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Osteoporose ist die haufigste Knochenkrankheit in
Deutschland. Sie nimmt mit steigendem Alter in der
Pravalenz zu und betrifft in der Bevolkerung = 50
Jahre fast 6 Mio. Menschen. Dies entspricht einer
Pravalenz von 15,9 %, wobei etwa vier von flnf Be-
troffenen Frauen sind [Hadji et al. 2024]. Die Erkran-
kung ist durch eine Reduktion der Knochendichte
und eine Veranderung der Knochenmikroarchitektur
charakterisiert, woraus sich ein erhohtes Risiko fur
Frakturen ergibt. Dies stellt das eigentliche Gesund-
heitsrisiko der Osteoporose dar und ist flir Schmerzen,
Funktionseinschrankungen, Einschrankungen der
Lebensqualitat sowie eine erhohte Mortalitat ver-

antwortlich. Daneben sind osteoporosebedingte
Frakturen mit einer nicht unerheblichen ckonomischen
Belastung verbunden [Kanis et al. 2021]. In Deutsch-
land wurde in der Zeit von 2009 bis 2019 ein Anstieg
der Inzidenz osteoporosetypischer Wirbel- und Huft-
frakturen um > 20 % und fir Beckenfrakturen sogar
um 39 % beobachtet [Rupp et al. 2021]. Die letzte
Erhebung erfolgte fur das Jahr 2022 und erfasste
insgesamt 683.185 Frakturen, die stationar behandelt
wurden. Davon traten 63 % bei Frauen auf und 71 %
betrafen Personen uber 65 Jahre. Weitere 2,4 Mio.
Frakturen wurden in diesem Jahr ambulant behandelt
[Walter et al. 2025].



Trotz zahlreicher verfligharer Therapieoptionen, die
die Knochendichte erhohen und das Frakturrisiko
senken, besteht in Deutschland und ganz Europa eine
Versorgungslucke bei Patient*innen mit Osteoporose.
Denn ca. 70 % der Personen mit diagnostizierter
Osteoporose und/oder stattgehabter osteoporose-
bedingter Fraktur erhalten keine entsprechende Os-
teoporosetherapie [Hadji et al. 2024, Kanis et al. 2021].
FUr eine optimale Versorgung ist indessen zunachst
ein Bewusstsein fir die Erkrankung Voraussetzung.
Jedoch ergab eine Umfrage unter Patient*innen ver-
schiedener haus- und facharztlicher Praxen in der
Schweiz, dass nur 38,5 % der Befragten wussten,
dass Osteoporose eine chronische Erkrankung ist.
Dariliber hinaus sorgten sich 84 % nicht um die Fra-
gilitdt ihrer Knochen [Jehle-Kunz et al. 2022]. Daneben
ist die Behandlung mit verschiedenen Herausforde-

Zusatzlich zur Basistherapie, bestehend aus Malnah-
men im Bereich Erndghrung, Nahrungserganzung, kor-
perlichem Training und allgemeiner Frakturprophylaxe,
wird bei diagnostizierter Osteoporose und einem indi-
viduellen Frakturrisiko, das den Therapieschwellenwert
Ubersteigt, eine medikamentdse Therapie empfohlen
[DVO 2023]. Hierfur stehen zwei Wirkstoffklassen zur
Verfligung: antiresorptive und osteoanabole Therapien,
die den Knochenabbau verhindern bzw. den Knochen-
aufbau fordern. Die einzelnen Wirkstoffe unterscheiden
sich sowohlinihren Wirkmechanismen als auch in Art
und Haufigkeit der Anwendung (Tabelle 1). Laut Leit-
linie des Dachverbands der deutschsprachigen wissen-
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rungen fur die Arzt*innen verbunden: Welche Thera-
pie ist fur welche*n Patient*in geeignet? Wie lange
sollte die Behandlung dauern? Welche Therapiese-
guenz kommtinfrage? Letzteres ist deshalb relevant,
weil verschiedene Umstande, wie Zulassungsbe-
schrankungen, ein fehlender Nutzen bei Uberschrei-
tung einer bestimmten Anwendungsdauer sowie das
Auftreten von bzw. die Sorge um Nebenwirkungen,
dazu beitragen, dass bei der lebenslangen Versorgung
von Menschen mit Osteoporose mehrere Medika-
mente sequenziell eingesetzt werden [Chandran
2022]. Das Ziel dieser zertifizierten Fortbildung ist es
daher, die Moglichkeiten der Sequenztherapie aufzu-
zeigen. Dabei werden spezielle Fragestellungen wie
die Nutzen-Risiko-Abwagung, die Einordnung der
Langzeitfolgen, Therapiepausen und das Monitoring
beleuchtet.

