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FRAKTUREN




Osteoporose - Befund

Knochenbruch !!!




wd
L
&
-
Q
—.
©
LL



















Fragen

Warum behandeln ?
Wer & Wann ?
Welches Medikament?

Wie lange ?
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Epidemiologie: Pravalenz der Osteoporose (2009)
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Osteoporosebezogene Kosten zu Lasten der GKV/GPV 2009

Kosten zu Lasten der GKV/GPV: 5.540 Euro pro Versicherten
N
Davon osteoporosespez. Kosten: 714 Euro pro Versicherten

Hochrechnung auf Deutschland: 4,5 Mrd. Euro
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Nicht mehr umkehrbar !
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Trabecular compartment

Erosion durch Osteoklasten,
Verlust trabekularen Knochens

Cortical compartment
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Tunnelung, Kortikale Porositat
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Treatment of osteoporosis — a challenge with different questions

First diagnosis of osteoporosis
age (years)

50 60 70 80
Postmenopause >
Patients, Patients Mu!timorbi_ty
without with patle_nts with
fractures, but fractures multiple fractures

riskfactors



Healthy premenopausal woman with low rate of
bone remodeling has good bone strength and bone
mass steady-state with resorption = formation.

Woman with postmenopausal osteoporosis has
high rate of bone remodeling, incomplete filling of
bone resorption pits, trabecular thinning, and
reduced bone strength with resorption > formation.

Woman with postmenopausal osteoporosis treated
with an antiresorptive drug (e.g., a bisphospho-
nate) still has trabecular thinning but bone remod-
eling rate is reduced, bone resorption pit is more
completely filled, mineralization is greater, and
bone strength is better.

Woman with postmenopausal osteoporosis treated
with an osteoanabolic drug has high rate of bone
remodeling with bone resorption pits completely
filled or overfilled, ultimately restoring lost trabecu-
lar microarchitecture, at least in part, and improving
bone strength.

Woman with postmenopausal osteoporosis treated
with an osteoanabolic drug that results in bone
modeling, i.e., bone formation occurring on a qui-
escent bone surface without previous bone resorp-
tion. Bone modeling appears to be taking place
with sclerostin antibody therapy.

Resorption

Formation
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 Ernahrung VitD
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1,25(0OH)2 Vitamin D Endokrine Wirkung
Skelett/Herzmuskulatut— __ (bleibtin der Zelle) o 1,25(OH)2 Vitamin D
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Zellproliferation/differenzierung l
Autoimmunprozesse GefdRwand

Kalziumhomoostase

Infektabwehr Glukoseutilisation (Kalziumabsorption)



Primarpravention von Frakturen mit Vit. D
zweifache Effektivitat

5 RCTs
n= 1237
OR 0.78 (Cl 0.64-0.82) r
MUSKELEFFEKT

Muskelkraft T
Gleichgewicht T
Beinfunktion T

STURZ-RISIKO 4

22%

NNT: 15

VITAMIN D

8 RCTs
n=11'670

OR 0.74 (Cl 0.61-0.88)

OR 0.77 (Cl 0.68-0.87)

KNOCHENEFFEKT

vs Ca allein
oder Placebo

Knochendichte T

FRAKTUR -RISIKO |
23% Huft #
26% Nicht-vertebrale #

NNT: 45 resp. NNT: 27

Bischoff-Ferrari HA et al . JAMA 2004 / JAMA 2005 / Osteoporos Int 2010



* bis 20 ng/ml muskulare Effekte !!
« 20— 50 ng/ml osteologische Wirkung

» Uber 50 ng/ml  Antiinflammatorisch &
Antiproliferativ



* VitD > 30 ng/ml als Ziel !!

* 800 bis 1200 mg Ca
Tabl. 0d. Nahrung !!!






