tiludronséiure, Clodronséure) metabolisieren nach Aufnahme in die Zelle zu einem zyto-
toxischen Adenosintriphosphat-Biphosphat-Analogon, welches ATP-abhangige Enzyme hemmt und die Apoptose von Osteoklasten induziert.

» Aminobisphosphonate (Alendronsciure, Risedronséure, Ibandronscure, Pamidronséure, Zoledronsdure, Incadronsdiure,
Minodronsdure) interferieren dagegen mit dem Mevalonat-Stoffwechselweg tiber die Inhibierung von Farnesyl-Pyrophosphat.

Selektive Estrogenrezeptormodulatoren (SERMS) entfalten gewebs- und zellspezifische agonistische und antagonistische
Estrogenwirkungen. Sie wirken am Knochengewebe agonistisch und hemmen die osteoklastdre Knochenresorption, wéahrend sie am
Brustdriisengewebe und am Endometrium antagonistisch wirken. In vitro hemmen SERMS die Osteoklastogenese und stimulieren die
Differenzierung von Osteoblasten. Ferner werden modulierende Effekte auf die Expression von RANKL und OPG und eine Hemmung der TNF-
Expression in Lymphozyten beschrieben.

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der mit hoher Affinitat und Spezifitdt an RANKL bindet. Somit werden die stimulieren-
de Wirkung von RANKL auf die Diffferenzierung von Osteoklasten-Vorlduferzellen in reife Osteoklasten und die Osteoklasten-Aktivierung sowie
die Hemmung der Osteoklastenapoptose durch RANKL aufgehoben. Es resultiert eine Hemmung der osteoklastdren Knochenresorption.

Strontium-Ranelat hemmt nicht nur die osteoklastare Knochenresorption, sondern stimuliert auch die Knochenformation. Ein Teil der
Effekte wird Gber die Bindung an den Calcium-Sensing-Rezeptor auf Osteoblasten und Osteoklasten vermittelt. Strontium-Ranelat hemmt

die Differenzierung und Aktivitdt von Osteoklasten und induziert die Osteoklasten-Apoptose. Daneben entfaltet Strontium-Ranelat durch
Aktivierung des wnt-Signalwegs stimulierende Effekte auf die Proliferation, Differenzierung und das Uberleben von Osteoblasten und férdert
die Formation der Knochenmatrix. Folge der Osteoblasten-Differenzierung ist eine Abnahme des RANKL/OPG-Verhaltnisses. Dies hemmt indi-
rekt die Osteoklastenentwicklung.

Teriparatid ist ein rekombinantes humanes Parathormonfragment. Durch Bindung an den PTH/PTHrP-Typ-1-Rezeptor auf Osteoblasten wer-
den verschiedene Signalwege in Osteoblasten, u. a. der wnt-Signalweg stimuliert, was einen starken osteoanabolen Effekt nach sich zieht.

Estrogene hemmen die osteoklastare Knochenresorption durch Hemmung der Synthese von RANKL und proinflammatorischen, die
Knochenresorption stimulierenden Zytokinen wie IL-1, Il:6 und TNF-ot sowie durch die Induktion von OPG. Dariiber hinaus wurde eine
Hemmung der Osteoblasten- und Osteozyten-Apoptose durch Estrogene beobachtet.

sentlich durch die chronische Entziindung selbst verursacht
ist. Prinzipiell steht zur spezifischen Osteoporose-Therapie
in diesem Fall das gesamte Repertoire der fiir die Behand-
lung der postmenopausalen Osteoporose zugelassenen Me-
dikamente zur Verfiigung (s. 0.). Zu beachten ist allerdings,
dass Teriparatid als das wesentliche, aktuell zur Verfiigung
stehende osteoanabole Arzneimittel in der Regel nur bei
Patienten mit manifester Osteoporose (d. h. mit osteoporoti-
scher Fraktur) zum Einsatz kommen sollte. Ferner wird eine
Osteoporose-Therapie in der Regel mit einer antiresorptiv
wirksamen Substanz eingeleitet. Daher wird im vorliegen-
den Fall hiufig ein Bisphosphonat zum Einsatz kommen.
Eine Rationale fiir den Einsatz von Bisphosphonaten bei Os-
teoporose im Zusammenhang mit RA oder AS besteht auch
darin, dass potenziell auf Basis der Knochenresorptions- und
-formations-hemmenden Effekte der Bisphosphonate auch
eine Suppression der periartikuldren Knochendestruktion
bei RA sowie eine Hemmung der iiberschieRenden Knochen-
formation bei AS zu erwarten ist. Bis auf die nachgewiesene
destruktionshemmende Wirkung von Zoledronsiure bei RA
gibt es allerdings fiir diese Annahme auf3er im Tiermodell
keine ausreichende Evidenz [76]. Fiir den RANKL-Antikoérper
Denosumab gibt es dagegen iiberzeugende Daten, welche
eine knochendestruktionshemmende Wirkung am Ge-
lenk bei RA belegen [11]. Aufgrund der Daten der ADAMO-
Studie [61] wurde Denosumab auch fiir die Behandlung von
Minnern mit verminderter Knochenmineraldichte und er-
hohtem Frakturrisiko zugelassen. Damit steht bei RA- und
AS-Patienten mit Osteoporose eine sehr interessante patho-
physiologisch basierte neuartige, aber teure Therapieoption
zur Verfiigung, die sowohl die Entwicklung der systemischen

Osteoporose als auch die periartikuldre Knochendestruktion
hemmen kann. Fir die RA selbst ist Denosumab allerdings
nicht zugelassen.

Anders stellt sich die Situation dar, wenn bei Patienten mit
RA eine lingerfristige Glucocorticoid-Therapie eingeleitet
werden soll. In diesem Fall kommen unter prophylakti-
scher Hinsicht in erster Linie die drei Bisphosphonate Alen-
dronsdure, Risedronsidure und Zoledronsiure in Betracht,
da hier eine Zulassung fiir die Steroidosteoporose besteht
(s. Abschnitt Steroidosteoporose).

In Anbetracht des deutlichen Uberwiegens der Minner und
dem zuriickhaltenden Einsatz von Glucocorticoiden bei AS-
Patienten, kommen bei AS in erster Linie Pharmaka zum
Einsatz, bei denen eine Zulassung fiir die Osteoporose des
Mannes besteht (s. 0.).