schaftlichen osteologischen Gesellschaften (DVO)
sollte bei einem 3-Jahres-Frakturrisiko von 3 — 5 % und
Vorliegen von starken oder irreversiblen Risikofaktoren
oder einem sehr hohen Risiko einer unmittelbar bevor-
stehenden Fraktur eine spezifische medikamentose
Therapie in Betracht gezogen werden. Betragt das
3-Jahres-Frakturrisiko 5= 10 %, soll eine solche The-
rapie empfohlen werden, wobei ein osteoanaboler
Wirkstoff bereits erwogen werden kann. Ab einem
3-Jahres-Frakturrisiko von 10 % soll bzw. sollte (Son-
dervotum der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein-
medizin und Familienmedizin) eine solche osteoanabole
Therapie empfohlen werden [DVO 2023].
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Tabelle 1: Ubersicht der medikamentésen Therapien zur Behandlung der Osteoporose [Fachinfo-Service 2025].

Bisphosphonate
Wirkstoffe: Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Zoledronat

Wirkmechanismus: Antiresorptiv; Bindung mit unterschiedlicher Affinitat an das Hydroxylapatit, Aufnahme durch Osteoklasten,
Apoptose von Osteoklasten, Reduktion der Knochenresorption [Hanley et al. 2012]

Indikationen: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen (alle Bisphosphonate), Osteoporose bei Mannern (Alendronat, Risedro-
nat, Zoledronat), Glukokortikoid-induzierte Osteoporose (Alendronat, Risedronat, Zoledronat)

Anwendung:

Alendronat: 70 mg p.o. 1x/Woche oder 10 mg p.o. taglich (in dieser Dosierung fiir Manner zugelassen)

Ibandronat: 150 mg p.o. 1x/Monat oder 3 mg i.v. alle 3 Monate

Risedronat: 5mg p.o. tdglich oder 35 mg p.o. 1x/Woche oder 75 mg p.o. an jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen jeden Monat
Zoledronat: 5mg iv. 1x/Jahr

Ostrogenrezeptorbindend
Wirkstoffe: Ostrogene, Raloxifen (SERM)

Wirkmechanismus: Antiresorptiv; Hemmung der Produktion von RANKL und proresorptiven Zytokinen, Forderung der Apoptose
von Osteoklasten, Erhdhung der Produktion von Osteoprotegerin durch Osteoblasten [Chandran 2022]

Indikationen: Ostrogene: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, wenn eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation gegeniiber anderen zugelassenen Therapieoptionen besteht
Raloxifen: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen

Anwendung: )
Ostrogene: Dosierung abhangig von Art des Ostrogens und Applikationsweg (p.o. oder transdermal)
Raloxifen: 60 mg p.o. taglich

RANKL-Antikorper
Wirkstoffe: Denosumab

Wirkmechanismus: Antiresorptiv; Bindung an das Zytokin RANKL, Inhibition von Reifung, Funktion und Uberleben von Osteoklas-
ten, Reduktion der Knochenresorption [Hanley et al. 2012]

Indikationen: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen, Osteoporose bei Mannern, Glukokortikoid-induzierte Osteoporose

Anwendung:
60 mg s.c. alle 6 Monate

Parathormon-Analoga
Wirkstoffe: Abaloparatid, Teriparatid

Wirkmechanismus: Osteoanabol; Bindung an Parathormon-Rezeptor-Typ 1, transkriptionelle Expression von Osteoblasten-Wachs-
tumsfaktoren und -Differenzierungsfaktoren, Herunterregulation von Sklerostin, gesteigerte Anzahl und erhohtes Uberleben von
Osteoblasten [Vall et al. 2024]

Indikationen: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen (beide); Osteoporose bei Mannern, Glukokortikoid-induzierte Osteo-
porose (jeweils nur Teriparatid)

Anwendung:
Abaloparatid: 80 ug s.c. taglich, maximal tiber 18 Monate
Teriparatid: 20 g s.c. taglich, maximal iiber 24 Monate

Sklerostin-Antikorper
Wirkstoffe: Romosozumab

Wirkmechanismus: Osteoanabol und antiresorptiv; Bindung an Sklerostin ermdglicht Aktivierung des Wnt-Signalwegs, Expression
von Genen zur Osteoblasten-Differenzierung, erhohte Expression von Osteoprotegerin, Reduktion der Aktivitat von Osteoklasten
[Tabacco, Bilezikian 2019]

Indikationen: Osteoporose bei postmenopausalen Frauen

Anwendung:
210 mg s.c. 1x/Monat tiber 12 Monate

a Es besteht kein Anspruch auf Vollstandigkeit; zusatzlich sind die jeweiligen Fachinformationen zu beachten.

i.v. Intravends. p.o. Per os. RANKL Receptor Activator of NFKB Ligand. s.c. Subkutan. SERM Selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator.



