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Bei Osteoporose handelt es sich um eine systemische
Skeletterkrankung, die sich durch eine reduzierte Kno-
chenmasse und eine beeintrachtigte Mikroarchitektur
des Knochengewebes auszeichnet. Die Folge sind eine
Zunahme der Knochenfragilitat und ein erhohtes Risiko
fur das Auftreten von Frakturen [DVO 2023]. Lange galt
die Knochendichtemessung an der Lendenwirbelsaule
und/oder am proximalen Femur als einziges Diagnose-
kriterium. Nach messtechnischen Kriterien liegt dann
eine Osteoporose vor, wenn das Ergebnis um mehr als
2,5 Standardabweichungen (SD) vom Mittelwert einer
Referenzpopulation abweicht (der sogenannte T-Score)
[WHO 1994]. Die klinische Diagnose Osteoporose wird
durch das Vorliegen eines erhohten Frakturrisikos
definiert, welches neben der Knochendichte auch kli-
nische Risikofaktoren und extraossére Faktoren (z. B.
Stilirze) beriicksichtigt [DVO 2023].

Zu den typischen osteoporosebedingten Frakturen ge-
horen vertebrale Frakturen sowie HUft-, Oberarm- und
Unterarmfrakturen. Dabei stellt die Hiftfraktur im Hinblick
auf Morbiditat, Mortalitat und Gesundheitsausgaben die
schwerwiegendste Konsequenz der Osteoporose dar
[Kanis et al. 2021]. Generell sind osteoporosebedingte
Frakturen sowohl mitindividuellen als auch 6konomischen
Belastungen verbunden. So gehoren Schmerzen, funk-

tionelle Einschrankungen, eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitat und ein erhohtes Mortalitatsrisiko zu den
individuellen Folgen fiir die Betroffenen [Edwards et al.
2010, Gao, Zhao 2023, Haentjens et al. 2010]. Dass auch
die okonomische Belastung erheblich ist, zeigte das
Projekt SCOPE (Scorecard for Osteoporosis in Europe).
Demzufolge verursachten neu aufgetretene Frakturen
im Jahr 2019 in Europa direkte Kosten von 36,3 Mrd.
Euro. In Deutschland lagen die durch Fragilitatsfrakturen
verursachten direkten Kosten bei 10,2 Mrd. Euro und
machten damit 3,7 % der Gesundheitsausgaben aus. Im
europaweiten Vergleich lag Deutschland hinsichtlich der
Pro-Kopf-Kosten den Berechnungen zufolge an vierter
Position [Kanis et al. 2021].

Vor dem Hintergrund dieser individuellen und oko-
nomischen Belastung ist das wichtigste Ziel der Os-
teoporose-Therapie die Verhinderung von Frakturen
[Cosman et al. 2024]. Dazu setzt sich die Behandlungs-
strategie aus zwei wesentlichen Saulen zusammen:
der Basistherapie sowie einer spezifischen medika-
mentosen antiresorptiven und/oder osteoanabolen
Therapie [DVO 2023]. Da einige der dafiir eingesetzten
Wirkstoffe bereits viele Jahre zugelassen sind, stehen
inzwischen auch verschiedene Generika bzw. Biosi-
milars zur Verflgung, die das Medikamentenspektrum



erweitern. Ziel dieser CME-Fortbildung ist es, speziell
Uber den Einsatz der osteoanabolen Therapie bei der
Osteoporose-Behandlung zu informieren und dabei

Osteoporose stellt die haufigste Erkrankung der Kno-
chen beim Menschen dar — in Europa gibt es insgesamt
rund 32 Mio. Betroffene [Kanis et al. 2021]. Fur Deutsch-
land berechneten das SCOPE-Projekt und die jungste
nationale epidemiologische Studie BEST-2 (Bone Eva-
luation Study 2) eine Anzahlvon 5,7 = 5,9 Mio. Erkrank-
ten. In der Altersgruppe =50 Jahre ergab sich eine
Pravalenz von 15,9 %. Mit einem Anteil von etwa 80 %
sind Frauen insgesamt deutlich haufiger betroffen als
Manner. Dies zeigt sich auch in der im SCOPE-Projekt
ermittelten geschlechtsspezifischen Osteoporose-Pra-
valenz von 22,6 % in der weiblichen und 6,6 % in der
mannlichen Bevolkerung > 50 Jahre [Hadji et al. 20244,
Kanis et al. 2021]. Dieses Ungleichgewicht konnte
eventuell auch ein Grund dafir sein, dass betroffene
Manner noch haufiger als Frauen nicht diagnostiziert
werden, obwohl die Erkrankung bei ihnen mit einer

Die oben aufgefihrten epidemiologischen Daten zur
Pravalenz und Inzidenz von Osteoporose bzw. osteo-
porosebedingten Frakturen zeigen deutlich den be-
stehenden Therapiebedarf. Denn wird in Hochrisiko-
situationen das Frakturrisiko nicht durch wirkungsvolle
MaRnahmen reduziert, bedeutet dies einen weiteren
Anstieg der Frakturinzidenz. Doch obwohl unterschied-
liche Therapien zur Verfligung stehen, erhélt in den
meisten europaischen Landern nur eine Minderheit der
Hochrisiko-Betroffenen eine entsprechende Behandlung.
So waren laut SCOPE-Projekt im Jahr 2019 76 % der
Frauen, deren Frakturrisiko die Therapieschwelle Uber-
schritt, ohne Osteoporose-Therapie [Kanis et al. 2021].
Eine Querschnittsstudie in acht europaischen Landern
kam zu einem ahnlichen Ergebnis. Sie zeigte, dass drei
Viertel der Frauen =70 Jahre mit einem hohen Risiko
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die Rolle von Biosimilars aufzuzeigen. Dabei werden
auch praxisnahe Informationen tber die korrekte Ver-
ordnung und Abrechnung von Biosimilars vermittelt.

hoheren Mortalitat verbunden ist — insbesondere nach
einer Hiftfraktur [Kannegaard et al. 2010].