Ein hoher Stellenwert in der Prophylaxe von Osteoporose
und Frakturen bei RA kommt der effektiven Suppression
der entziindlichen Aktivitit der Grunderkrankung zu. Bei
frither RA konnte gezeigt werden, dass die entziindliche
Aktivitit der entscheidende Prddiktor des Knochenmas-
severlusts im Bereich der LWS ist [37]. Insbesondere fiir
TNE-Blocker konnte bei RA und AS auch ein systemischer
knochenprotektiver Effekt nachgewiesen werden, der teil-
weise mit Anstieg der Knochenmineraldichte verbunden
war [10, 62, 68, 99, 105, 108, 109]. Tierexperimentelle und
In-vitro-Befunde beziehungsweise Untersuchungen zu 16s-
lichen Markern von Knochenresorption und -formation
weisen auch auf osteoprotektive Effekte einer Blockade
des kostimulatorischen Signals zwischen Antigen-prdsen-
tierender Zelle und T-Zelle [5] sowie des Interleukin(IL)-6-
Rezeptors [33] hin.
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Zwischenfazit

Der Osteoporose bei entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen liegt ein komplexes Ursachengefiige zu-
grunde. Entziindliche Aktivitit, medikamentose Thera-
pie, vor allem die Therapie mit Glucocorticoiden, sind
ebenso bedeutsam fiir Stérungen des Knochenmetabo-
lismus wie von Erkrankung und Therapie unabhingige
Faktoren. Einer effektiven Suppression der entziind-
lichen Aktivitit bei gleichzeitigem Erhalt von Struk-
tur und Funktion kommt daher in der Priavention der
Osteoporose bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen eine zentrale Bedeutung zu. Bei der Auswahl
der fiir Pravention und Therapie einer Osteoporose bei
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen eingesetz-
ten Medikamente miissen die individuelle Situation des
Patienten sowie der Zulassungsstatus in der konkreten
Situation beriicksichtigt werden.

Steroidosteoporose

Pathogenese der Steroidosteoporose

Die Effekte der Glucocorticoide (GK) auf den Knochen sind
sehr komplex. Die physiologische Funktion von Glucocor-
ticoiden im Knochenmetabolismus besteht in einer Induk-
tion der Differenzierung von mesenchymalen Stammzel-
len zu Osteoblasten, vermittelt iiber eine Aktivierung des
Wnt-Signalwegs [48]. Parallel wird die Differenzierung in
Adipozyten und Chondrozyten gehemmt. Die Aktivierung
des Wnt-Signalwegs durch Glucocorticoide trigt auf3erdem
zu einer vermehrten Knorpeldegradation durch Chondro-
zyten in der Phase der intramembrandsen Ossifikation bei
und erlaubt so die Formation von geordnet strukturiertem
neuen Knochen.

Im Hinblick auf die Pathophysiologie der durch Glucocor-
ticoid-Therapie induzierten oder begiinstigten Osteoporose
sind extraskeletale Mechanismen bereits seit Lingerem be-
kannt. Zu diesen Mechanismen zdhlen die Induktion einer
negativen Calciumbalance, vermittelt durch Hemmung der
intestinalen Calciumabsorption und Steigerung der renalen
Calciumsekretion, sowie die Suppression der Sekretion von
Sexualhormonen (Estrogene und Testosteron) und Wachs-
tumshormon und eine Verinderung der Pulsatilitit der
Sekretion von Parathormon. Ferner trigt die Glucocortico-
id-induzierte Sarkopenie durch reduzierte mechanische Be-
anspruchung des Knochens mit resultierender Abnahme der
Knochenmasse und vermehrtem Sturzrisiko zum erh6éhten
Frakturrisiko bei. Neuere Befunde iiber die komplexen In-
teraktionen zwischen Knochen, Energiemetabolismus und
Fettgewebe legen aullerdem nahe, dass eine Hemmung der
Osteocalcinsekretion in Osteoblasten und eine Beeinflus-
sung der Leptinsekretion durch Glucocorticoide ungiinstige
Effekte von Glucocorticoiden auf Knochenformation und
Muskulatur amplifizieren [20, 27, 29, 48].

Auf zelluldrer Ebene sind in der Pathogenese der Gluco-
corticoid-induzierten Osteoporose Effekte von Glucocorti-
coiden auf alle wesentlich am Knochenumbau beteiligten
Zellen (Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten) von
Bedeutung. Glucocorticoide induzieren die Apoptose von
Osteoblasten und Osteozyten, wéihrend eine Suppression
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der Osteoklasten-Apoptose zu einem verldngerten Leben
der Osteoklasten beitridgt. Weitere Effekte von Glucocorti-
coiden auf Osteoblasten sind Hemmung von Proliferation
und Funktion, eine Hemmung des Zellzyklus sowie eine
vermehrte Synthese des Wnt-Inhibitors sFRP und des die
Osteoklastogenese stimulierenden RANKL. Die vermehrte
sFRP-Sekretion hemmt iiber einen parakrinen Mechanis-
mus den Wnt-Signalweg in mesenchymalen Stammzellen
(MSC). Dies fiihrt zu einer Downregulation des fiir die Os-
teoblastendifferenzierung wesentlichen Transkriptionsfak-
tors Runx2 und zu einer Induktion des fiir die Adipozyten-
Differenzierung wichtigen Faktors PPARy. Somit wird die
MSC-Differenzierung zu Osteoblasten gehemmt und jene
zu Adipozyten gesteigert. Die vermehrte Produktion von
RANKL hat eine gesteigerte Knochenresorption zur Folge.
Sie ist vor allem zu Beginn der Glucocorticoid-Therapie
von Bedeutung. Des Weiteren hemmen Glucocorticoide die
Proliferation von Osteoklasten-Prikursorzellen und redu-
zieren die resorptive Kapazitit durch Interaktion mit der
Zytoskelett-Reorganisation [48].

Therapie der Steroidosteoporose

Die Effektivitit von Bisphosphonaten in Prdvention und
Behandlung der Glucocorticoid-begiinstigten Osteoporose
wurde in mehreren randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studien nachgewiesen.