- LT
e agiiltli]
S il 4
S edmiiit i
£ < . - _—_.“m :
.m 3 it
W\ w./
E N Wit
58
B



ol
O
O




Glukokortikoid-induzierte Osteoporose

iIst multidisziplinar

Rheumatologie
 Rheumatoide Arthritis

* Lupus erythematodes

* Polymyalgia rheumatica

Pneumologie
» Asthma
- COPD

Neurologie
* Multiple Sklerose
» Paraplegie

Transplantationsmedizin
* Nierentransplantation

» Lebertransplantation

» Herztransplantation

Gastroenterologie
 Morbus Crohn
 Colitis ulcerosa
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Knochenmasseverlust unter
Glukokortikoiden

abhangig von

der Dosis und Dauer der Glukokortikoid-Therapie
dem Alter des Patienten
der Grunderkrankung

Knochenmasseverlust

innerhalb der ersten 3 - 12 Monate

am grof3ten: 10 - 20 % (!)

Osteoblasten-Suppression
initial gesteigerter Knochenabbau
durch Aktivierung der Osteoklasten

Manolagas SC, Weinstein RS J Bone Miner Res 1999;14:1061-1066; Saag KG Endocrinol Metab Clin N Am 2003; 32:135-157
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Knochenmasseverlust unter

Glukokortikoiden

abhangig von Sob
der Dosis und D%G?u@k ikoid-Therapie
dem Alter des Patienté#/ Q,
der Grunderkrankung 0/’@ / S

. b 3
Knochenmasseverlust 0'/7/80 7 3,

innerhalb der ersten 3 - 12 Monate O/; //9 @
am grof3ten: 10 - 20 % (!) b7

Osteoblasten-Suppression
initial gesteigerter Knochenabbau
durch Aktivierung der Osteoklasten

Manolagas SC, Weinstein RS J Bone Miner Res 1999;14:1061-1066; Saag KG Endocrinol Metab Clin N Am 2003; 32:135-157
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Medikamentose Therapie

Hemmung Ausgleich der Aktivierung

der Osteoklasten  negativen Calciumbilanz der
Osteoblasten

antiresorptive Therapie Calcium osteoanabole Therapie
Bisphosphonate Vitamin D Parathormon
Denosumab Strontium
SERMSs Fluoride
Strontium
HRT
Calcitonin

Positivierung der Knochenbilanz

Therapieziel:
Verhinderung weiterer
Frakturen



Abbildung 2
Therapieoptionen in Abhangigkeit vom Alter

I
BasismaBnahmen Lebensstilmodifikation, Risikofaktorbekampfung

Spezifische Therapie

Strontiumranelat

Alter (Jahre) 40 50 60 70 80

* HRT/ERT keine primare osteologische Indikation




Osterr. Leitfaden zur Therapie der PMOP 2009
Dimai HP et al., Wien Med Wochenschr 2009;159/Suppl 122:1-34

Tab. 1: Evidenzniveaus, Hierarchie der Studientypen und Empfehlungsgrade nach Kriterien des

,,Oxford Centre for Evidence-Based Medicine" [26]

Evidenzniveau Studientypen Empfehlungsgrade
1a Systematische Zusammenfassung (mit Homogenitat*) randomisierter, A
kontrollierter Studien
1b Einzelne randomisierte, kontrollierte Studien (mit engem Konfidenzintervall) A
1c »Alle oder keiner”** A
2a Systematische Zusammenfassung (mit Homogenitat®) von Kohortenstudien B
2b Einzelne Kohortenstudien sowie randomisierte, kontrollierte Studien minderer B
Qualitat (z. B. hohe Diskontinuitat***)
2c Ergebnisforschung; ékologische Studien B
3a Systematische Zusammenfassung von Fallkontrollstudien B
3b Einzelne Fallkontrollstudien B
4 Fallserie (und qualitativ minderwertige Kohorten- und Fallkontrollstudien C
5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse; Physiologie; experimentelle D

Forschung; ,,Grundprinzipien“

* Systematische Zusammenfassung ohne wesentliche Abweichung der Richtung der Ergebnisse einzelner inkludierter Untersuchungen.
** Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war, und nach der Einfihrung der Therapie einige tUberlebten, oder wenn
einige Patienten starben, bevor die Therapie verfigbar war, und keiner nach Einfihrung der Therapie starb. *** <80 % Follow-up.