In einem Alter von 50 Jahren betragt die verbleibende
Lebenszeitwahrscheinlichkeit flr Huftfrakturen bei
Mannern 5,3 % und bei Frauen 14,2 %. Die Inzidenz
von Fragilitatsfrakturen insgesamt nimmt mit dem
Lebensalter zu und stieg in Deutschland von 2009 bis
2019 um 14 %. Die neuste Auswertung ergab flr das
Jahr 2022 ca. 683.000 neu aufgetretene stationar
behandelte Frakturen. Es wird erwartet, dass sich
dieser Trend fortsetzt und die jahrlichen Frakturraten
in Europa weiter ansteigen werden. Fur Deutschland
fallt die Prognose besonders gravierend aus: In neun
Jahren wird Deutschland als Spitzenreiter mit den
meisten Frakturen in ganz Europa gesehen [Kanis et
al. 2021, Rupp et al. 2021, Walter et al. 2025].

flir osteoporosebedingte Frakturen keine entsprechende
Therapie erhielten. Dies wurde in Zusammenhang mit
einer niedrigen Diagnoserate der Osteoporose gebracht
[McCloskey et al. 2021]. Dass die Versorgungslicke
auch bei stattgehabten osteoporosebedingten Fraktu-
ren und/oder bestatigter Osteoporose-Diagnose besteht,
demonstrierte die deutsche BEST-2-Studie, wonach im
Jahr 2018 hierzulande 70 % dieser Personen keine
Therapie erhalten hatten [Hadji et al. 2024a]. Als Kon-
sequenz aus diesen Beobachtungen folgt, dass die
Aufmerksamkeit fir das Thema Osteoporose weiterhin
erhoht, die Diagnoserate verbessert und alle diagnos-
tizierten Personen bei einer entsprechenden Indikation
behandelt werden mussen, um die Versorgungslicke
zu schliefen und die individuelle und ckonomische
Belastung durch Frakturen zu reduzieren.



4.7 INDIKATION UND ANWENDUNG

Fur die medikamentose Therapie der Osteoporose
steht eine Reihe unterschiedlicher Wirkstoffe zur Ver-
fligung, eine Ubersicht hieriiber gibt Tabelle 1. Dabei
werden im Wesentlichen zwei Kategorien unterschieden:
1) antiresorptive Wirkstoffe, die einen weiteren Kno-
chenverlust verhindern, und 2) osteoanabole Wirkstoffe,
die den Knochenaufbau fordern. Wahrend die anti-
resorptive Therapie lange Zeit standardmalig fur die
Erstlinienbehandlung eingesetzt wurde, zeigten sich
bei Patient*innen mit dem hochsten Frakturrisiko immer
wieder Schwierigkeiten, die Behandlungsziele (Ver-
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hinderung von Frakturen, Erhohung der Knochendichte,
Senkung des Frakturrisikos unter die Therapieschwelle)
zu erreichen. Daneben lieferten direkte Vergleichsstu-
dien neue Evidenz dafir, dass mithilfe osteoanaboler
Wirkstoffe eine schnellere und starkere Reduktion des
Frakturrisikos im Vergleich zu antiresorptiven Wirk-
stoffen erreicht werden kann (siehe Kapitel 4.3). Dies
legt einen Paradigmenwechsel nahe: Die osteoanabole
Therapie soll heute nicht mehr als letzte Therapieoption
angesehen werden, wenn alle anderen Moglichkeiten
ausgeschopft sind, sondern soll vielmehr fiir Personen
der hochsten Risikogruppe als Erstlinientherapie ein-
gesetzt werden [Curtis et al. 2022].

Tabelle 1: Medikamentdse Therapien zur Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und ggf. zusétzlichen In-

dikationen; modifiziert nach [DVO 2023, Thomasius et al. 2025].

Reduziert das Risiko fiir

Wirkstoffe vertebrale
Frakturen
Alendronat A
Risedronat A
.= | Zoledronat A
=)
2 Ibandronat A
o
17
o
.E
< | Denosumab A
Ostrogene® A
Raloxifen A
_8 Romosozumab A
©
c
©
o
3 | Teriparatid A
[72]
o
Abaloparatid n.a.

periphere proximale Zusatzliche
Zulassung fiir
Frakturen Femurfrakturen 9
A + Osteoporose bei Mannern
A + Glukokortikoid-induzierte
A Osteoporose
B
+ Osteoporose bei Mannern
A A + Glukokortikoid-induzierte
Osteoporose
A A
A A
- Osteoporose bei Mannern
A A « Glukokortikoid-induzierte
Osteoporose
n.a. n.a. -

a Zugelassen zur Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertraglich-
keit oder Kontraindikation gegenliber anderen zugelassenen Therapieoptionen aufweisen.

Empfehlungsgrade basierend auf Evidenzlevel: A = starke Empfehlung, B = Empfehlung.
n.a. Not Available; zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie noch nicht zugelassen. RANK Receptor Activator of NF-kB.



Die Einteilung der Risikogruppen basiert in Deutschland
auf einem neuen Risikomodell des Dachverbands der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e. V. (DV0), anhand dessen ein Drei-
Jahres-Frakturrisiko fur vertebrale und Schenkelhals-
frakturen bestimmt wird. Dieses ist Grundlage der In-
dikationsschwellenwerte und Therapieempfehlungen,
speziell fUr die osteoanabole Therapie ab einem Drei-
Jahres-Frakturrisiko von 10 %, wie in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Demnach soll (Sondervotum der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin [DEGAM]:
sollte) eine Behandlung mit einem osteoanabolen Wirk-
stoff empfohlen werden, wenn ein Drei-Jahres-Fraktur-
risiko fur Schenkelhals- und vertebrale Frakturen von
>10 % vorliegt. Bei einem Drei-Jahres-Frakturrisiko von
5 —10 % kann die Anwendung osteoanaboler Wirkstoffe
unter Berticksichtigung von Zulassung und Kontraindi-
kationen in Betracht gezogen werden [DVO 2023].

Tabelle 2: Leitlinienempfehlungen zu den Indikationsschwellenwerten der medikamentdsen Osteoporose-Therapie; modifiziert

nach [DVO 2023].

Drei-Jahres-Frakturrisiko

3 bis<5%

.. Sollte bei Vorliegen starker oder
irreversibler Risikofaktoren oder
einem sehr hohen Risiko einer un-
mittelbar bevorstehenden Fraktur
in Betracht gezogen werden.

Eine spezifische
medikamentose
Therapie ..

5bis<10%

.. soll empfohlen werden.

Die Anwendung osteoanaboler
Wirkstoffe kann unter Beachtung
der Zulassung sowie der Kontrain-
dikationen erwogen werden.

210 %
.. soll (Sondervotum DEGAM:

sollte) mit osteoanabolen Wirk-
stoffen empfohlen werden.

DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin.

