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Osteoporose: Auch ein Thema in der Neurologie?
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Obwohl in diesem Beitrag viel Uber bestimmte Medikamente gesprochen wurde, muss klar betont werden, dass keine Interessenkonflikte mit
einem bestimmtem Hersteller oder dessen Konkurrenten bestehen. Weitere Informationen zu den hier erwahnten Praparaten finden Sie via
http://www.compendium.ch/home/de im Arzneimittel-Kompendium der Schweiz sowie in der Spezialitatenliste (http://bag.e-mediat.net/SL2007.

Web.External/ShowPreparations.aspx).

Summary

Osteoporosis: should it concern neurologists?
This review introduces neurologists to the salient features of osteoporosis
risk assessment and treatment. Osteoporosis is a form of progressive bone
fragility, which in turn leads to an increased risk of fractures (even after
minor trauma). Apart from old age and postmenopausal status, a number of
additional risk factors for osteoporotic (fragility) fractures have been identi-
fied. These risk factors are particularly common among patients with chronic
neurologic disease, for example due to decreased mobility (in combination
with an increased risk of falls), and the detrimental effects of long-term
medication with steroids or anti-epileptic drugs. A key element in prevent-
ing falls and fractures is an adequate level of vitamin D (which may also
be useful in preventing multiple sclerosis). Patients who have sutfered a
fragility fracture need additional medication to prevent further bone loss. The
various drugs that can be used for this purpose and the Swiss prescribing
restrictions are discussed.

Key words: osteoporosis; vitamin D; fragility fractures; antiepileptic drugs;
bisphosphonates

Einleitung

Es gibt drei gute Grilinde, sich auch in der Neurologie
mit dem Thema «Osteoporose» zu beschaftigen. (1.) Osteo-
porose ist hautig und neurologische Patienten sind auf-
grund der bekannten Risikofaktoren besonders gefdhrdet.
(2.) Osteoporose beeintrachtigt nicht nur die Lebensqualitat,
sondern kann auch gefdhrlich sein. Durch eine osteoporo-
tische Sinterung der Wirbelsaule kann z.B. die Vitalkapazitat
der Lunge abnehmen. (3.) Osteoporose kann iatrogen be-
glinstigt werden, insbesondere durch einen langerfristigen
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Steroideinsatz oder Antikonvulsiva. Die neurologische Kon-
sultation soll nicht zur Osteoporose-Sprechstunde umfunk-
tioniert werden, aber die besondere Vulnerabilitat neuro-
logischer Patienten sollte beachtet werden und die entspre-
chenden Schritte nach sich ziehen. Dieses Anliegen gelingt
nur durch entsprechendes Wissen, um die richtigen Fragen
zu stellen und bei Bedarf die Uberweisung an ein Osteo-
porose-Zentrum vorzunehmen. Der Inhalt dieser Uber-
sichtsarbeit ist bewusst eine vereinfachte Darstellung und
stark an die Osteoporose-Guidelines (Leitlinien) aus
Deutschland [1] und der Schweiz [2] angelehnt (neben
anderen ausgewdhlten Quellen).

Definition

Fiir den klinischen Alltag ist es sinnvoll, «Osteoporose» als
generischen Uberbegriff fiir systemische Krankheitsprozesse
oder eine genetische Veranlagung zu betrachten, die zu
einer Knochenschwédchung fiihren, welche mit einem
erhohten Frakturrisiko einhergeht [3]. Diese allgemein ge-
haltene Definition klammert zunachst das von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) geforderte quantitative
Kriterium in der Knochendichtemessung (Osteodensitome-
trie) aus [4]. Liegen der Osteoporose chronische Krank-
heiten zugrunde, spricht man von sekunddrer Osteoporose
(was besonders bei Mdnnern ein Thema ist) [5]. Bei den
Frauen steht die primdre Osteoporose infolge der Menopause
im Vordergrund. Gewisse Krankheitsprozesse tragen auch
spezifische Namen, wie z.B. «renale Osteodystrophie» oder
«Osteomalazie» [6]. Das soll uns im Moment nicht interes-
sieren (wir verwenden hier einfachheitshalber stets den
Uberbegriff «Osteoporose»).

Im jungen Erwachsenenalter erreicht die Knochendichte
ihr Maximum [6, 7]. Anschliessend folgt ein langsamer
(physiologischer) Knochenabbau. Knochenautbau wie auch
-abbau werden nicht nur durch genetische Faktoren, son-
dern durch Lebensstil, Erndhrung, Hormone, Medikamente,
korperliche Aktivitat und andere Risikofaktoren beeinflusst.
Ist die maximal erreichte Knochendichte zu gering und/oder
der folgende Knochenabbau zu ausgepragt, resultiert ein
erhohtes Frakturrisiko infolge einer Osteoporose. Ein kom-
plexes Zusammenspiel biochemischer Faktoren (u.a. Vita-
min D) und verschiedener Zelltypen gewdhrleistet gesunde
(feste) Knochen. Grob vereinfacht ldsst sich sagen, dass
auf zelluldrer Ebene die Osteoblasten den Knochenautbau
fordern und die Osteoklasten den Abbau. Die Hemmung
der Osteoklasten ist ein wesentlicher Pfeiler der «antiresorp-
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Abbildung 1

Darstellung der «disability-adjusted life years» (DALY) verschiede-
ner Krankheiten in Europa. Die DALY beschreiben die Auswirkun-
gen von verschiedenen Krankheiten in Form vorzeitiger Todesfalle
sowie Anzahl der Lebensjahre mit Behinderung. Hier wurden
verschiedene neurologische Krankheiten mit der Osteoporose
verglichen. Aufgrund der hohen Osteoporose-Pravalenz sind die
Folgen in absoluten Zahlen gravierender als bei vielen neurolo-
gischen Leiden. (Modifiziert nach [12]: Johnell O, Kanis JA.