Alendronsédure

Alendronséure in einer Dosierung von 5 oder 10 mg tdglich
wurde bei insgesamt 477 Patienten (>50% Patienten mit
entziindlich-theumatischen Erkrankungen wie RA, Poly-
myalgia rheumatica, systemischem Lupus erythematodes)
mit einer Glucocorticoid-Therapie von mindestens 7,5 mg
Prednisoloniquivalent téiglich tiber einen Zeitraum von
48 Wochen im Hinblick auf die Entwicklung der Knochen-
dichte (bone mineral density, BMD) an LWS und Hiifte, bio-
chemische Marker des Knochenumbaus sowie das Auftre-
ten neuer vertebraler Frakturen untersucht [92].

Unter 5 beziehungsweise 10 mg Alendronsdure tiglich kam
es zu einem Anstieg der BMD an IWS und Schenkelhals,
dagegen nahm die BMD in der Placebo-Gruppe an beiden
Messorten ab (Tab. 4). Bei den Alendronsdure-behandelten
Patienten kam es in 2,3% zu neuen vertebralen Frakturen,
in der Placebo-Gruppe in 3,7 % (relatives Risiko 0,6).

In einer 12-monatigen Extensionsstudie traten bei den mit
Alendronsiure behandelten Patienten signifikant weniger
neue vertebrale Frakturen auf als in der Placebo-Gruppe
(0,7% vs. 6,8%; p=0,028) [1].

Tab. 4. Bisphosphonate zur Pravention und Behandlung der Glucocorticoid-
begiinstigten Osteoporose: Veranderung der Knochendichte (BMD) unter
Alendronsaure [92]

Veranderung der Knochendichte [%]

5 mg Alen- 10 mg Alen- Placebo
dronsaure dronsaure
Lendenwirbelsdule +2,1 +0,3'2 +2,9+0,3'2 -04+0,3
Schenkelhals +1,2+0,4'3 +1,0+0,4'3 -1,2+0,43

1 p <0,001 fiir Vergleich mit Placebo; 2 p 0,001 fiir Vergleich mit Baseline-
Wert; 3 p <0,01 filr Vergleich mit Baseline-Wert



Die Effektivitdt von 10 mg Alendronsiure/Tag auf die BMD
von Glucocorticoid-behandelten Patienten wurde ferner an
einer Gruppe von 50 Patienten mit RA nachgewiesen [111].
Auch fiir 70 mg Alendronsiure 1-mal wochentlich wurde
ein Effekt auf die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose
belegt. An IWS, Trochanter und Hiifte war in der Alen-
dronsdure-Gruppe ein signifikanter BMD-Anstieg nach
12 Wochen zu verzeichnen [103]. Zwischen 114 Patienten
mit Alendronsdure und 59 Patienten mit Placebo, welche
Glucocorticoide erhielten, ergab sich nach 12 Monaten The-
rapie eine hochsignifikante Differenz der BMD-Anderung
im Vergleich zur Baseline-Untersuchung an LWS (p <0,001),
Trochanter (p=0,007) und Hiifte (p=0,008).

Im Vergleich zu Alfacalcidol (1 pg/Tag) zeigte sich bei 201 Pa-
tienten (je etwa 1/3 mit RA, 1/3 Polymyalgia rheumatica, 1/3
anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen) mit
mindestens 7,5 mg Prednisoloniquivalent nach 18 Monaten
unter 10 mg Alendronsiure/Tag ein BMD-Anstieg von 2,1%
an der IWS, unter Alfacalcidol eine Abnahme um 1,9% [17].
Die mittlere Differenz der BMD-Anderungen nach 18 Mona-
ten lag zwischen beiden Gruppen bei 4,0 % und war hochsig-
nifikant (p<0,001). Drei Patienten unter Alendronsdure und
acht unter Alfacalcidol erlitten neue vertebrale Frakturen.

Risedronsaure

Der préaventive Effekt von Risedronsdure (2,5 bzw. 5 mg
tiglich) auf den Glucocorticoid-induzierten Knochenmasse-
verlust tiber 12 Monate wurde bei 224 Patienten mit neu
initiierter Glucocorticoid-Therapie untersucht [12]. Bei den
Risedronsdure-behandelten Patienten blieb die BMD un-
verdndert, wihrend sie unter Placebo signifikant abnahm
(p<0,05). Zwischen Patienten unter 5 mg Risedronsiure
und Placebo ergaben sich am Studienende hochsignifikante
Differenzen der BMD an LWS, Schenkelhals und Trochan-
ter (p<0,001), und es zeigte sich unter 5 mg Risedronsiure
ein Trend zu weniger Frakturen (p=0,072). Ein Erhalt der
BMD unter 2,5 mg Risedronsdure tiglich sowie ein signi-
fikanter Abfall der BMD unter Placebo konnten auch bei
120 postmenpausalen Frauen mit RA mit Glucocorticoid-
Langzeittherapie mit >2,5 mg Prednisolon/Tag wihrend
einer Beobachtungsperiode von 97 Wochen nachgewiesen
werden [22].

Sowohl der priaventive als auch der therapeutische Effekt
von Risedronsdure wurde bei 184 Minnern mit 7,5 mg
Prednisolon iiber 12 Monate untersucht [86]. Unter 5 mg
Risedronsdure war an IWS (4,8 %), Schenkelhals (2,1%) und
Trochanter (2,6 %) im Vergleich zum Ausgangswert ein sig-
nifikanter Anstieg der BMD (p<0,01) zu verzeichnen, wih-
rend sich unter Placebo eine signifikante Abnahme (3,4%
an LWS und Trochanter; 3,3% am Schenkelhals; p<0,01)
fand. Die BMD-Differenzen zwischen 5 mg Risedronsiure
und Placebo waren sowohl in der priaventiven (p<0,01) als
auch in der therapeutischen Studie (p<0,001) signifikant.
Wurden Patienten mit 5 und 2,5 mg Risedronsiure zusam-
mengefasst, zeigte sich bei den Risedronsdure behandelten
Miénnern eine signifikante Reduktion vertebraler Fraktu-
ren (p=0,008) um 82,4 %.