Osterr. Leitfaden zur Therapie der PMOP 2009
Dimai HP et al., Wien Med Wochenschr 2009;159/Suppl 122:1-34

Tab. 5: Beeinflussung des Frakturrisikos: EBM-gestiitzte Beurteilung der Wirksamkeit

Wirksubstanz Literaturhinweise Empfehlungsgrad*
Reduktion des Reduktion des Reduktion des
vertebralen non-vertebralen Huftfrakturrisikos
Frakturrisikos Frakturrisikos
Bisphosphonate
Alendronat [200, 201, 203, 208, 210-214] A (10mg) A (10mg) A (10mg)
B (70 mg) B (70mg) B (70mg)
Risedronat [204, 224, 225, 228-232] A (5 mg) A (5mg) A (10mg)
B35 mg) B35mg) B(70mag)
Etidronat [243-250] B - -
Ibandronat oral [253, 254] A -
Ibandronat i.v. [256, 257, 259] B B B
Zoledronat [261] A A A
SERMs
Raloxifen [274-281] A B* -
Parathormon
Teriparatid [84, 296-298] A A -

thPTH [302] A — —



Osterr. Leitfaden zur Therapie der PMOP 2009
Dimai HP et al., Wien Med Wochenschr 2009:159/Suppl 122:1-34

Tab. 5: Beeinflussung des Frakturrisikos: EBM-gestitzte Beurteilung der Wirksamkeit

Wirksubstanz Literaturhinweise Empfehlungsgrad*
Reduktion des Reduktion des Reduktion des
vertebralen non-vertebralen Huftfrakturrisikos
Frakturrisikos Frakturrisikos

DABAs
Strontiumranelat [309-314] A A A
Kalzitonine
Lachskalzitonin [322, 324, 325] B - -
Kalzium/Vit. D

Kalzium [116, 120, 124-134] B - -

Vitamin D [145, 146, 165, 169, 170] B B -

Kalzium & Vit. D [120, 125, 127, 137, 146, B B B

150, 189, 190]

Anabole Steroide

Nandrolon-Decanoat [348] B - -

Die Hormonersatztherapie (ERT/HRT) wird hier nicht explizit erwahnt, da fur die Behandlung der PMOP keine Indikation mehr besteht.
Gleiches gilt fur Tibolon, das nur fiir die Pravention, nicht aber fiir die Therapie der PMOP zugelassen ist. * Der angegebene Empfehlungsgrad
(Tab. 1) basiert auf dem AusmaB an wissenschaftlichem Datenmaterial, das fir die Wirksamkeit einer bestimmten Substanz vorhanden ist.
,—" bedeutet, dass keine Empfehlung mdéglich ist, weil entweder inkonklusive oder negative Daten vorliegen oder die Indikation nicht
untersucht ist.

Business Use Only



Spezifische medikamentose Therapie (e el 10.4 se angtessung

Praparate zur Therapie der postmenopausalen* Osteoporose, deren fraktursenkende Wirkung am besten belegt ist

Ostrogene**
Tibolon**

Strontium- | Teriparatid

Alendronat Ibandronat | Risedronat | Zoledronat ranelat (PTH 1-34)

Raloxifen

Verminderung von
Wirbelkdrper-
frakturen

PTH
1-84

Verminderung von
nichtvertebralen

weitere Qsteoporosepraparate siehe Langfassung

¥ bei pramenopausalen Frauen ist die Indikation zur Off-label-Verordnung gegeben (Bisphosphonate, ev. PTH)
¥* in der Regel nur, wenn vasomotorische Beschwerden der Haupteinnahmegrund sind