An estimate of the worldwide prevalence and disability associated
with osteoporotic fractures. Osteoporos Int. 2006;17:1726-33.
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science+Business
Media, London, UK.)
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tiven» Osteoporose-Therapie. Hauptverantwortlich fiir die
Knochenfestigkeit/-dichte ist der Mineralgehalt (v.a. Kal-
zium). Der englische Ausdruck «bone mineral density»
beschreibt diesen Umstand besser [1-4].

Knochenabbau fiihrt — frither oder spater — zu osteo-
porotischen Frakturen, die v.a. die Wirbelkorper, den Schen-
kelhals und den distalen Radius, aber auch den proximalen
Humerus und Beckenring betreffen konnen [8]. Eine osteo-
porotische Fraktur kommt durch ein (zu) geringfiigiges
Trauma zustande. Die Fraktur kann spontan auftreten (be-
trifft v.a. Wirbelkorper) oder im Rahmen eines Sturzes aus
geringer Hohe (maximal aus stehender Position). Der engli-
sche Begritf «fragility fracture» ist daher sehr treffend [1].

Epidemiologie

Fir epidemiologische Zwecke und versicherungstech-
nisch wird «Osteoporose» als manifeste «fragility fracture»
oder tiber die Knochendichtemessung definiert, d.h. einen
T-Score von -2.5 oder schlechter (sieche unten). Osteoporose
ist in der Schweiz besonders haufig [9]. Das Lebenszeitrisiko
fiir 50-jahrige Frauen, eine osteoporotische Fraktur zu erlei-
den, betragt in der Schweiz rund 50% und fiir Mdnner 20%
[10]. Die Auswirkungen auf die Selbstandigkeit im Alltag
und die Lebensqualitdt sind enorm [11, 12]. Aufgrund der
hohen Osteoporose-Pravalenz sind die Folgen in absoluten
Zahlen gravierender als bei vielen neurologischen Erkran-
kungen (Abb. 1). Es gibt auch Hinweise, dass Osteoporose
nicht nur mit einer erhohten Morbiditdt und Ptlegebedtirf-
tigkeit, sondern auch mit einer erhohten Mortalitdt einher-
geht [13]. Aufgrund der bekannten Osteoporose-Risiko-
faktoren (siehe unten) sind neurologische Patienten beson-
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ders gefahrdet [14]. Hingegen sind neurologische Ausfalle
durch osteoporotische Frakturen im Wirbelsdaulen- und
Beckenbereich zwar moglich — aber letztlich eher selten
[15, 16].

Die Primdr- und Sekunddrprophylaxe osteoporotischer
Frakturen sind auch wichtig unter dem Aspekt des hohen
Rezidiv-Risikos eines erneuten Sturzes mit Fraktur [17].

Osteoporose in der neurologischen Literatur

Verschiedene neurologische Autoren haben sich zwar be-
reits dem Thema «Osteoporose» und dem damit verwandten
Frakturrisiko angenommen. Aber der Wissenstransfer aus
der Literatur in die neurologische Praxis ist unseres Er-
achtens trotz vereinzelter Versuche noch nicht gelungen
[18-20]. So gibt es z.B. in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie keine Treffer zu den Stichworten
«Osteoporose» oder «Knochendichte» [21]. Das erstaunt
angesichts der klaren Aussagen verschiedener Studien:
Die Knochendichte nimmt bei Schlagantall-Patienten, die
nicht schnell wieder mobil werden, innerhalb der ersten
7 Monate v.a. auf der hemiparetischen Seite signifikant ab
[22]. Parkinson-Patienten haben ein erhohtes Risiko fiir
Osteoporose, Stiirze und Frakturen [23], und Massnahmen
zur Forderung der Knochengesundheit werden nur sparlich
umgesetzt [24]. Auch wenn Patienten mit einer chronischen
inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie
(CIDP) von einer Steroidtherapie profitieren, «zahlen» sie
daftir mit ihren Knochen [25], was auch bei Patienten
mit Myasthenia gravis berticksichtigt werden muss [26]. Im
Vergleich zu einer Kontrollpopulation gleichen Geschlechts
und Alters sind Frakturen haufiger bei Patienten mit Multi-
pler Sklerose (MS) [27], wobei die schlechte Mobilitdt mit
erhohtem Sturzrisiko als gravierender eingestuft wird als
Steroidnebenwirkungen auf den Knochen (die aber auch
nicht zu vernachldssigen sind) [19]. Bemerkenswert ist noch
in der genannten Studie von Bazelier et al. mit 11157
MS-Patienten [27], dass die Kontrollgruppe signifikant
seltener Antidepressiva, Antipsychotika, Anxiolytika/Hyp-
notika, Antikonvulsiva und Opioide einnahm (was den
iatrogenen Beitrag zum Sturzrisiko unterstreicht).

Risikofaktoren

- Genetische Faktoren sind beim Autbau des Kochens am
wichtigsten [1, 2, 6]: Frage nach osteoporotischer Frak-
tur bei den Eltern.

— Eine bereits durchgemachte «fragility fracture» ist als
eigenstandiger Risikofaktor flir weitere osteoporotische
Frakturen anzusehen [2].