Eine identische Randomisierung (5 oder 2,5 mg Rise-
dronsdure bzw. Placebo) erfolgte bei 290 Frauen und Mdnner
mit Prednisolon-Dosen von > 7,5 mg Prednisolondquivalent
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[87]. Unter 5 mg Risedronsdure kam es nach 12 Monaten zu
einem Anstieg der BMD an LWS (2,9 %), Schenkelhals (1,8 %)
und Trochanter (2,4 %) mit signifikanten Unterschieden zur
Placebo-Gruppe. Bei kombinierter Betrachtung beider Ri-
sedronsdure-Dosierungen konnte eine signifikante Reduk-
tion der Rate vertebraler Frakturen um 70% (p=0,042) be-
legt werden.

Zoledronsaure

Zoledronsdure in einer Dosierung von einmal 5 mg intrave-
nos wurde im Vergleich zu Risedronsiure 5 mg/Tag oral bei
833 Patienten mit mindestens 7,5 mg Prednisolondquiva-
lent tdglich unter priventiven beziehungsweise therapeu-
tischen Gesichtspunkten untersucht [88]. Nach Gabe von
Zoledronsdure fand sich im Vergleich zu Risedronsdure so-
wohl in der Therapie-Subgruppe (4,06 % vs. 2,71 %) als auch
im praventiven Ansatz (2,6 % vs. 0,64 %) ein hochsignifikant
ausgeprigterer Anstieg der BMD der Lendenwirbelsidule
(p<0,0001).

Eine dhnliche Studie (einmalig Zoledronsidure 5 mg i.v.
vs. Risedronsdure 5 mg/Tag) wurde bei 265 Minnern mit
7,5 mg Prednisolon als priventiver (n=88) und therapeu-
tischer (n=177) Ansatz durchgefiihrt [96]. In der Therapie-
studie fand sich an LWS (4,7% unter Zoledronsiure und
3,3% unter Risedronsiure) sowie an der Hiifte (1,8% bzw.
0,2 %) unter beiden Bisphosphonaten ein Anstieg der BMD,
im priventiven Arm war ein Erhalt der BMD unter beiden
Bisphosphonaten zu verzeichnen. Der Anstieg der BMD
war unter Zoledronsdure sowohl in der Priventionsstudie
(p=0,0024) als auch in der Therapiestudie (p=0,0232) signi-
fikant hoher als unter Risedronsdure.

Teriparatid

Teriparatid als osteoanaboles Prinzip wurde bei Glucocorti-
coid-behandelten Patienten in mehreren Studien mit oral
applizierten Bisphosphonaten verglichen.

Bei 428 Patienten (davon etwa 75% mit entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen), die iiber >3 Monate mindestens
5 mg Prednisolondquivalent tédglich vor der Screening-Vi-
site erhielten, war unter Teriparatid (20 pg tdglich) nach
18 Monaten mit 7,2+0,7% ein signifikant groRerer Anstieg
der BMD im Bereich der Lendenwirbelsiule als unter 10 mg
Alendronsdure tdglich (3,4+0,7%; p<0,001) zu verzeich-
nen. Die Inzidenz neuer vertebraler Frakturen lag unter
Teriparatid mit 0,6% signifikant niedriger als unter Alen-
dronsdure (6,1 %; p=0,004) [93].

Die Uberlegenheit von Teriparatid gegeniiber Alendronsiu-
re im Hinblick auf den Anstieg der BMD sowie beziiglich
des Auftretens vertebraler Frakturen zeigte sich auch in
der Long-Term-Extension der oben genannten Studie nach
38 Monaten [94]. Unter Teriparatid traten mit 1,7% signi-
fikant weniger vertebrale Frakturen auf als unter Alend-
ronsdure (7,7 %, p=0,007).

Subgruppenanalysen einer weiteren Studie zum Vergleich
analoger Dosierungen von Alendronsdure und Teriparatid
liber 18 Monate bei 427 Patienten mit vorwiegend entziind-
lich-theumatischen Erkrankungen (u.a. RA, Polymyalgia
rheumatica, systemischer Lupus erythematodes) und Thera-
pie mit mindestens 5 mg Prednisolondquivalent beginnend
mindestens drei Monate vor Studienbeginn zeigten einen
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Bestehende/geplante Therapie mit GK > 2,5 mg/d fiir >3 Monate/Jahr

l

Basisdiagnostik inklusive Osteodensitometrie (DXA)

| |

Bestehende oder geplante Therapie Bestehende oder geplante Therapie
mit GK>7,5 mg/d iiber >3 Monate mit GK>2,5 mg/d
+ niedrigster T-Score <-1,5 bis <7,5 mg/d liber >3 Monate
oder
niedrig-traumatische WK-Fx l

; oder Indikation zur spezifischen
multiple periphere Frakturen Osteoporosetherapie nach Tab. 2
= generell Behandlung bei um 1,0
hoherem T-Score (bei RA bei um
0,5 hoherem T-Score)

= Beachtung weiterer Therapie-
modifizierender Faktoren
(s. Tab. 2 u. 3)

Indikation zur spezifischen
Osteoporosetherapie

Abb. 2. Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus fiir Prophylaxe und
Therapie der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose (basierend auf DVO-
Leitlinie 2014); GK: Glucocorticoide (Dosisangaben in mg Prednisolonaqui-
valent); WK-Fx: Wirbelkorper-Frakur

signifikant hoheren Anstieg der BMD unter Teriparatid so-
wohl bei postmenopausalen Frauen (7,8 vs. 3,7%, p<0,001)
und pridmenopausalen Frauen (7,0 vs. 0,7%, p<0,01) als
auch bei Médnnern (7,3 vs. 3,7%, p=0,03) [60].

Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine Studie, in der tiber
18 Monate Teriparatid (20 pg/Tag) mit Risedronsdure (35 mg
1-mal/Woche) bei 92 Mannern mit Glucocorticoid-Therapie
und T-Score <-1,5 verglichen wurde [34]. Der BMD-Anstieg
nach 18 Monaten war mit 16,3% unter Teriparatid signifi-
kant hoher als unter Risedronsdure (3,8 %; p=0,004). Unter
Risedronsdure traten bei 10,6 % neue Frakturen auf, dage-
gen keine unter Teriparatid. Unter Verwendung von hoch-
auflésender quantitativer Computertomographie (HR-QCT)
ergaben sich Hinweise fiir einen ausgeprigteren Anstieg
der vertebralen Festigkeit unter Teriparatid.