Aktuell konnen in Deutschland die im Folgenden be-
schriebenen drei osteoanabolen Therapien zur Be-
handlung der Osteoporose eingesetzt werden. Bereits
seit dem Jahr 2003 steht das rekombinante Parat-
hormon-Fragment Teriparatid zur Verfligung, das in
einer Dosierung von 20 g taglich subkutan appliziert
wird. Die maximale Anwendungsdauer betragt 24
Monate. Teriparatid ist sowohl zur Behandlung der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen sowie bei
Mannern mit einem hohen Frakturrisiko als auch zur
Behandlung der mit einer systemischen Langzeit-Glu-
kokortikoidtherapie assoziierten Osteoporose bei
Frauen und Mannern mit hohem Frakturrisiko zuge-
lassen. Aus derselben Substanzklasse erhielt 2022
ein weiterer Wirkstoff, Abaloparatid, die européische
Zulassung, die bislang jedoch auf die Therapie der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit er-
hohtem Frakturrisiko beschrankt ist. Das Analogon
des Parathormon-verwandten Peptids (PTHrP) wird
Uber einen Zeitraum von maximal 18 Monaten in einer
Dosierung von 80 pg taglich subkutan verabreicht. Bei
der dritten Therapieform, Romosozumab, wiederum

handelt es sich um einen Sklerostin-Antikorper, der
seit 2019 fur die Behandlung der manifesten Osteo-
porose bei postmenopausalen Frauen mit deutlich
erhohtem Frakturrisiko zugelassen ist. Die Anwendung
erfolgt ebenfalls subkutan in einer Dosierung von
210 mg einmal monatlich Uber einen Zeitraum von
zwolf Monaten [Fachinfo-Service 2025].

Der menschliche Knochen unterliegt einer stetigen
Neu- und Umbildung, die durch das streng regulierte
und konzertierte Zusammenspiel von Osteoklasten,
Osteoblasten und Osteozyten ausgefihrt wird. Bei der
Osteoporose liegt eine Dysbalance der Knochenbildung
und -resorption vor, die zu einer Verringerung der
Knochendichte und Veranderung der Mikroarchitektur
fuhrt [Foger-Samwald et al. 2020]. In dieser Situation
fordern osteoanabole Wirkstoffe die Bildung von Kno-
chengewebe und machen sich dabei zwei unterschied-
liche Angriffspunkte zunutze.



Teriparatid und Abaloparatid sind Fragmente des
Parathormons bzw. PTHrP und fungieren somit als
Liganden fir den Parathormon-Rezeptor-Typ 1 auf
Osteoblasten, Osteozyten und T-Zellen. Besonderheit
dieses Rezeptors ist, dass je nach Stimulationsdauer
und Affinitat der Liganden flr die zwei moglichen
Rezeptorkonfigurationen RO und RG entweder anabole
(kurze, intermittierende Stimulation; RG-Konfiguration)
oder katabole Signale (chronische Stimulation; RO-
Konfiguration) Gbermittelt werden [Jakob et al. 2019,
Tabacco, Bilezikian 2019]. Die Aktivierung des G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptors flhrt dabei zur Bildung
des sekundéren Botenstoffs cAMP (zyklisches Ade-
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nosinmonophosphat), welches u. a. die Proteinkinase
A aktiviert. Dies resultiert schliellich in der Aktivierung
von Transkriptionsfaktoren (Abbildung 1). So beruht
der anabole Effekt auf der transkriptionellen Expression
von Osteoblasten-Wachstumsfaktoren wie Insulin-like
Growth Factor 7 (IGF1) und von Transkriptionsfaktoren
fur die Differenzierung von Osteoblasten. Darlber
hinaus wird die Synthese des Wnt-Antagonisten Skle-
rostin herunterreguliert, wodurch eine Stimulation des
osteoanabolen Wnt-Signalwegs erfolgt (s. u.). Insge-
samt flihren diese Signalwege zu einer gesteigerten
Anzahl und einem erhohten Uberleben der knochen-
bildenden Osteoblasten [Vall et al. 2024].

Transkriptions-

— faktoren

07

cAMP T
[ ‘.

® N

Nukleus —

\
Adenylatzyklase

> o e > Proteinkinase A
® o

Kurzzeitige cAMP-Signallibertragung

Abbildung 1: Vereinfachte schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Teriparatid und Abaloparatid; modifiziert nach
[Estell, Rosen 2021]. Die Aktivierung des PTH1R fiihrt zur kurzzeitigen Signaliibertragung mittels cAMP und resultiert in der Akti-
vierung von Transkriptionsfaktoren, die die Knochenbildung férdern.

cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat. PTH1R Parathormon-Rezeptor-Typ 1.

Im Gegensatz zu dem oben beschriebenen Wirkme-
chanismus von Teriparatid und Abaloparatid tiber den
Parathormon-Rezeptor greift Romosozumab speziell
in den bereits erwahnten Wnt-Signalweg ein. Dieser
wird physiologisch von dem insbesondere durch Os-
teozyten sekretierten Sklerostin reguliert, welches als
Whnt-Antagonist fungiert und die Bindung der Wnt-Li-
ganden an die Rezeptoren auf Zellen der Osteoblasten-
linie verhindert. Der Einsatz des humanisierten mono-
klonalen Sklerostin-Antikorpers hebt diese Inhibition
auf. In der Folge kommt es intrazellular zur Stabilisierung

des Transkriptionsfaktors B-Catenin und zu dessen
Translokation in den Nukleus. Dort wird zum einen die
Expression von Genen zur Osteoblasten-Differenzierung
angetrieben und so der Knochenaufbau geférdert. Zum
anderen steigt die Expression von Osteoprotegerin
(OPG), was zu einer Reduktion der Aktivitat von Osteo-
klasten fihrt (Abbildung 2). Damit bewirkt Romosozu-
mab sowohl eine Steigerung der Knochenbildung als
auch eine Inhibition der Knochenresorption, sodass
diesem Wirkstoff ein dualer Wirkmechanismus zuge-
schrieben wird [Tabacco, Bilezikian 2019].
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Abbildung 2: Vereinfachte schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Romosozumab; modifiziert nach [Krupa et al.
2024]. Links: In Anwesenheit von Sklerostin wird der Wnt-Signalweg inhibiert und es kommt zur proteasomalen Degradation von
B-Catenin. Rechts: Romosozumab inhibiert Sklerostin, sodass Wnt an den Rezeptor binden und den Signalweg aktivieren kann.
B-Catenin wird nicht weiter abgebaut und sorgt fiir die Expression von Genen zur Knochenbildung und Osteoklasten-Inhibition.
LRP Low-Density Lipoprotein Receptor-Related Protein. OPG Osteoprotegerin. RANKL Receptor Activator of NF-«kB Ligand.

Scl Sklerostin.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der osteoanabolen
Wirkstoffe im Rahmen der Osteoporose-Therapie
wurde in zahlreichen randomisierten klinischen Studien
untersucht und darUber hinaus in Real-World-Studien
verifiziert. Im Folgenden sind die wichtigsten Studien-
ergebnisse zusammengefasst.