— Ein weiterer wesentlicher Faktor ist die addquate Ver-
sorgung mit Sexualhormonen. Somit ist das Osteo-
porose-Risiko erhoht bei spater Menarche und/oder frii-
her Menopause (Ostrogenmangel) sowie bei Hormon-
entzugstherapien im Rahmen der Behandlung von
Mamma- oder Prostatakarzinomen [28]. Beim Mann
kann auch der Hypogonadismus eine wichtige Rolle
spielen [1].
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Tabelle 1

Synopsis der haufigsten Osteoporose-Risikofaktoren [43].
Die Kkursiv gedruckten Risikofaktoren sind typischerweise bei
vielen Patienten mit chronischen neurologischen Krankheiten
anzutreffen.

Weibliches Geschlecht und/oder fortgeschrittenes Alter

Osteoporotische Fraktur in der Vorgeschichte oder als
radiologischer Zufallsbefund

Osteoporotische Fraktur bei den Eltern
Alkoholabusus und/oder Rauchen

Verminderte Knochendichte gemass DEXA-Messung oder mit
einem anderen Verfahren

Steroidtherapie (=5 mg/Tag Prednison wahrend >3 Monaten)
Therapie mit Antiepileptika (v.a. Enzyminduktoren)
Chronisch-entziindliche Erkrankung (z.B. Rheumatoide Arthritis)
Geringe Mobilitat und/oder erhdhtes Sturzrisiko

Endokrine Stérung (z.B. Hyperthyreose, Hypogonadismus usw.)
Malnutrition (z.B. bei Dysphagie oder Anorexia nervosa)
Entzlindliche Darmerkrankung (z.B. Morbus Crohn)
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min)

Organtransplantation (multifaktorielles Risiko)

— Weitere endokrine Stérungen sind bekannte Risikofak-
toren: eine Hyperprolaktindmie, eine Hyperthyreose
(oder eine zu stark substituierte Hypothyreose), ein
Hyperparathyreoidismus (z.B. im Rahmen einer schwe-
ren Niereninsuffizienz), ein Morbus Cushing oder eine
langer dauernde Steroidtherapie (=5 mg/d Prednison
wdhrend >3 Monaten) [2, 29]. Es gibt auch Autoren,
die von einem weit hoheren Osteoporose-Risiko unter
Steroiden ausgehen, was u.U. bei Multiple-Sklerose-
Patienten mit wiederholten Steroidstossen von Belang
sein konnte [30].

— Das Risiko einer osteoporotischen Fraktur steigt — bei
gleich bleibender Knochendichte — mit dem Alter tiber-
proportional an [31]. Postmenopausale Frauen sind
den Mdnnern etwa 10 Jahre «voraus» beziiglich An-
stiegs des Osteoporose-Risikos [1].

— Malabsorption sowie Malnutrition mit verminderter
Kalzium-, Eiweiss- und/oder Vitamin-D-Aufnahme
konnen zu Osteoporose fiihren, z.B. bei neurogener Dys-
phagie (oft zusatzlich schlechte Mobilitdt als Risiko-
faktor), im Rahmen entziindlicher Darmerkrankungen
(zusatzlich oft vermehrter Steroideinsatz) oder bei
Anorexia nervosa (zusdtzlich Storung der Sexualhor-
mone) [1]. Ein hoher Body-Mass-Index ist hingegen kein
Risikofaktor [32].

— Alkohol und Rauchen, chronisch-entziindliche Pro-
zesse wie eine Rheumatoide Arthritis (unabhdngig
von allfalligen Steroiden), Bindegewebserkrankungen
(z.B. Osteogenesis imperfecta oder Marfan-Syndrom),
schwere Niereninsuffizienz, multiples Myelom oder
Organtransplantation sind u.a. weitere Risikofaktoren
[1,2,6,33,34].

— Schlechte Mobilitat kann in mehrfacher Hinsicht das
Osteoporose-Risiko erhohen: Erhohtes Sturzrisiko und
somit erhohtes Frakturrisiko (z.B. Parkinson- oder
Schlaganfall-Patienten), seltener Aufenthalt im Freien
(somit verminderte Vitamin-D-Produktion via Haut)
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und verminderte Muskelmasse (korperliche Aktivitat
fordert die Knochendichte) [35-42].

Eine geringe Knochendichte (z.B. gemessen mit der
DEXA-Methode) ist ein kontinuierlicher Frakturrisiko-
faktor. Wobei sich die Frakturprdvalenz nicht an eine
bestimmte Schwelle der gemessenen Knochendichte
halt (was die Bedeutung anderer Risikofaktoren unter-
streicht und die Sensitivitdt der DEXA-Messung schma-
lert) [43].

— Epilepsie-Patienten haben ein erhohtes Fraktur-Risiko
in mehrfacher Hinsicht: Einerseits kann es bei Anfallen
zu Frakturen kommen, was aber nur eine partielle Erkla-
rung ist. Andererseits fiihren viele Antiepileptika zu
Osteoporose. Der Effekt ist besonders bei Enzym-
induktoren wie Phenytoin und Phenobarbital bekannt
infolge eines beschleunigten Abbaus von Vitamin D.
Aber auch andere Antiepileptika haben (moglicher-
weise) einen nachteiligen Effekt auf die Knochendichte
(aus teils noch unbekannten Griinden). Bis jetzt hat
noch kein Prdparat einen «Persilschein» erhalten (was
u.a. auf eine inaddquate Studienmethologie zuriick-
zufiihren ist) [44-49].