Die Nachhaltigkeit einer Teriparatid-Therapie wurde bei
294 postmenopausalen Frauen mit Glucocorticoiden be-
legt. Eine solche Therapie {iber 18 Monate, gefolgt von einer
anderen Osteoporose-Therapie, hatte wihrend des dritten
Jahres nach Therapiebeginn verglichen mit den ersten
sechs Monaten der Therapie eine signifikante Senkung der
Frakturrate (p<0,05) zur Folge [57].

Teriparatid: Unerwiinschte Wirkungen

Unter beziehungsweise vor Therapie mit Teriparatid ist eine
Kontrolle der Serumcalciumwerte erforderlich, da prinzipiell
eine Hyperkalzdmie moglich ist, insbesondere in der frithen
Phase der Therapie. Eine bei zwei Patienten beschriebene
Pankreatitis ist am ehesten in diesem Zusammenhang zu
interpretieren. Der Anstieg der Serumcalciumkonzentration
beginnt zwei Stunden nach der Injektion und erreicht nach
vier bis sechs Stunden ein Maximum. Nach 16 bis 24 Stun-
den ist die Serumcalciumkonzentration wieder auf das
Ausgangsniveau gesunken. In der zur Zulassung fithrenden
Studie von Neer et al. [70] konnte eine Dosisabhidngigkeit
der Hyperkalzdmie-Inzidenz nachgewiesen werden: 16 bis
24 Stunden post injectionem zeigten 28% der Patientinnen
nach 40 pg Teriparatid und 11% der Patientinnen nach 20 ug
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Teriparatid einen Anstieg des Serumcalciumspiegels auf
tiber 10,6 mg/dl. Eine persistierende Hyperkalzimie wurde
auch in anderen Studien nicht beobachtet. Die Inzidenz von
Hyperkalzurie und Urolithiasis war unter Teriparatid-Thera-
pie im Vergleich zu Placebo nicht signifikant verschieden.
Die am hiufigsten berichtete Nebenwirkung (beobachtet
bei mehr als einem von zehn Patienten) war Gliederschmer-
zen. Weiterhin wurden Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen
und Herzpalpitationen beschrieben. Insgesamt berichteten
in klinischen Studien 82,8 % der Patienten unter Teriparatid
und 84,5% der Patienten unter Placebo mindestens ein uner-
wiinschtes Ereignis. In priklinischen Studien zur Toxizitét
wurde bei Ratten eine erhohte Inzidenz von Osteosarkomen
beobachtet. Dieser kanzerogene Effekt manifestierte sich
bei Jungtieren, denen Teriparatid in hohen Dosen und tiber
lingere Zeit verabreicht worden war [9, 25]. Eine Relevanz
fiir den klinischen Einsatz von Teriparatid ist daraus nicht
abzuleiten. Es gibt bisher keine Hinweise fiir eine erhohte
Osteosarkom-Inzidenz bei Teriparatid-behandelten Patien-
ten im Vergleich zur ibrigen Bevolkerung [9, 25].

Zwischenfazit

Zusammenfassend belegen die oben genannten Studien
eine gute prophylaktische und therapeutische Wirk-
samkeit von Bisphosphonaten bei mit Glucocorticoi-
den behandelten Patienten, die sich insbesondere auch
in der Reduktion vertebraler Frakturen niederschligt.
Die BMD-Zunahme bei mit Glucocorticoiden behan-
delten Patienten ist unter der osteoanabolen Therapie
mit Teriparatid ausgepragter als unter den beiden oral
applizierten Bisphosphonaten Alendronsidure und Ri-
sedronsdure. Ferner zeigt sich unter Teriparatid eine
noch deutlichere Reduktion vertebraler Frakturen. Da-
raus ldsst sich ableiten, dass Bisphosphonate Mittel der
ersten Wahl bei der Prophylaxe der Steroidosteoporose
sind und sich Teriparatid insbesondere bei Patienten
mit schwerer Osteoporose sowie bei Patienten mit Frak-
turen trotz Bisphosphonat-Therapie empfiehlt.

Dosierungen bei Steroidosteoporose

Entsprechend den Studienergebnissen sind zur Behand-

lung der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose folgende

Substanzen in folgenden Dosierungen zugelassen:

m Zoledronsdure 5 mg 1-mal jahrlich fiir postmenopausale
Frauen und fiir Mdnner

m Teriparatid 20 pg/Tag fiir postmenopausale Frauen und
fiir Mdnner

m Alendronsdure 10 mg/Tag fiir postmenopausale Frauen
und fiir Manner

m Risedronsdure 5 mg/Tag fiir postmenopausale Frauen

Entsprechend den DVO-Leitlinien wird eine spezifische

Osteoporose-Therapie beziehungsweise -Prophylaxe bei fol-

genden Konstellationen empfohlen (Abb. 2):

m Therapie mit Glucocorticoid-Dosen von > 7,5 mg Predniso-
lonédquivalent téglich fiir >3 Monate, wenn in der Osteo-
densitometrie (duale X-ray-Absorptiometrie) gleichzeitig
ein T-Score von <-1,5 vorliegt oder wenn niedrig-trauma-
tische Wirbelkorperfrakturen beziehungsweise multiple
periphere Frakturen aufgetreten sind



m Bei Anwendung von Glucocorticoid-Dosen zwischen
2,5 mg und <7,5 mg Prednisolondquivalent tédglich fiir
>3 Monate werden zur Indikationsstellung fiir eine spe-
zifische Therapie die auf der DVO-Leitlinie basierenden
Tabelle 2 und Tabelle 3 benutzt. Eine Therapieindikati-
on ergibt sich bei Prednisolon-Dosen von 2,5 bis <7,5 mg|
Tag bereits bei einem um 1,0 héheren T-Score, bei Vorlie-
gen einer RA bei einem um 0,5 hoheren T-Score (wobei
die Diagnose einer RA eine additive Verschiebung der The-
rapieschwelle um weitere 0,5 T-Scores bedingt, s.0.).

Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose

Die Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose ist eine sel-
tene Komplikation einer Schwangerschaft. Sie tritt vorwie-
gend im 3. Trimenon und wahrend der Stillzeit auf [51, 72].
Die Erkrankung ist eine Form der idiopathischen Osteopo-
rose. Ihre Ursache und auch ihre Inzidenz sind nicht be-
kannt, sie wird auf 0,4 Fille pro 100000 Frauen geschitzt
[21]. In der Literatur finden sich nur Einzelfallberichte.
Diese weisen unter anderem auf ein hiufiges Vorkom-
men bei Primiparae hin und beschreiben spitere erneute
Schwangerschaften mit deutlich weniger skelettalen Kom-
plikationen verlaufend beziehungsweise als schmerz- und
frakturfrei [58, 102]. Pathogenetisch werden die verdnderte
hormonelle Situation in der Schwangerschaft und Stillzeit
sowie der erh6hte Calciumbedarf diskutiert [43, 53]. Dieser
wird gewihrleistet durch eine Steigerung der intestinalen
Calciumresorption [59] infolge vermehrter Synthese von
1,25-Dihydroxycholecalciferol [98].

Eine friithzeitige Diagnostik der Erkrankung ist dadurch
erschwert, dass die den Verdacht stiitzende Bestimmung
der Knochenmineraldichte wegen der Strahlenbelastung
erst post partum moglich ist. Mehrere Untersuchungen
belegen einen Knochenmineraldichteverlust von 3 bis 6%
an der IWS und am proximalen Femur vor allem in den
ersten sechs Stillmonaten, der jedoch nach Abstillen und
Einsetzen der Menstruation reversibel ist [54, 56, 82, 90].
AuszuschlieRen sind Komorbiditdten, die eine sekundére
Osteoporose verursachen koénnen, und eine Medikation
mit knochenstoffwechselrelevanten Substanzen. Im Um-
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feld einer Schwangerschaft von Bedeutung sind vor allem
unfraktionierte Heparine, die zur Thromboseprophylaxe
bei Bettruhe wegen vorzeitiger Wehentitigkeit eingesetzt
werden und einen Knochenmineraldichteverlust bedingen
[28] oder sogar zu Wirbelkorperfrakturen fithren kénnen
[16], sowie Glucocorticoide.

Die typischen Beschwerden wie Schmerzen im lumbo-
sakralen Bereich sowie in den Hiift- und Sprunggelenken
werden héufig fehlgedeutet und der Schwangerschaft an
sich zugeschrieben, da auch die in der Schwangerschaft
physiologische Hyperlordose Riickenschmerzen generie-
ren kann.

Aufgrund fehlender systematischer Untersuchungen gibt
es keine Empfehlungen zur Therapie der Erkrankung.

Da Stillen die sekundidre Amenorrh¢ unterhdlt und damit
den Knochenmineraldichteverlust mit verursachen kann,
wird Betroffenen empfohlen, abzustillen [89). Fiir eine zu-
sitzliche Calcium- und Vitamin-D-Supplementierung gibt
es bisher keine Evidenz [84]. Nach Fraktur werden jedoch
eine tdgliche Calciumzufuhr von 2 g und eine Vitamin-D-
Supplementierung mit 800 E/Tag empfohlen.

Alle Substanzen, die bei der postmenopausalen Osteoporose
zu einer Reduktion des Frakturrisikos fithren, sind bei diesen
jungen Patientinnen nicht zugelassen. Es gibt Einzelfallbe-
richte zum erfolgreichen und ,sicheren“ Off-Label-Einsatz
von Bisphosphonaten [47, 52, 81]. Daten zu Langzeiteffekten
der Bisphosphonate liegen jedoch nicht vor.

Auch der Einsatz von Teriparatid in Kombination mit Cal-
cium und Vitamin D kann Fallbeschreibungen zufolge ef-
fektiv sein und bei guter Vertrdglichkeit Folgefrakturen
verhiiten [104].

Mammakarzinom: Osteoporose nach
adjuvanter endokriner Therapie mit
Aromataseinhibitoren (Al)

Mit 32 % aller Krebserkrankungen ist das Mammakarzinom
der hiufigste maligne Tumor der Frau. Von der Erkrankung
sind pré- und postmenopausale Frauen betroffen. Die thera-
peutischen Optionen umfassen die Operation, die Bestrah-
lung und die medikamentoése Therapie. Zudem besteht bei

Tab. 5. Studien mit Bisphosphonaten zur Beeinflussung des Al-induzierten Knochenmassenverlusts bei postmenopausalen Frauen mit Mammakarzinom

Wirkstoff Studie n Dosis

Zoledronsdure  ZO FAST; Eidtmann 2010 [23] 1065 4 mgi.v,/6 Monate

Zoledronsdure  Z-FAST; Brufsky 2009 [8] 602 4 mgi.v,/6 Monate
Zoledronsdure  E-ZO FAST; Llombart 2012 [64] 527 4 mgi.v,/6 Monate
Zoledronsaure  NO3CC; Hines 2009 [50] 395 4mgi.v,/6 Monate
Risedronsaure  SABRE; van Poznak 2010 [107] 111 35 mg/Woche p.o.

Risedronsdure  Greenspan 2008 [38] 87
Confavreux 2007 [14] 1

ARBI; Markopoulos 2010 [67] 70

35 mg/Woche p.o.
35 mg/Woche p.o.
35 mg/Woche p.o.

Risedronsaure

Risedronsaure

Risedronsdure  IBIS II; Sestak 2014 [100] 77 35 mg/Woche p.o.
Clodronsaure  Saarto 2001 [95] 61 1600 mg/Tag p.o.
Ibandronsaure  ARIBON; Lester 2008 [63] 50 150 mg/Monat p.o.