Teriparatid

Die Zulassungsstudie FPT (Fracture Prevention Trial)
zahlt zu den grundlegenden Untersuchungen der Wirk-
samkeit von Teriparatid. Darin wurden 1.637 post-
menopausale Frauen mit stattgehabten vertebralen
Frakturen mit 20 ug oder 40 pg Teriparatid oder Placebo
behandelt. Die mediane Beobachtungsdauer betrug
271 Monate. In der heute zugelassenen Dosierung von
20 pg war Teriparatid im Vergleich zu Placebo sowohl
mit einer Erhohung der Knochendichte als auch einer
Reduktion des Frakturrisikos verbunden. So lag das
relative Risiko fUr neue vertebrale Frakturen verglichen
mit Placebo bei 0,35 und fir neue nicht vertebrale
Fragilitdtsfrakturen bei 0,47 [Neer et al. 2001]. Wahrend
in der Placebo-Gruppe das Risiko fir neue vertebrale
Frakturen mit der Anzahl pravalenter Frakturen zunahm,

war ein solcher Trend in der Teriparatid-Gruppe nicht
feststellbar; ein Hinweis fir die Wirksamkeit der The-
rapie speziell in der Hochrisikopopulation [Gallagher
etal. 2005]. Dass die Senkung des Risikos flr vertebrale
Frakturen auch 18 Monate nach dem Therapieende
anhalt, zeigte eine sich anschliefende Follow-up-Stu-
die. In diese wurden mehr als 90 % der Frauen ein-
geschlossen (n = 1.262), die die FPT-Studie abgeschlos-
sen hatten [Lindsay et al. 2004].

Wahrend es sich bei obigen Studien um Placebo-kon-
trollierte Untersuchungen handelte, ermdglichte die
multizentrische, doppelblinde, randomisierte VERO-
Studie einen wichtigen Head-to-Head-Vergleich von
Teriparatid mit dem oralen antiresorptiv wirksamen
Bisphosphonat Risedronat. Im Rahmen der Studie
wurden 1.360 postmenopausale, in mehr als der Halfte
vortherapierte Frauen mit schwerer Osteoporose,
definiert durch mindestens zwei moderate oder eine
schwere vertebrale Fraktur und einen T-Score < -1,5,
Uber 24 Monate mit subkutanem Teriparatid plus
oralem Placebo oder subkutanem Placebo plus oralem
Risedronat behandelt. Bei Studienende zeigte sich
unter Teriparatid ein signifikant niedrigeres Frakturrisiko
als unter Risedronat. So traten neue vertebrale Frakturen



bei 5,4 % vs. 12 % in der jeweiligen Gruppe auf, klinische
Frakturen (nicht vertebrale und symptomatische ver-
tebrale Frakturen) bei 4,8 % vs. 9,8 % und nicht verte-
brale Fragilitatsfakturen bei 4 % vs. 6,1 % [Kendler et
al. 2018]. Die Reduktion des Frakturrisikos unter Teri-
paratid im Vergleich zu Risedronat zeigte sich tber
verschiedene Subgruppen hinweg, zum Beispiel bei
vorbehandelten und therapienaiven Patient*innen
[Geusens et al. 2018].

Zusatzlich zur groften Zielgruppe, den postmeno-
pausalen Frauen, konnte die Wirksamkeit von Teripa-
ratid auch bei Mannern mit Osteoporose sowie bei
Glukokortikoid-induzierter Osteoporose nachgewiesen
werden [Orwoll et al. 2003, Saag et al. 2007]. Inzwischen
liegen auch mehrere Metaanalysen vor, die die Reduk-
tion des Frakturrisikos — speziell von Huft- und verte-
bralen Frakturen — bei einer Teriparatid-Behandlung
bestétigen [Diez-Pérez et al. 2019, Simpson et al. 2020].
Daruber hinaus bekraftigen die Ergebnisse von Real-
World-Studien die Wirksamkeit in den drei Indikationen
im klinischen Alltag. Auch eine Uberlegenheit gegen-
uber Bisphosphonaten hinsichtlich der Reduktion von
vertebralen Frakturen konnte in diesen Studien gezeigt
werden [Hauser et al. 2021].

Real-World-Daten liefern zudem wertvolle Evidenz fur
die Sicherheit von Teriparatid. Demnach gibt es bisher
keine Hinweise dafr, dass die Behandlung mit einem
erhohten Risiko flr die Entstehung von Osteosarkomen
verbunden ist, obwohl im praklinischen Tiermodell
zunachst ein dosisabhangiges Osteosarkomrisiko
beobachtet worden war [Hauser et al. 2021]. Eine
Vorbelastung der Knochen in Form einer vorausge-
gangenen Strahlentherapie sowie maligne Skelett-
erkrankungen gehoren unverandert zu den Kontra-
indikationen einer Teriparatid-Therapie. Diese ist auch
bei vorbestehender Hyperkalzamie und anderen
metabolischen Knochenkrankheiten als der primaren
oder Glukokortikoid-induzierten Osteoporose kon-
trainzidiert. Zu den haufigsten Nebenwirkungen von
Teriparatid gehdren Ubelkeit, Glieder- und Kopfschmer-
zen sowie Schwindel [Fachinfo-Service 2025].

Abaloparatid
Die Zulassung von Abaloparatid basiert auf den Ergeb-
nissen der multizentrischen Phase-llI-Studie ACTIVE,
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in der postmenopausale Frauen mit einem T-Score
zwischen —2,5 und -5 sowie einem radiologischen
Nachweis von mindestens zwei leichten oder einer
moderaten vertebralen Fraktur oder mit einer niedrig-
traumatischen nicht vertebralen Fraktur innerhalb der
letzten flinf Jahre Uber 18 Monate mit Placebo (n = 821,
doppelblind), Abaloparatid 80 pg (n = 824, doppelblind)
oder Teriparatid 20 ug (n = 818, unverblindet) behandelt
wurden. Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil
an Patientinnen mit neuen vertebralen Frakturenin der
Abaloparatid- vs. der Placebo-Gruppe. Diese Frakturen
traten bei 4 bzw. 30 Teilnehmerinnen (0,6 % vs. 4,2 %)
auf, sodass eine signifikante Reduktion des Risikos fir
vertebrale Frakturen gezeigt werden konnte. Dariber
hinaus kam es unter Abaloparatid im Vergleich zu
Placebo auch zu einer Verringerung des Risikos flir
nicht vertebrale Frakturen sowie zu einer Erhohung der
Knochendichte [Miller et al. 2016]. Patientinnen aus der
Abaloparatid- und aus der Placebo-Gruppe, die die
18-monatige Studie abgeschlossen hatten, konnten
anschlieend in die ACTIVExtend-Studie Ubergehen,
in der eine unverblindete Anschlussbehandlung mit
dem antiresorptiven oralen Bisphosphonat Alendronat
erfolgte. Dabei zeigte sich eine anhaltende Senkung
des Frakturrisikos und eine Steigerung der Knochen-
dichte bei Teilnehmerinnen, die zuvor Abaloparatid
erhalten hatten. Uber die gesamte 43-monatige Be-
handlungsphase von ACTIVE und ACTIVExtend kam
es in Bezug auf neue vertebrale Frakturen zu einer
relativen Risikoreduktion von 84 % bei einer Therapie
mit Abaloparatid/Alendronat im Vergleich zu Placebo/
Alendronat [Bone et al. 2018]. Dies weist bereits auf
den Nutzen einer osteoanabolen Therapie gefolgt von
einer antiresorptiven Therapie hin, der in Kapitel 4.4
naher beleuchtet wird.