— Die Liste der medikamentosen Osteoporose-Risikofakto-
ren enthdlt neben Antiepileptika auch weitverbreitete
Praparate wie SSRI [50].

Assessment

Aus Griinden der Kosten-Nutzen- sowie Risiko-Abwagung
beruhen Pravention, Diagnose und Behandlung der Osteo-
porose in erster Linie auf der «Case-finding»-Strategie (und
nicht einem Massenscreening), d.h., der Arztkontakt fiihrt
zu einer gezielten Anamnese, was dann u.U. weitere Mass-
nahmen nach sich zieht [2].

Weil die leitliniengerechten Osteoporose-Algorithmen
sehr komplex sind, wurden fiir das Osteoporose-Assessment
verschiedene klinische Instrumente entwickelt, z.B. FRAX®
von der WHO (http://www.shef.ac.uk/FRAX). In Analogie
dazu gibt es das Osteoporose-Tool der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Rheumatologie: http://web.osteo-rheuma.
ch/TOP.aspx. Dieses Tool fiihrt Schritt fiir Schritt durch das
Osteoporose-Assessment (u.a. Erfragung der Risikofaktoren
und Laborabkldrung). Die Anwendung ist einfach und am
Schluss resultieren Empfehlungen, welche Massnahmen
nun ergriffen werden miissen. Besonders interessant fiir die
neurologische Praxis (Verlaufsdokumentation) ist dabei der
Einsatz von einfachen Untersuchungen zur quantitativen
Erfassung der Mobilitdt sowie Stand- und Gangsicherheit
(Sturzrisiko). Tabelle 1 fasst die relevanten Osteoporose-
Risikofaktoren zusammen [43].

Rontgen

Entgegen den Gewohnheiten bei «jiingeren» Patienten mit
Riickenschmerzen empfehlen rheumatologische Guidelines,
bei «dlteren» Personen (=50 Jahre) viel friiher eine Bild-
gebung der Wirbelsdule zu veranlassen [51]. Die «Aus-
beute» an relevanten radiologischen Befunden ist in diesem
Alter sehr viel hoher. Selbst ohne Riickenschmerzen werden
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Tabelle 2 Wann bezahlt die Krankenkasse die DEXA-Messung?

Ab T-Score ab -2.5 oder schlechter (nachtragliche Vergutung)
Knochenbruch durch inadaquates Trauma

Langzeit-Steroidbehandlung

Hypogonadismus

Gastrointestinale Erkrankungen: Malabsorption, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
Primarer Hyperparathyroidismus bei unklarer Operationsindikation

Osteogenesis imperfecta
Verlaufskontrolle unter Therapie (alle 2 Jahre)

DEXA = «dual-energy x-ray absorptiometry» ist ein radiologisches Verfahren mit geringer
Strahlenbelastung zur Messung der Knochendichte an der Wirbelsaule und am
Schenkelhals. Die DEXA-Untersuchungskosten werden allerdings nur in einer Kérper-
region von der Kasse Ubernommen. Im Kontext der DEXA-Messung wird erst von
«Osteoporose» gesprochen, wenn die Knochendichte einen T-Score von -2,5 oder
schlechter zeigt. Ein T-Score zwischen —1 und —-2.5 wird als «Osteopenie» bezeichnet.
Es handelt sich dabei um die Zahl der Standardabweichungen im Vergleich zu einer
jungen (gesunden) Referenzpopulation gleichen Geschlechts. Angaben aus www.dexa.
ch sowie www.svgo.ch.

oft osteoporotische Wirbelkorper-Frakturen im Rontgenbild
entdeckt. Auch ein Blick auf seitliche Thorax-Aufnahmen
kann unerwartete Befunde liefern. Osteoporotische Brust-
wirbelkorper-Frakturen tauchen hautfig nicht im schriftli-
chen Radiologiebefund auf [52]. Solche Informationen
sind wertvoll, damit weitere Massnahmen zur Verringerung
der Osteoporose-Morbiditdt ergriffen werden konnen. Aller-
dings sind konventionelle Rontgenaufnahmen schlecht zur
Quantifizierung der Osteoporose geeignet (dazu braucht es
eine DEXA-Messung) [1].

Labor

Eine Reihe einfacher Laborparameter hilft bei der Suche
sekundarer Osteoporose-Ursachen [2]: Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) und Blutbild als unspezifische Krank-
heitsmarker zum Ausschluss eines entzlindlichen oder
tumordsen Prozesses (wie z.B. ein Multiples Myelom) als
potentielle Ursache einer sekundaren Osteoporose (Immun-
fixation als ergdnzende Untersuchungen). Das (korrigierte)
Serumkalzium zusammen mit dem Phosphat kann verschie-
dene Knochenkrankheiten, wie z.B. einen Vitamin-D-
Mangel oder einen Hyperparathyreoidismus, indirekt iden-
tifizieren. Eine erhohte alkalische Phosphatase (AP) kann
ebenfalls ossdre Pathologien aufdecken. Die Bestimmung
der Gamma-GT ermoglicht, eine ossare Erhohung der AP
von einer hepatischen zu unterscheiden. Aus eigener
Erfahrung sei hier angemerkt, dass bei einer Behandlung
mit Phenytoin diese Differenzierung u.U. nicht moglich
ist. Bei der Phenytoin-Therapie kann eine erhohte AP hepa-
tischen und ossdren Ursprungs sein. Mit dem TSH sucht
man eine Hyperthyreose als Risikofaktor. Die Bestimmung
des Kreatinins und der Clearance ist in mehrfacher Hinsicht
wichtig: Einerseits kann eine schwere Niereninsuftizienz zu
Osteoporose fiihren. Andererseits ist die Dosierung von
Schmerzmitteln und verschiedener Osteoporose-Therapien
abgdngig von der Kreatinin-Clearance. Bei Mdnnern mit
Osteoporose wird die Testosteron-Bestimmung zum Aus-
schluss eines Hypogonadismus empfohlen [2].
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Vitamin D