¥*%in einer Untergruppe von Frauen mit einem T-Wert < -3,0 am Schenkelhals

Zulassung beim Mann (Frakturevidenz): Alendronat (B), Risedronat (B), Zoledronat (C), Teriparatid (C)
Zulassung bei der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose (Frakturevidenz): Alendronat (B), Risedronat (C), Zoledronat (C), Teriparatid (B)




Denosumab und Bisphosphonate
unterscheiden sich grundlegend im

Wirkmechanismus
O O BP = Bisphosphonate

0 RANKL o -

\#/ RANK /

OPG 0 0
Denosumab O @

/

Denosumab

¢ blockiert *

RANKL BP binden an
Knochen und

werden von

Osteoklasten

resorbiert

RD -

Knochen Knochen

Denosumab hemmt Bildung, Funktion BP - Verlust der Resorptionsfahigkeit
und Uberleben der Osteoklasten »Funktionsunfahige* Osteoklasten leben weiter



Denosumab wird untersucht bei
Osteoporose und anderen Indikationen
mit Knochenverlust

Postmenopausale Osteoporose Therapie-induzierter Knochenverlust *

-

Knochenmetastasen Rheumatoide Arthritis
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. ) »
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bone formation and resorption

Index of Bone Tumover

‘Anabolic
Window'

Bone formation markers

Bone resorption markers




Effekt von rhPTH(1-34) auf das Risiko extravertebraler
osteoporotischer Frakturen
Zeit bis zur ersten Fraktur

*p <0.05 vs. Placebo

6 Placebo

% der Frauen*
N

O u n u | | | | | u u
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 i
Monate seit Randomisierung

* Prozent der Frauen, die eine oder mehrere extravertebrale osteoporotische Fraktur
(en) wahrend der Studie erlitten
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Abbildung 1

Aspekte der medikamentosen Differentialtherapie der Osteoporose

| BIS

Kalzium
oral

BIS

. |Denosumab
iv

SERMs | Strontium | PTH

Zusammenstellung nach Dobnig, 2011




Intravenose
Biphosphonate
alle 3 Mo od. 1x pro a

Denosumab alle 6 Mo

PTH (1-34,1-84 ) sc.
tiglich

Protelos taglich oral



Current treatment paradigm

1. Inhibitors of bone resorption: 2. Bone anabolic substances:
Slow down the loss of Lost microarchitecture cannot
bone mass and be recovered even if
microarchitecture bone mass increases
(3toBys) (up to 2ys)

EEEEEEEND EEEEEEND

Beginning
osteoporosis

ECE——
1. Bone anabolic substances: 2. Inhibitors of bone resorption:
Maximize bone mass and Restored bone mass and
secure microarchitecture microarchitecture are preserved
(e.g.1y) (up to 6 ys or even longer?)

Future treatment paradigm
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Osteocyte

Nucleus

00000000000

Gene transcription

Osteoblast/

@ Dkk1
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Y » PTH-receptor
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Der Dreiklang der Osteoporose-

1. Bewegung und
korperliche
Aktivitat
Verbesserung der
Koordination
Erhohung der
Muskelleistung
Vermeidung von
Stlrzen

Therapie

2. Ernahrung und
Lebensstil

Versorgung mit
Calcium und Vit. D

Ausgewogene
Ernahrung

Sonnenlichtexposition
Rauchverzicht

3. Medikamentose
Therapie

Osteoporose-
spezifische Therapie
(incl. Calcium und
Vitamin D)

Schmerztherapie

53



Versorgungssituation

100
90-
80-
70-

60-
50-
40
30-

M Alle

E Diaghose

B Therapie

B Spezifische Therapie

20-
10+

NN NN N NN NN

Alle Therapie



KRANKENHAUS
Tradition seit 1901