Bisher gibt es keine Head-to-Head-Studie, die die Wirk-
samkeit von Abaloparatid mit der von Bisphosphona-
ten vergleicht. Eine Post-hoc-Analyse stellte jedoch
die Frakturraten der Abaloparatid-Gruppe aus der
ACTIVE-Studie denen der Placebo/Alendronat-Gruppe
aus der ACTIVExtend-Studie gegentber. Unter Abalo-
paratid traten 0,47 vertebrale Frakturen pro 100 Patient-
innenjahre auf, wohingegen unter Alendronat 1,66
Frakturen pro 100 Patientinnenjahre verzeichnet wur-
den. Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion
von 71 % unter Abaloparatid [Leder et al. 2020].



Zusammenfassend zeigte auch eine Metaanalyse, die
acht randomisierte klinische Studien mit 3.705 post-
menopausalen Frauen auswertete, dass Abaloparatid
im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer Verringerung
der Inzidenz von vertebralen Frakturen sowie einer
Erhohung der Knochendichte an verschiedenen Mess-
punkten flhrt [Xu et al. 2024]. Real-World-Daten zeig-
ten zudem eine vergleichbare Wirksamkeit von Abalo-
paratid und Teriparatid hinsichtlich der Reduktion von
nicht vertebralen Frakturen nach 18-monatiger Be-
handlung [Cosman et al. 2022].

Diese Metaanalyse untersuchte des Weiteren die kar-
diovaskulare Sicherheit von Abaloparatid, da verschie-
dene zugelassene Osteoporose-Therapien mit einem
erhohten Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse oder
Major Adverse Cardiac Events (MACE, kardiovaskular
bedingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht
todlicher Schlaganfall) in Verbindung gebracht wurden.
In Ubereinstimmung mit der ACTIVE-Studie, in der
ahnliche Raten schwerwiegender kardialer unerwiinsch-
ter Ereignisse in den Abaloparatid-, Teriparatid- und
Placebo-Gruppen gezeigt wurden, waren auch in der
Real-World-Studie die MACE-Raten unter Abaloparatid
und Teriparatid vergleichbar. Fir beide Wirkstoffe er-
geben sich aus der wissenschaftlichen Literatur und
den Pharmakovigilanzdaten derzeit keine Hinweise
auf schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse [Cos-
man et al. 2022]. Kontraindikationen fir Abaloparatid
umfassen, wie fur Teriparatid, eine vorbestehende
Hyperkalzamie, maligne Skeletterkrankungen sowie
ein bekanntes Osteosarkomrisiko, z. B. bei vorherge-
hender Strahlentherapie oder Brachytherapie mit
Skelettbeteiligung [Fachinfo-Service 2025]. Die hau-
figsten Nebenwirkungen in der Zulassungsstudie
waren Hyperkalzurie, Schwindel, Arthralgie, Ricken-
schmerzen und Ubelkeit [Miller et al. 2016).

Romosozumab

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Romosozumab
wurde in der zulassungsrelevanten Phase-Ill-Studie
FRAME untersucht. In dieser multizentrischen, doppel-
blinden Studie wurden 7180 postmenopausale Frauen
mit einem T-Score von —2,5 bis —3,5 auf Romosozumab
210 mg bzw. Placebo randomisiert. Nach zwdlfmona-
tiger Behandlung hatten 16 Frauen (0,5 %) der Romo-
sozumab-Gruppe und 59 Frauen (1,8 %) der Placebo-
Gruppe vertebrale Frakturen erlitten. Im Anschluss an
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die Placebo-kontrollierte Behandlungsphase erhielten
alle Teilnehmerinnen eine antiresorptive Therapie mit
Denosumab uber ebenfalls zwolf Monate. Auch nach
insgesamt 24 Monaten war die Rate vertebraler Frak-
turen bei den Frauen, die in der ersten Phase Romo-
sozumab erhalten hatten, signifikant niedriger. In die-
ser Gruppe war das Frakturrisiko um 75 % verringert
[Cosman et al. 2016).

Einen direkten Vergleich von Romosozumab mit dem
oralen Bisphosphonat Alendronat lieferte die Head-to-
Head-Studie ARCH. Dabei erhielten insgesamt 4.093
postmenopausale Frauen mit Osteoporose und statt-
gehabten Fragilitatsfrakturen, davon ca. zwei Drittel
mit schweren vertebralen Frakturen, Romosozumab
bzw. Alendronat Uber zwolf Monate, gefolgt von einer
ebenso langen unverblindeten Alendronat-Behandlung.
Primare Endpunkte waren die kumulative Inzidenz
neuer vertebraler Frakturen und klinischer Frakturen
nach 24 Monaten bzw. zum primaren Analysezeitpunkt.
Die Ergebnisse zeigten ein 48 % geringeres Risiko fur
neue vertebrale Frakturen bei Teilnehmerinnen, die
zunachst Romosozumab erhalten hatten, sowie ein
27 % geringeres Risiko fir klinische Frakturen. Auch
nicht vertebrale Frakturen und Huftfrakturen tratenin
der Romosozumab/Alendronat-Gruppe signifikant
seltener auf (verringertes Risiko um 19 % bzw. 38 %)
[Saag et al. 2017]. Inzwischen liegen mehrere Meta-
analysen vor, die die Wirksamkeit von Romosozumab
bei postmenopausalen Frauen in Form einer Reduktion
des Frakturrisikos und einer Erhohung der Knochen-
dichte zeigen [Liu et al. 2018, Simpson et al. 2020,
Singh et al. 2022].