Heutzutage gehort die Vitamin-D-Bestimmung ebenfalls
zum Osteoporose-Basislabor [2]. Gemessen wird die Kon-
zentration von 25-Hydroxy-Vitamin D (25-OH-D). Ideal
sind Werte zwischen 75 und 110 nmol/l [53]. Vitamin D
wird nur zu einem geringen Teil aus der Nahrung auf-
genommen. Der grossere Teil wird unter Einfluss von
Sonnenlicht in der Haut und weiteren biochemischen Pro-
zessen in der Leber und Niere in die aktive Form umge-
wandelt [54, 55]. Mangelnde Sonnenlicht-Exposition und
Niereninsuffizienz sind die exquisiten Risikofaktoren fiir
einen Vitamin-D-Mangel. Verschiedene Studien belegen,
dass Vitamin-D-Mangel weitverbreitet ist [56-58].

Vitamin D fordert die Kalziumresorption im Darm, und
eine ausreichende Kalziumversorgung gewdhrleistet eine
ausreichende Knochenmineralisation. Kalzium ist nicht
nur ein wesentlicher Bestandteil des Knochens, sondern
an zahlreichen Stoffwechselprozessen beteiligt. Sinkt der
Kalzium- oder Vitamin-D-Spiegel, wird die Freisetzung
von Parathormon gefordert (z.B. bei der chronischen Nie-
reninsuffizienz). Dadurch werden indirekt Osteoklasten
stimuliert und das grosse Kalziumdepot im Knochen wird
«gepliindert» (was zu Osteoporose fiihrt).

Vitamin D starkt nicht nur Knochen, sondern hat weit-
reichende Effekte in anderen Organsystemen. Beispiels-
weise wird die Muskelfunktion verbessert und die Sturz-
hautigkeit reduziert, was (unabhangig von starkeren Kno-
chen) das Frakturrisiko senkt [59, 60]. Aber auch im
Zusammenhang mit Multipler Sklerose scheint Vitamin D
therapeutisch nutzbar [61].

DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry)

Dabei handelt es sich um ein radiologisches Vertahren mit
sehr geringer Strahlenbelastung, das an der Lendenwirbel-
saule und am Schenkelhals die Knochendichte (Mineral-
gehalt) misst [62]. Der Messwert fiir die Knochendichte
wird als T-Score ausgedriickt. Es handelt sich dabei um die
Zahl der Standardabweichungen im Vergleich zu einer jun-
gen (gesunden) Referenzpopulation gleichen Geschlechts.
Im Kontext der DEXA-Messung wird erst von «Osteopo-
rose» gesprochen, wenn die Knochendichte einen T-Score
von -2,5 oder schlechter zeigt. Ein T-Score zwischen -1 und
-2,5 wird als «Osteopenie» bezeichnet. Fiir das Frakturrisiko
gibt es allerdings keine dermassen scharfe Trennlinie. Der
DEXA-Messwert ist nur ein Mosaikstein im gesamten Osteo-
porose-Assessment [43]. Das hat auch dazu gefiihrt, dass
die DEXA-Messung in der Schweiz nicht in allen Faillen von
der Krankenkasse vergtitet wird (Tab. 2).

Vorbeugung

Allgemeine Empfehlungen

Die allgemeinen Emptfehlungen der Schweizerischen Verei-
nigung gegen die Osteoporose (SVGO) lauten: gentigende
(alimentdre) Kalziumzufuhr (1000 mg/d), gentigende Vita-
min-D-Versorgung von >800 E/d (eventuell Vitamin-D-
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Supplementation bei Mangelerndhrung oder verminderter
Sonnenlichtexposition), ausgeglichene Erndhrung mit ge-
niigender Eiweisszufuhr (21 g/kg Korpergewicht), regel-
massige korperliche Aktivitdt, Sturzprophylaxe, Vermei-
dung von Risikofaktoren wie Rauchen, tibermassigen Alko-
holkonsum und Einnahme von Medikamenten, welche den
Knochenstoffwechsel beeinflussen (u.a. Glukokortikoide
oder Antiepileptika) und bei gegebener Indikation eine
Hormonersatztherapie bei Frauen in der frithen Menopause,
unter spezieller Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltmisses (z.B. erhohtes Brustkrebsrisiko) [2].