Therapie- Follow-up Mittlere Anderung der BMD zum Ausgangsbefund [%]
dauer

[Monate] jws Hiifte
[Jahre]
5 36 +4,39 +19
5 61 +6,19 +2,57
5 36 +5,98
5 24 +4,94 +1,22
2 24 +2,2 +1,8
2 24 +0,4 +0,9
1 12 +4,1 +1,8
2 24 +5,7 +1,6
3 36 +1,1 -0,7
3 60 -10 -0,1
2 24 +2,98 +0,6

Al: Aromataseinhibitor; BMD: Knochendichte (bone mineral density); i.v.: intravends; LWS: Lendenwirbelsaule; p.o.: peroral
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einem GroRteil der invasiv duktalen Karzinome (etwa 80%),

die Estrogen- und Progesteronrezeptoren exprimieren, die

Indikation zu einer adjuvanten endokrinen Therapie [2].

Hierbei unterscheidet sich das Vorgehen bei prad- und post-

menopausalen Frauen.

m Bei prdmenopausalen Frauen ist Tamoxifen das Mittel
der Wahl. Die Ausschaltung der Ovarialfunktion kann
tiber die Behandlung mit GnRH-Analoga, Ovarektomie
oder Radiomenolyse erfolgen [15]. Al sind bei primeno-
pausalen Frauen nicht indiziert. Es konnen jedoch die
Frauen von einer Al-Therapie profitieren, die unter der
5-jdhrigen Behandlung mit Tamoxifen postmenopausal
werden.

m Bei postmenopausalen Frauen kommen sowohl Tamoxi-
fen als auch Al zum Einsatz. Letztere vermogen das Risi-
ko eines Tumorrezidivs, das durch Tamoxifen um etwa
50% reduziert wird, um weitere 3% zu senken [19].

Sowohl die nichtsteroidalen (Anastrozol, Letrozol) als auch

die steroidalen AI (Exemestan) supprimieren die endogene

Estrogenproduktion und senken die Estrogenspiegel im

Serum auf <5 pg/ml. Dies fiihrt zusatzlich zur Tumorthera-

pie [13, 40] zu einem gesteigerten Knochenabbau. Er kann

liber einen signifikanten Anstieg der Knochenstoffwechsel-
abbaumarker und eine deutliche Abnahme der Knochenmi-

neraldichte sichtbar gemacht werden [13, 30, 35, 49, 69].

Aufgrund der Dynamik dieser Prozesse entwickelt sich

bereits innerhalb des ersten Jahres unter Al-Einfluss ein

gesteigertes Frakturrisiko [26]. Die Frakturinzidenz unter

Al-Therapie tibersteigt das Doppelte einer altersgleichen

Vergleichsgruppe ohne Mammakarzinom und Al-Therapie

[36, 41]. Direkte Vergleichsstudien zum AusmaR des Kno-

chenmassenverlusts unter verschiedenen Al liegen nicht

vor.

Zudem ist bei der Interpretation von Studienergebnissen

zu bedenken, dass die Effekte der Al auf den Knochenstoff-

wechsel mit dem von Tamoxifen verglichen beziehungs-
weise erst nach einer Tamoxifen-Behandlung untersucht

werden [30].

Die obligaten negativen Auswirkungen der Al auf Knochen-

stoffwechsel und Frakturrisiko erfordern vor allem auch

wegen der mehrjdhrigen Therapiedauer eine zeitnahe os-
teologische Diagnostik und den Einsatz einer osteoprotek-
tiven Medikation.

Zur Identifizierung der Patientinnen mit gesteigertem

Frakturrisiko ist die Suche nach weiteren, unabhéingig von

der Al-Therapie bestehenden Risikofaktoren erforderlich.

In populationsbasierten Studien an gesunden postmeno-

pausalen Frauen konnte eine Steigerung des Frakturrisi-

kos belegt werden fiir einen T-Score <-1,5, Lebensalter
>65 Jahre, BMI <20 kg/m?, Schenkelhalsfraktur in der

Familie, Fraktur nach dem 50. Lebensjahr, orale Steroid-

therapie {iber mehr als sechs Monate und Rauchen [3, 42].

Ein alleiniger Bezug auf das Ergebnis der Knochenmine-

raldichtemessung wird der Risikoabschitzung nicht ge-

recht. Zudem sind Laboruntersuchungen zum Ausschluss
weiterer Osteoporose-Ursachen und zur Gewdihrleistung
der Sicherheit einer osteologischen Medikation unerliss-
lich. Dies gilt insbesondere fiir die Kenntnis des Vitamin-
D-Spiegels (250HD3) und des Ausmalfles einer moglichen
Nierenfunktionseinschrinkung.
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Aromataseinhibitor-Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom

l | |

T-Score >-2,0 Beliebige 2 der folgenden T-Score <-2,0
Keine Risikofaktoren  Risikofaktoren:
= T-Score <-1,5 l
l " Al B [al e Zoledronsaure
Calcium- und = BMI <20 kg/m? 4
o ; . mg/6 Monate
i R
l = Fragilititsfrakturen nach Vltiqn;:]t'iDe'riL:]Zp]e'
dem 50. Lebensjahr
Jahrlich BMD, = QOrale Steroidtherapie l
Risikostatus tiber- >6 Monate
wachen = Rauchen Jahrlich BMD

Abb. 3. Empfehlung zur Prévention des Al-induzierten Knochenmassenver-
lusts [42]; BMD: Knochendichte; BMI: Kérpermassenindex

Bisphosphonate zur Verhinderung des Al-induzierten
Knochenmassenverlusts

In mehreren Studien mit oralen und parenteralen Bisphos-
phonaten konnte an mehr als 4000 Patientinnen eine Be-
einflussung des Al-induzierten Knochenmassenverlusts
anhand der Entwicklung der Knochenmineraldichte belegt
werden (Tab. 5). Limitierend ist anzumerken, dass in keiner
der Studien eine Fraktur als Endpunkt definiert war und
Therapiedauer sowie Follow-up-Zeitraum sehr unterschied-
lich waren. Die Daten von vier randomisierten Studien zum
Einsatz von Zoledronsdure bei Letrozol-Therapie [8, 23, 50,
64] zeigen, dass ein an den Beginn der Al-Therapie gekop-
pelter Einsatz von Zoledronsiure besser als ein zeitlich ver-
setzter Therapiebeginn in der Lage ist, den Al-induzierten
Knochenmassenverlust aufzuhalten und eine Zunahme der
Knochenmineraldichte zu bewirken.