Wahrend unerwinschte Ereignisse insgesamt in der
ARCH-Studie mit einer ahnlichen Haufigkeit in der
Romosozumab- und Alendronat-Gruppe auftraten,
wurden in ersterer mehr schwerwiegende kardiovas-
kuldre Ereignisse beobachtet (2,5 % vs. 1,9 %) [Saag et
al. 2017]. Auf dieser Grundlage ist Romosozumab bei
einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Vor-
geschichte kontraindiziert [Fachinfo-Service 2025].
Jiingste Untersuchungen fanden jedoch keine Hinweise
auf ein erhohtes kardiovaskulares Risiko, darunter eine
Metaanalyse, die 18 randomisierte klinische Studien
einschloss und keinen signifikanten Unterschied be-
zuglich der kardiovaskularen Mortalitat und des Risikos
fir MACE zwischen Romosozumab und Placebo fand



[Cheng et al. 2025]. Des Weiteren traten MACE in einer
Real-World-Studie, die Propensity-Score-gematchte
Kohorten analysierte, innerhalb eines Jahres nach
Verschreibung von Romosozumab weniger haufig auf
als bei Patientinnen, die Parathormon-Analoga erhiel-
ten [Stokar, Szalat 2025]. Zusétzlich sind jedoch weitere
Kontraindikationen von Romosozumab zu beachten,
darunter das Vorliegen einer Hypokalzamie. Die hau-
figsten Nebenwirkungen der Behandlung sind Naso-
pharyngitis und Arthralgie [Fachinfo-Service 2025].

Wie u. a. aus den obigen Head-to-Head-Studien
hervorgeht, waren sowohl die Parathormon-Analoga
als auch Romosozumab einer antiresorptiven The-
rapie bei Betroffenen mit schwerer Osteoporose
Uberlegen und sollen daher bei Uberschreiten des
Indikationsschwellenwertes als Erstlinientherapie
empfohlen werden. Da die Effekte der osteoanabolen

Einige Wirkstoffe zur Osteoporose-Therapie sind bereits
lange Zeit auf dem Markt, so auch das bereits im Jahr
2003 zugelassene Teriparatid. Wenn der Patentschutz
flr ein biologisches Arzneimittel abgelaufen ist, konnen
Nachahmerprodukte — sogenannte Biosimilars — zu-
gelassen und auf den Markt gebracht werden. Der so
entstehende Wettbewerb ist mit einem nicht unerheb-
lichen gesundheitsokonomischen Nutzen verbunden,
da er zu einer Kostensenkung flr das Gesundheits-
system flhrt und Patient*innen einen besseren Zugang
zu biologischen Arzneimitteln ermdglichen kann [EMA
2023]. Seit Einflihrung des ersten Biosimilars in der
EU im Jahr 2006 hat die Zahl dieser Praparate und ihr
Marktanteil stetig zugenommen. So betrug im Jahr
2021 der Anteil der verordneten Biosimilars am jewei-
ligen Wirkstoff im Bundesdurchschnitt bereits 81 %
[BARMER 2024].
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Therapie jedoch reversibel sind und es nach dem
Behandlungsendei. d. R. zu einem erneuten stetigen
Knochenverlust kommt, wird bei allen osteoanabolen
Wirkstoffen eine antiresorptive Anschlusstherapie
empfohlen [Thomasius et al. 2025]. Eine solche
Therapiesequenz wird mit einer besseren Wirksam-
keit in Verbindung gebracht als eine umgekehrte
Sequenz aus antiresorptiver und osteoanaboler Be-
handlung. Auch die Kenntnisse Uber die unterschied-
lichen Wirkmechanismen der Substanzen sprechen
fur diese Anwendungsreihenfolge. Grundsatzlich
sollte bei allen Patient*innen auch nach Abschluss
einer osteoanabolen Therapie an eine Fortflihrung
des Monitorings und eine regelmafige individuelle
Risikobeurteilung mit folgenden Therapiesequenzen
gedacht werden, da Osteoporose eine chronische
Erkrankung ist und eine lebenslange Versorgung
erfordert. Eine Osteoporose mit initial sehr stark
erhohtem Frakturrisiko ist in der Regel mit einer
chronischen, therapiebedurftigen Frakturrisikoerho-
hung verbunden [Curtis et al. 2022].

Als Nachahmerprodukt von Arzneimitteln ebenfalls
bekannt sind die sogenannten Generika. Es gibt jedoch
einige wesentliche Unterschiede zwischen Biosimilars
und Generika, die in Abbildung 3 zusammengefasst
sind. Wahrend Generika Nachahmerprodukte von
meist kleinen, gut zu charakterisierenden Molekulen
sind, die mithilfe chemischer Syntheseverfahren exakt
repliziert werden konnen, handelt es sich bei Biosimi-
lars definitionsgemafll um ein biologisches Arznei-
mittel, das einem bereits zugelassenen Produkt sehr
ahnlich ist. Aufgrund der hohen Komplexitat und
natdrlichen Variabilitat von Biologika sowie deren
biotechnologischer Herstellung in lebenden Organis-
men ist es namlich nicht moglich, eine identische
Replikation der meist grof3en Molektle zu produzieren.
Die Unterschiede zwischen dem Biosimilar und dem
Referenzprodukt sind jedoch klein und haben nach-



weislich keine Auswirkung auf die klinische Wirksam-
keit und Sicherheit. So entspricht die zulassige Varia-
bilitat zwischen Referenzprodukt und Biosimilar der
Variabilitat zwischen verschiedenen Chargen des
Referenzproduktes. Im Falle eines Biosimilars auf
Proteinbasis muss demnach die Aminosauresequenz
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Biosimilar

(O GroRe, komplexe, aufwandig zu
charakterisierende Molekile

(O Biotechnologische Herstellung

(O Sehr hohe Ahnlichkeit zum Referenzprodukt,
aber nicht identisch

(O Entwicklung basiert auf Nachweis der Bio-
similaritat (Studien zum Vergleich der chemi-
schen Struktur, biologischen Funktion,
Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat)

sowie die dreidimensionale Proteinfaltung dem Refe-
renzprodukt entsprechen, lediglich posttranslationale
Modifikationen wie die Glykosylierung konnen variie-
ren. Nicht zuletzt stimmen auch Dosis und Art der
Anwendung von Biosimilars mit den Referenzproduk-
ten Uberein [EMA 2023].

Kleine, gut zu charakterisierende Molekdle

Herstellung mittels chemischer Synthese

Meist identische Replikation des Originals

Entwicklung basiert auf Nachweis der
pharmakokinetischen Bioaquivalenz

Abbildung 3: Gegeniiberstellung von Biosimilars und Generika; modifiziert nach [EMA 2023].