Kalzium und Vitamin D

Die Empfehlungen betreffend Kalzium und Vitamin D
sind im Fluss und bedtirfen einer naheren Erlauterung: Eine
alleinige Kalziumsubstitution als Massnahme gegen die
Osteoporose wird nicht mehr empfohlen [63, 64]. Und es
gibt auch Hinweise, dass eine isolierte Gabe von Vitamin D
(ohne Kalzium) weniger wirksam ist [65, 66]. Das hat dazu
gefiihrt, dass Prdparate mit einer fixen Kombination von
Kalzium und Vitamin D auf den Markt gekommen sind,
z.B. Calperos®, Osteocal® oder Calcimagon® (mit Kosten
zwischen 257 und 295 CHF/Jahr auf der Basis von 800 E/d
Vitamin D). Allerdings gibt es auch Hinweise, dass die Zu-
fuhr grosserer Kalziummengen das kardiovaskuladre Risiko
erhohen konnte, so dass hier ein gewisses Dilemma entsteht
[67]. Andere Autoren widersprechen allerdings dieser Aus-
sage [68]. Und es gibt Stimmen, die betonen, dass die Kal-
ziumresorption mittels ausreichender Vitamin-D-Spiegel
optimiert wird. Vor diesem Hintergrund reiche die Kalzium-
zufuhr in der Nahrung bei ausgewogener Erndhrung und
es misse lediglich ein Vitamin-D-Spiegel tiber 75 nmol/l
(bis 110) erreicht werden zur Optimierung der Knochen-
gesundheit sowie Reduktion des Sturz- und Frakturrisikos
[53]. Daher empfehlen sie: «eine generelle Vitamin-D-Sup-
plementation bei Menschen ab 60 ist anhand der breiten
Unterversorgung und der nachgewiesenen Wirkung auf
Knochenbriiche und Stiirze sinmvoll» [69]. Die Substitution
soll mit >800 E/d Vitamin D erfolgen (mit Kosten von rund
33 CHF/Jahr) [70]. Aber auch grossere Mengen sind sicher:
Vitamin D besitzt eine grosse therapeutische Breite (bis zu
4000 E/d) [53]. Die Substitution kann mit den entsprechen-
den Dosierungen von Vitamin-D-Monoprdparaten taglich,
wochentlich oder monatlich vorgenommen werden. Ein
grosser jahrlicher Bolus wird hingegen nicht empfohlen
[71]. Emptehlungen betreffend «Vitamin D» meinen damit
in der Regel Cholecalciferol (Vitamin Ds).

Bewegung

Immer empfehlenswert sind regelmassige korperliche Akti-
vitdit und Sturzpravention. Die gemeinsame Leitlinie der
Amerikanischen und Britischen Gesellschaften fiir Geriatrie
empfiehlt z.B. noch folgende Massnahmen (neben einer
addquaten Vitamin-D-Zufuhr): Ursachenabklarung nach
einem Sturz oder Sturzrisiko-Einschdtzung bei Problemen
mit Gleichgewicht und Koordination, siehe z.B. «Timed
Up & Go»-Test als Mobilitatsassessment unter http://web.
osteo-rheuma.ch/TOP.aspx. Dazu gehoren zudem die Un-
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tersuchung des Schuhwerks und Besprechung/Inspektion
potentieller Stolperfallen in der Wohnung. Ein Assessment
des Visus zeigt unter Umstdnden, dass sich jemand schlecht
an Gleitsichtglaser gewohnt hat oder eine storende Katarakt
als Sturzrisikofaktor vorliegt. Eine kritische Betrachtung der
Medikation ist stets angesagt, v.a. Schlafmittel und andere
ddampfende Prdparate tragen zum Sturzrisiko bei, wie auch
Wirkstoffe mit dem Risiko einer orthostatischen Hypotonie
[72-74].

Eine zentrale Massnahme, um das Sturzrisiko zu mini-
mieren, ist ein Programm zum Training von Gleichgewicht,
Koordination und Kraft. Als giinstig hat sich u.a. Tai-Chi
erwiesen [75]. Nach einem Sturz ist besonders an die Ent-
wicklung einer — hdutig unbewussten — Angst vor weiteren
Stiirzen zu denken (Post-Fall-Syndrom). Dabei zeigen sich
oft sehr eigentiimliche Gangstorungen als Folgeerscheinung
(besonders typisch ist das «Gehen auf Glatteis»).

Wie das Blutdruck-Messen sollte das Screening beziig-
lich Sturzrisiko/-ursachen bei betagten Menschen - und
neurologischen Patienten — zur arztlichen Routine gehoren
angesichts der potentiellen sowie realen Morbiditdt und
Folgekosten durch Stiirze.

Hlftprotektoren

Konn(t)en Frakturen verhindern, aber ihre Wirksamkedit ist
nicht zweifelsfrei gesichert. Einerseits gibt es unterschiedli-
che Modelle und es ist unklar, welche zuverldssig wirken.
Andererseits ist die Compliance sehr entscheidend beziiglich
Wirksamkeit und in der Regel der limitierende Faktor [76].

Medikamentose Massnahmen

Die pharmakologischen Optionen gegen Osteoporose sind
abhangig von der Frakturrisiko-Stratifizierung. Klare Indi-
kation fiir eine medikamentdse Intervention ist eine bereits
erlittene Wirbelkorper- oder Schenkelhalsfraktur [2]. Bei
einer peripheren Fraktur nach Bagatelltrauma und allen
anderen Konstellationen braucht es eine Evaluation des
potentiellen Frakturrisikos mittels FRAX® oder dem er-
wahnten Osteoporose-Tool der Rheumatologen, um die
Notwendigkeit weiterer Abklarungen und einer medika-
mentosen Behandlung abzuschédtzen. Praparate der ersten
Wabhl sind in der Regel die Bisphophonate [77].

Bisphophonate

Sind potente Osteoklasten-Hemmer und wirken somit dem
Knochenabbau entgegen (antiresorptive Wirkung) [78, 79].
Thre hohe Knochenaffinitdit und lange Verweildauer im
Knochen erlauben eine intermittierende Gabe (je nach Pra-
parat 1x/Woche bis 1x/Jahr) [80]. Die Bisphophonat-Gabe
darf nur bei addquater Kalzium- und Vitamin-D-Versorgung
erfolgen. Zu beachten ist auch, dass Bisphophonate bei
einer Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min nicht eingesetzt werden dirfen. Ihre orale
Bioverfiigbarkeit ist gering und die Einnahmevorschriften
sind aufwendig (was parenterale Praparate u.U. attraktiver
macht fiir schlecht mobile Patienten). Die oralen Bispho-
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Tabelle 3 Auswahl der in der Schweiz haufig eingesetzten Bisphosphonate.