Entsprechend den konsistenten Ergebnissen dieser rando-
misierten, kontrollierten Studien zur Verhinderung des
Knochenmassenverlusts unter einer adjuvanten, endokri-
nen Therapie mit Aromatasehemmern wurde bereits 2008
ein Algorithmus zur Charakterisierung der Risikopatien-
tinnen und Hilfe bei der Indikationsstellung zur Einleitung
einer Bisphosphonat-Therapie erarbeitet (Abb. 3).

Denosumab zur Verhinderung des Al-induzierten
Knochenmassenverlusts

Die pathophysiologische Rationale zum Einsatz von De-
nosumab basiert auf der Tatsache, dass der Al-induzierte
Estrogenentzug die Produktion von RANKL in den Osteo-
blasten steigert und die Osteoprotegerin(OPG)-Expression
vermindert. Der erhohte RANKL/OPG-Quotient steigert wie
bei der postmenopausalen Osteoporose die osteoklastire
Aktivitit. In der HALT-BC-Studie (Hormone ablation bone
loss trial in breast cancer) [24] wurden 252 Patientinnen mit
Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom, die unter
der Therapie mit einem Aromataseinhibitor einen T-Score
zwischen -1,0 und -2,5 aufwiesen, iiber 24 Monate mit De-
nosumab (60 mg s.c. alle sechs Monate) oder Placebo behan-
delt. Unter Denosumab wurden eine rasch einsetzende und
anhaltende Abnahme der Knochenabbaumarker und eine
Zunahme der Knochenmineraldichte an allen relevanten
Skelettabschnitten gezeigt. Damit stellt Denosumab eine
gute Alternative oder Ergdnzung zur Eingrenzung des Kno-
chenmassenverlusts unter einer Al-Therapie dar. Allerdings



liegt momentan explizit fiir diese Indikation momentan

noch keine Zulassung fiir Denosumab vor.

Weitere Empfehlungen zur Therapie und Privention des

Al-induzierten Knochenmassenverlusts orientieren sich an

der DVO-Leitlinie:

m Supplementierung von Calcium (>500-1200 mg/Tag), Vi-
tamin D3 (800-2000 E/Tag) und Reduktion vermeidbarer
Risikofaktoren wie beispielsweise des Nicotinkonsums.

Zusammenfassung

Die sekundédre Osteoporose hat eine erhebliche sozialmedi-
zinische Bedeutung. Insbesondere trifft dies fiir die Steroid-
osteoporose, fiir die Osteoporose im Zusammenhang mit der
Einnahme von Aromatasehemmern bei Mammakarzinom
sowie fiir die multifaktorielle Osteoporose bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen wie RA und AS zu. Es wird
davon ausgegangen, dass mehr als 3% der >50 Jahre alten
Menschen und mehr als 5% der 80-Jdhrigen Glucocorticoide
einnehmen oder eingenommen haben und etwa 0,5% der
erwachsenen Bevolkerung lingerfristig mit Glucocorticoi-
den behandelt werden [48, 106]. Es wird ferner angenom-
men, dass etwa 30% der Patienten, welche Glucocorticoide
liber dreiJahre einnehmen, osteoporotische Frakturen erlei-
den. Die Rate vertebraler Frakturen bei postmenopausalen
Frauen mit RA liegt bei etwa 11% [80]. Andererseits geben
die ,DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Thera-
pie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei
Miénnern ab dem 60. Lebensjahr” sowie Leitlinien anderer
Fachgesellschaften detaillierte Empfehlungen fiir Diagnos-
tik, Privention und Therapie der genannten sekundiren
Osteoporosen. Zudem steht eine Reihe antiresorptiver und
osteoanaboler pharmakologischer Prinzipien zur Verfi-
gung, fiir welche die Effektivitdt hinsichtlich Erhéhung
oder Stabilisierung des Knochenmineralgehalts sowie eine
Frakturreduktion in kontrollierten Studien nachgewiesen
wurde. Entscheidend im Sinne der betroffenen oder gefahr-
deten Patienten ist der konsequente und flichendeckende
Einsatz der zur Verfiigung stehenden diagnostischen und
therapeutischen Moéglichkeiten, der nur durch ein hohes
MaR an Interdisziplinaritit erreicht werden kann.

Interessenkonflikterklarung

PO gibt an, von MSD Honorare fiir Vortrdge, Stellungnahmen oder Arti-
kel und Kongresssponsoring, sowie von Amgen, Bayer, Lilly, MSD und
Roche Veranstaltungsunterstiitzung erhalten zu haben.

GL gibt an, von Lilly, AbbVie, Amgen und Actelion Pharmaceuticals Honora-
re fiir Beratung/Expertenbeiratsteilnahme erhalten zu haben.

GW gibt an, dass im Zusammenhang mit diesem Artikel keine Interessen-
konflikte bestehen.

Pharmacotherapy of selected forms of secondary osteoporosis

Secondary osteoporosis is caused by a variety of different diseases but also
by side effects of pharmaco- and surgical therapy. A feature of secondary
osteoporosis in contrast to postmenopausal osteoporosis is that their deve-
lopment and severity can be at least partially influenced by the treatment
of the underlying disease or by modification of a osteoporosis favouring
pharmacotherapy. The adequate specific pharmacotherapy of the secondary
osteoporosis is based on the guidelines of the organization of German sci-
entific osteology-related societies for prevention, diagnostics and therapy
of osteoporosis in postmenopausal women and men starting the sixtieth
year of life. Many causes of secondary osteoporosis play an important role as
factors contributing to modification of threshold for specific pharmacothe-
rapy of osteoporosis that is in general determined by fracture risk, state of
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approval and contraindications of a special drug. The following review will
focus on prophylaxis and pharmacotherapy of selected important forms of
secondary osteoporosis, especially on osteoporosis in inflammatory rheu-
matic diseases, glucocorticoid-induced osteoporosis, pregnancy-associated
osteoporosis and osteoporosis associated with adjuvant endocrine therapy
with aromatase inhibitors after breast cancer. Pathogenetic and diagnostic
aspects are also considered if essential for understanding of the problem.
Key words: secondary osteoporosis, glucocorticoid-induced osteoporosis,
pharmacological therapy
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