5.2 BIOSIMILARS VON TERIPARATID

Die Zulassung von Biosimilars basiert auf den gleichen
strengen Standards flr Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit wie denen bei jedem anderen Arzneimittel.
In umfassenden Vergleichsstudien mit dem Referenz-
produkt muss der Nachweis der Biosimilaritat erbracht
werden [EMA 2023]. Auf dieser Grundlage wurde im
Jahr 2017 das erste Biosimilar von Teriparatid von der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen.
Bis heute hat sich die Anzahl auf insgesamt funf Teri-
paratid-Biosimilars erhoht [EMA 2025], davon sind vier
in Deutschland verflgbar. Zuvor war jeweils in klinischen
Studien mit gesunden Proband*innen die pharmako-
kinetische und pharmakodynamische Aquivalenz zum
originalen Referenzprodukt sowie ein vergleichbares
Sicherheitsprofil nachgewiesen worden [Fenwick et
al. 2023, Raykova et al. 2022, Takacs et al. 2019, Wang
etal. 2023]. Inzwischen zeigen auch Real-World-Daten
die therapeutische Aquivalenz des ersten Teriparatid-
Biosimilars im klinischen Alltag. Die retrospektive
Studie untersuchte zwei gematchte Kohorten mit je
25 postmenopausalen Frauen mit sehr hohem Fraktur-

risiko, die entweder das Biosimilar oder das Referenz-
produkt tber 24 Monate angewendet hatten. In beiden
Gruppen zeigte sich eine dquivalente signifikante Ver-
besserung der Knochendichte sowie aller weiteren
analysierten Parameter der Knochengesundheit [Hadji
et al. 2024b]. Damit stehen den Behandelnden und
Betroffenen wirksame, kostenglinstigere Alternativen
fur eine osteoanabole Therapie mit Teriparatid zur
Verflgung.

5.3 VERORDNUNGSASPEKTE

Wie beschrieben stehen Biosimilars in Sachen Wirk-
samkeit und Sicherheit dem QOriginal-Biologikum in
nichts nach und kénnen deutliche Einsparungen fir
das Gesundheitssystem ermaoglichen. Fur die An-
wendung im klinischen Alltag sind darlUber hinaus
aber auch einige Verordnungsaspekte interessant. So
durfen — anders als bei Generika — das Referenzpro-
dukt und Biosimilars in der Apotheke derzeit nicht
ausgetauscht werden, auller es handelt sich um pa-
renterale Zubereitungen zur unmittelbaren arztlichen
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Verabreichung. Zwar wird ein solches Vorgehen immer
wieder diskutiert, doch aktuell legen weiterhin die
Behandler*innen mit der Verordnung fest, ob Patient*in-
nen das Original-Biologikum oder ein Biosimilar er-
halten [KVBW 2023]. Dabei ist die Arzteschaft zur
wirtschaftlichen Verordnung angehalten, d. h. bei
gleichen therapeutischen Eigenschaften soll das
preisgunstigere Produkt verschrieben werden. Als
preisglnstig werden grundsatzlich solche Praparate
angesehen, fUr die ein Rabattvertrag mit der jeweiligen
Krankenkasse existiert. Demzufolge gelten sowohl
rabattierte Biosimilars als auch rabattierte Original-
Biologika als wirtschaftlich [G-BA 2025]. Der Einsatz
von Biosimilars wird des Weiteren von den kassen-
arztlichen Vereinigungen durch festgelegte Verord-
nungsquoten reguliert. Diesbezuglich ist jeweils die
aktuelle Fassung der Arzneimittelvereinbarung der
zustandigen kassenarztlichen Vereinigung zu bertick-
sichtigen. Im Einzelfall kann aus medizinischen oder
therapeutischen Grinden auf die Anwendung guns-
tigerer Praparate verzichtet werden. In einem solchen
Fall ist eine sorgfaltige Dokumentation des Entschei-
dungsgrundes erforderlich. Weiterhin ist zu beachten,
dass eine reine Wirkstoffverordnung nicht moglich
ist, da Biosimilars und die Referenzprodukte lediglich

Osteoporose stellt die haufigste Erkrankung der
Knochen dar und resultiert in einem erhohten Risiko
flr Frakturen. Dies bringt nicht nur erhebliche indi-
viduelle Belastungen fiur die Betroffenen mit sich,
sondern hat auch relevante ckonomische Auswir-
kungen auf das Gesundheitssystem. Letzteres ist
insbesondere vor dem Hintergrund einer stetig stei-
genden Inzidenz osteoporosebedingter Frakturenin
Deutschland zu betrachten. Trotz verfigbarer und
wirksamer medikamentoser Behandlungsoptionen
der Osteoporose besteht eine erhebliche Versor-
gungslucke, da ein Groliteil der Patient*innen keine
adaquate Therapie erhalt. Diese Lucke gilt es mithilfe
einer strukturierten und leitliniengerechten Versor-
gung zu schliefen. Dabei sollte die Wahl der medi-
kamentosen Therapie risikoadaptiert auf Basis des

-11 -

KEINE ANGST VOR OSTEOANABOLER THERAPIE: EINE WICHTIGE BEHANDLUNGSOPTION BEI OSTEOPOROSE

eine hohe Ahnlichkeit aufweisen, aber nicht identisch
sind und der Wirkstoffname keine eindeutige Auswahl
des Praparats erlaubt. Die Verordnung muss daher
unter dem Handelsnamen erfolgen [KVBW 2017].

Das Gebot der Wirtschaftlichkeit bei Verfligbarkeit
eines Biosimilars bezieht sich sowohl auf die Neuein-
stellung als auch auf die Fortfiihrung einer bereits
begonnenen Therapie. Zu den Voraussetzungen flr
eine Umstellung der Behandlung auf ein Biosimilar
gehort, dass das Praparat fur die entsprechende In-
dikation zugelassen ist und dass eine passende Einzel-
dosisstarke sowie eine geeignete Darreichungsform
verflighar sind. Zudem sollen die Patient*innen Uber
die Grunde fur die Umstellung aufgeklart werden, da
Angste und Unsicherheiten in Bezug auf die Wirksam-
keit und Sicherheit des Biosimilars andernfalls die
Adharenz und damit den Therapieerfolg beeintrachti-
gen koénnen. Hierfiir stehen verschiedene Informations-
materialien zur Verfligung, zudem sollten die Behan-
delnden auf positive Formulierungen achten. Nach
einer erfolgten Umstellung sollte auch eine engma-
schige Uberwachung der Patient*innen analog zu
einer Neueinstellung durchgefiihrt werden [AkdA 2021,
KVBW 2017].

individuellen Drei-Jahres-Frakturrisikos fur vertebrale
und Schenkelhalsfrakturen erfolgen. So soll bei einem
Frakturrisiko von = 10 % der Einsatz einer osteoana-
bolen Therapie als Erstlinientherapie empfohlen
werden, gefolgt von einer antiresorptiven Anschluss-
therapie. Fur die osteoanabole Therapiesequenz
stehen die Parathormon-Analoga Teriparatid und
Abaloparatid sowie der Sklerostin-Antikorper Romo-
sozumab zur Verfigung. Es existiert mittlerweile
sehr gute Evidenz, die deren Uberlegenheit in der
Frakturrisikosenkung gegentiber oralen Bisphospho-
naten zeigt, und hinsichtlich potenzieller Nebenwir-
kungen liegen unauffallige Daten aus Real-World-
Studien vor. Durch die Verschreibung von Biosimilars
ist zudem eine Kostenoptimierung im Rahmen einer
leitliniengerechten Therapie maoglich.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/gynaekologie/osteo-
anabole-therapie-osteo-

porose/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur Epidemiologie der Osteoporose | 4. Wann soll/sollte eine Behandlung mit einem osteo-

ist richtig?