Alendronat (Fosamax®)

Postmenopausale Osteoporose +
Osteoporose bei Mannern +
Therapie der Steroid-induzierten Osteoporose +

Prophylaxe der Steroid-induzierten Osteoporose | +

Dosis und Applikation 70 mg/Woche oral

Jahreskosten in Franken 475.—

Ibandronat (Bonviva®)

150 mg/Monat oral oder | 35 mg/Woche oral
3 mgi.v. alle 3 Monate

Review article

Risedronat (Actonel®) Zoledronat (Aclasta®)

+ +
+ +
+

5 mg i.v. einmal im Jahr

584.— 666.—

Es sind jeweils die am engsten formulierten Indikationen aufgefihrt (basierend auf dem Arzneimittelkompendium und den Limitationen der Spezialitaten-
liste). Die Indikation «Prophylaxe der Steroid-induzierten Osteoporose» wurde z.B. in der Spezialitatenliste fir Risedronat (Actonel®) gestrichen. Ibandronat
(Bonviva®) ist beschrankt auf den Einsatz bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose zur Reduktion des Risikos von vertebralen Frakturen.
«Osteoporose» ist hier definiert als bereits erlittene «fragility fracture» und/oder ein T-Score von —2.5 oder schlechter in der Osteodensitometrie (Knochen-
dichtemessung). Alendronat ist auch erhaltlich als Kombinationspraparat mit Vitamin D (Cholecalciferol) unter dem Namen Fosavance®. Die Kosten sind
gleich wie bei Fosamax®, allerdings ist die Indikation rein auf «Osteoporose» limitiert. Stand der Information 19.07.2012.

phonate miissen morgens niichtern auf leeren Magen mit
Wasser eingenommen werden. Anschliessend sollten die
Patienten nicht abliegen und mindestens wahrend einer
15 Stunde nichts essen (um die Bioverfligbarkeit zu ver-
bessern und eine 6sophageale Reizung zu vermeiden). Die
Bisphophonate sind aus Kostengriinden gewissen Limita-
tionen bei der Verschreibung unterworfen (Tab. 3). Teils
sind die Bisphophonate in Verruf geraten wegen einer selte-
nen Nebenwirkung: die Kieferosteonekrose. Diese Neben-
wirkung ist eigentlich nur beim Einsatz der Bisphophonate
bei der Behandlung von Knochenmetastasen zu erwarten.
Bei dieser Indikation kommen aber x-fach hohere Dosierun-
gen zum Einsatz! Kieferosteonekrosen treten am ehesten im
Zusammenhang mit Zahnextraktionen und Druckstellen
durch Zahnprothesen auf. Bei der Indikation «Osteoporose»
bewegen sich die Fallzahlen auf gleichem Niveau wie die —
dusserst seltene — spontane Erkrankungsrate ohne Bispho-
phonat-Therapie [81]. Der Einsatz von Bisphophonaten
unmittelbar nach einer Fraktur ist mdoglich, ohne dass es
zu einer Verzogerung der Frakturheilung kommt, aber
optimal ware, nach der chirurgischen Versorgung noch
zwei Wochen zu warten [82, 83]. Bei der Implantation von
kiinstlichen Gelenken ist die Rate der Revisionen tiefer bei
Patienten unter Bisphophonaten [84].

Hormone

Die Stimulation von Ostrogen-Rezeptoren kann Osteopo-
rose verhindern. Einerseits kann eine postmenopausale
Hormonersatztherapie hier sehr hilfreich sein. Allerdings
ist ihr Einsatz problematisch aufgrund des erh6hten Risikos
fiir Brustkrebs, Thrombosen und anderer vaskuldrer Ereig-
nisse [85]. Die Kosten bewegen sich in der Grossenordnung
von etwa 200 bis 300 CHF/Jahr. Andererseits gibt es die
SERM (selective estrogen-receptor modulators), welche in
unterschiedlicher Art und Weise auf Ostrogen-Rezepto-
ren in verschiedenen Geweben wirken. In der Schweiz
ist Raloxifen (Evista®) zur Behandlung der Osteoporose
und Pravention (bei einem densitometrisch festgehaltenen
T-Wert von -1 oder schlechter) oder bei Fraktur zugelassen
(tagliche orale Einnahme mit 659 CHF/Jahr). Nachteil ist
eine Verstarkung klimakterischer Beschwerden und das
erhohte (venose) Thromboserisiko. Die Zahl der vaskuldaren
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(arteriellen) Ereignisse ist nicht erhoht und Brustkrebs-
erkrankungen werden sogar verhindert [86].

Denosumab (Prolia®)

Denosumab ist ein monoklonaler Antikérper, der indirekt
Osteoklasten hemmt [87]. Die Indikation ist wie folgt um-
schrieben in der Spezialitatenliste: Behandlung der Osteopo-
rose bei postmenopausalen Frauen (Reduktion um mehr
als 2,5 Standard-Abweichungen bei der Osteodensitometrie
oder bei Fraktur).

Begleitbehandlung bei Frauen mit Brustkrebs unter
adjuvanter Behandlung mit Aromatasehemmern und bei
Midnnern mit Prostatakarzinom unter Hormonablation,
wenn ein erhohtes Frakturrisiko vorliegt. Nach Abschluss
der adjuvanten Behandlung mit Aromatasehemmern oder
der Hormonablation ist auch die Behandlung mit Prolia®
zu beenden (halbjahrliche i.v.-Applikation mit Kosten von
717 CHF/Jahr).

Parathormon

Wadhrend die bis anhin erwdhnten Prdparate antiresorp-
tiv wirkten (Hemmung der Osteoklasten), ist Teriparatid
(Forsteo®) ein rekombinantes knochenanaboles Parathormon-
Fragment mit Wirkung auf die Osteoblasten. Diese Aussage
wirkt paradox. Bisher wurde stets betont, wie Parathormon
den Knochenabbau fordert (wenn ein vermehrter Kalzium-
bedarf besteht). Soweit man heutzutage nachvollziehen
kann, hat die kiinstliche (pulsatile) Applikation einen kon-
traren Effekt im Vergleich zur nattirlichen (kontinuierli-
chen) Freisetzung, so dass es effektiv zu einem Knochen-
aufbau kommt [88]. Die Therapie ist limitiert zur «second
line»-Behandlung von postmenopausalen Frauen und
Mannern mit neuen radiologisch dokumentierten osteopo-
rosebedingten Wirbelkorperfrakturen, die nach einer min-
destens 6-monatigen Therapie mit u.a. Raloxifen (Evista®),
Denosumab (Prolia®) oder einem Bisphosphonat auftra-
ten. Zur Behandlung von Mannern und Frauen mit etablier-
ter Glukokortikoid-induzierter Osteoporose bei ungenii-
gender Wirksamkeit oder schlechter Vertraglichkeit einer
Therapie mit einem Bisphosphonat. Maximale Therapie-
dauer 24 Monate. Tagliche subkutane Applikation mit
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Kosten von 8160 CHF/Jahr. Die Indikationsstellung darf
nur durch Endokrinologen oder Rheumatologen erfolgen.

Schmerzbehandlung

Zur Behandlung der Osteoporose-Frakturen gehort eine
adaquate Analgesie [1]. Rein intuitiv erscheint dabei die
Vertebroplastie eine attraktive Option. Bei der Vertebro-
plastie erfolgt eine Injektion von Knochenzement in einen
fragilen (schmerzhaften) Wirbelkorper, der im Begriff ist,
noch weiter in sich zusammenzusintern. Dadurch soll dieser
stabilisiert und der Schmerz gelindert werden. Die anfang-
liche Euphorie tiir diese Methode ist allerdings aufgrund
erniichternder Studienresultate vertlogen [89]. Die SVGO-
Guidelines empfehlen nun Vertebroplastie nur noch als eine
Option, wenn drei Wochen lang vergeblich eine addquate
Analgesie versucht wurde.

Bei der Wahl von Schmerzmitteln muss — besonders
bei alteren Menschen — das Problem der eingeschrankten
Nierenfunktion sowie Interaktionen mit anderen Medika-
menten berticksichtigt werden.

Fazit fur die neurologische Praxis

— Osteoporose ist in der Schweiz besonders hautig. Das
Lebenszeitrisiko fiir 50-jahrige Frauen, eine osteoporo-
tische Fraktur zu erleiden, betrdgt rund 50% und fiir
Manner 20%.

— Bei tiber 50-jdhrigen Patienten und Patientinnen muss
bei Riickenschmerzen auch an die Moglichkeit von
Osteoporose-Folgen gedacht werden. Die Indikation zur
Abklarung mittels bildgebenden Verfahren sollte gross-
zligiger gehandhabt werden als bei Jiingeren.

— Viele Patienten mit chronischen neurologischen Leiden
sind besonders vulnerabel fiir die Entwicklung von
osteoporotischen Frakturen infolge geringer Muskel-
masse, schlechter Mobilitdt, erhohter Sturzgetahr, einer
langer dauernden Steroidtherapie oder wegen Anti-
epileptika.

— Das Screening beztiiglich Sturzrisiko/-ursachen sollte bei
betagten Menschen — und neurologischen Patienten —
zur drztlichen Routine gehoren angesichts der poten-
tiellen sowie realen Morbiditdt und Folgekosten durch
Stlirze (mit «fragility fractures»).

— Eine der wichtigsten Massnahmen zur Vermeidung von
Stiirzen und Frakturen ist eine addaquate Versorgung
mit Vitamin D. Die Substitution mit einschldgigen Pra-
paraten kostet maximal 10 Rappen pro Tag (auf der
Basis von 800 E/d).

— Vitamin D wird unter Umstdnden in Zukunft auch an
Bedeutung gewinnen bei der Behandlung der Multiplen
Sklerose.

— Da die Osteoporose bis zum Auftreten von Frakturen
meist asymptomatisch bleibt, muss gezielt nach Risiko-
faktoren gefragt und gesucht werden.

— Da die leitliniengerechten Osteoporose-Algorithmen
sehr komplex sind, wurden verschiedene klinische
Instrumente zur Einschdtzung des Frakturrisikos
entwickelt, z.B. das Osteoporose-Tool der Schweize-
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rischen Gesellschaft fiir Rheumatologie: http://web.
osteo-rheuma.ch/TOP.aspx.

— Mit einem solchen Instrument gelingt es, die richtigen
Fragen zu stellen und im Bedarfsfall die Uberweisung an
ein Osteoporose-Zentrum vorzunehmen.
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