A) Osteoporose ist die zweithaufigste Erkrankung
der Knochen beim Menschen.

B) In Deutschland sind etwa 3 Mio. Menschen an
Osteoporose erkrankt.

C) Frauen und Ménner sind etwa gleich haufig be-
troffen.

D) In einem Alter von 50 Jahren betragt die ver-
bleibende Lebenszeitwahrscheinlichkeit fir Hiift-
frakturen bei Frauen rund 25 %.

E) Es wird erwartet, dass die Frakturraten in Deutsch-
land weiter steigen.

. Wie hoch war 2018 laut der BEST-2-Studie der
Anteil an Betroffenen in Deutschland, die trotz
stattgehabter osteoporosebedingter Fraktur und/
oder bestatigter Osteoporose-Diagnose keine
Therapie erhielten?

A) 20 %
B) 36 %
C)52%
D) 70%
E) 81 %

. Welcher ist der einzige osteoanabole Wirkstoff,
der zur Therapie der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose zugelassen ist?

A) Zoledronat

B) Denosumab

C) Romosozumab
D) Teriparatid

E) Abaloparatid

14 -

anabolen Wirkstoff empfohlen werden? Wenn ein
Drei-Jahres-Frakturrisiko fiir Schenkelhalsfraktu-
ren und vertebrale Frakturen von ...

A) =15 % vorliegt.

B) > 10 % vorliegt.

C) = 5 % vorliegt.

D) > 3 % vorliegt.

E) > 1 % vorliegt.

. Welche Aussage zum Wirkmechanismus von Te-

riparatid und Abaloparatid ist falsch?

A) Beide Wirkstoffe fungieren als Liganden fiir den
Wnt-Rezeptor.

B) Bei kurzer, intermittierender Stimulation des
Rezeptors werden anabole Signale Ubermittelt.

C) Durch die Aktivierung des Rezeptors kommt es
zur Bildung des sekundaren Botenstoffs cAMP
(zyklisches Adenosinmonophosphat).

D) Der anabole Effekt beruht u. a. auf der transkrip-
tionellen Expression von Osteoblasten-Wachs-
tumsfaktoren.

E) Insgesamt flihren die Signalwege zu einer ge-
steigerten Anzahl und einem erhohten Uberleben
der knochenbildenden Osteoblasten.

. Welche Aussage zum Wirkmechanismus von

Romosozumab ist richtig?

A) Romosozumab ist ein RANK-Ligand-Inhibitor.

B) Der Wirkstoff verstarkt die natirliche Inhibition
des Wnt-Signalwegs.

C) Der Transkriptionsfaktor 3-Catenin wird bei An-
wendung von Romosozumab verstarkt abgebaut.

D) Der Wirkstoff fordert den Knochenaufbau, indem
die Expression von Genen zur Osteoblasten-Dif-
ferenzierung angetrieben wird.

E) Romosozumab bewirkt eine Steigerung der Kno-
chenresorption, indem die Aktivitat von Osteo-
klasten erhoht wird.
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7. Welche Aussage zur Wirksamkeit der osteoana-

bolen Wirkstoffe ist falsch?

A) Teriparatid flhrte in der Zulassungsstudie im
Vergleich zu Placebo zu einer Erhohung der
Knochendichte und zur Reduktion des Fraktur-
risikos.

B) Unter Abaloparatid kam es im Vergleich zu Pla-
cebo u. a. zu einer Verringerung des Risikos fur
nicht vertebrale Frakturen.

C) Bei Frauen, die zundchst mit Romosozumab und
anschlieend mit Denosumab behandelt wurden,
war die Rate vertebraler Frakturen signifikant
niedriger als bei Frauen, die in der ersten Phase
Placebo erhalten hatten.

D) Insgesamt waren sowohl Teriparatid und Abalo-
paratid als auch Romosozumab bei Betroffenen
mit schwerer Osteoporose einer antiresorptiven
Therapie in Bezug auf eine Reduktion des Frak-
turrisikos Uberlegen.

E) Die Effekte der osteoanabolen Therapie sind ir-
reversibel.

. Was gehort nicht zu den Kontraindikationen von
mindestens einem der osteoanabolen Wirkstoffe?
A) Vorausgegangene Strahlentherapie oder Brachy-
therapie mit Skelettbeteiligung

B) Maligne Skeletterkrankungen

C) Vitamin-D-Mangel

D) Vorbestehende Hyperkalzdmie

E) Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Vorge-
schichte
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9. Was gehort zu den Eigenschaften eines Biosimi-
lars?

A) Es handelt sich um kleine, gut zu charakterisie-
rende Molekule.

B) Die Herstellung erfolgt mittels chemischer Syn-
these.

C) Es bestehen kleine Unterschiede zum Referenz-
produkt, die nachweislich keine Auswirkung auf
die klinische Wirksamkeit und Sicherheit haben.

D) Die Entwicklung basiert auf dem Nachweis der
pharmakokinetischen Bioaquivalenz.

E) Die Art der Anwendung muss sich vom Referenz-
produkt unterscheiden.

10. Welche Aussage zur Verordnung von Arzneimit-
teln, insbesondere Biosimilars, ist falsch?

A) Biosimilars und Referenzprodukt dirfen in der
Apotheke ausgetauscht werden.

B) Praparate, fUr die ein Rabattvertrag existiert,
gelten grundsatzlich als preisgunstig.

C) Die kassenarztlichen Vereinigungen regulieren
durch festgelegte Verordnungsquoten den Ein-
satz von Biosimilars.

D) Eine reine Wirkstoffverordnung ist bei Verflig-
barkeit von Biosimilars nicht moglich — die Ver-
ordnung muss unter dem Handelsnamen erfolgen.

E) Das Gebot der Wirtschaftlichkeit bei Verfiigbar-
keit eines Biosimilars bezieht sich auf Neuein-
stellungen und die Fortfihrung einer bereits
begonnenen Therapie.
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