Alle fur die Osteoporosetherapie zugelassenen Wirk-
stoffe haben in klinischen Studien sowohl zu einer Er-
hohung der Knochendichte als auch zu einer Reduktion
des Frakturrisikos wahrend der Behandlung gefiihrt
[Reid 2015]. Nach dem Absetzen der Therapien wird
jedoch im Allgemeinen ein erneuter Knochenverlust
und zum Teil ein Wiederanstieg des Frakturrisikos be-
obachtet. Wann und wie stark dies eintritt, ist abhangig
vom zuvor eingesetzten Wirkstoff [Chandran 2022]. Die
Wirkstoffklasse, die nach dem Absetzen die langsten
positiven Effekte auf Surrogatmarker wie Knochen-
umbau und Knochendichte aufweist, sind Bisphospho-

Anderung der Knochendichte
der Gesamthifte (%)
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nate: Uber eine Dauer von mindestens zwei Jahren
wurden niedrigere Knochenumbaumarker als vor The-
rapiebeginn nachgewiesen [Naylor et al. 2018]. Ein
Vergleich der prozentualen Veranderung der Knochen-
dichte ein Jahr nach Absetzen der verschiedenen The-
rapien zeigte bei mit Alendronat und Zoledronat be-
handelten Personen einen Ruckgang von maximal
—-0,4 % im HUft- und Schenkelhalsknochen. Bei den
anderen Wirkstoffen betrug der Knochenverlust min-
destens 1 %. Die starkste Knochendichteabnahme wurde
nach dem Absetzen von Denosumab und Romosozumab
beobachtet (Abbildung 1) [Elbers et al. 2021].

Alendronat Alendronat Zoledronat Zoledronat
1 2 1 2

Denosumab Romosozumab
60 mg Q6M

Denosumab
210 mg Q6M

Denosumab
30mg Q3M

Teriparatid

Abbildung 1: Prozentuale Anderung der Knochendichte der Gesamthiifte ein Jahr nach dem Absetzen verschiedener Therapien
zur Behandlung der Osteoporose; modifiziert nach [Elbers et al. 2021].

Q3M Alle drei Monate. Q6M Alle sechs Monate.

Wichtige Ergebnisse zum Absetzen von Denosumab
und Teriparatid lieferte auch das Follow-up der DATA-
Switch-Studie, bei der postmenopausale Frauen zu-
nachst Uber zwei Jahre mit Denosumab oder Teripa-
ratid sowie fUr weitere zwei Jahre mit dem jeweils
anderen Wirkstoff behandelt wurden. Eine innerhalb
von ein bis zwei Jahren (Durchschnitt 15,4 Monate)
nach dem Therapieende durchgefiihrte Knochendich-
temessung zeigte bei Frauen, die keine Anschluss-
therapie erhalten hatten, einen Riickgang der Knochen-
dichte je nach Messpunktum 4,2 — 10,0 % [Leder et al.
2017]. Speziell beim Absetzen von Denosumab wird
dieser starke Knochenverlust von einem transienten
Anstieg der Knochenumbaumarker auf ein hoheres
Niveau als vor Therapiebeginn begleitet. Diese Uber-
schiellende Reaktion wird als Rebound-Phanomen

bezeichnet [Bone et al. 2011]. Fir Teriparatid konnte
bemerkenswerterweise trotz des erneuten Ruckgangs
der Knochendichte nach Therapieende eine langan-
haltende Frakturrisikosenkung Uber zehn Jahre gezeigt
werden, wobei die meisten Betroffenen im Anschluss
eine antiresorptive Therapie erhalten hatten, was die
Bedeutung der osteoanabolen Sequenz als erste The-
rapiesequenz hervorhebt [Kontogeorgos et al. 2022,
Oswald et al. 2019]. Insgesamt machen diese Beob-
achtungen deutlich, dass nach dem Absetzen einer
Therapie weitere Anschlusstherapien erforderlich sind,
um die erneute Abnahme der Knochendichte zu ver-
hindern und die Senkung des Frakturrisikos langfristig
aufrecht zu erhalten. Welche Evidenz fir die unter-
schiedlichen Therapiesequenzen vorliegt, wird im nach-
folgenden Kapitel dargestellt.



Die zeitliche Abfolge verschiedener Therapieansatze
zur langfristigen Behandlung einer Erkrankung wird als
Therapiesequenz bezeichnet. Grundsatzlich gibt es
hierfur zwei unterschiedliche Herangehensweisen: Bei
der Eskalationsstrategie wird mit einem Wirkstoff
schwacherer Potenz und mit niedrigem Nebenwirkungs-
risiko begonnen und bei Bedarf auf Wirkstoffe hoherer
Potenz (und mit moglicherweise gréerem Neben-
wirkungsrisiko) umgestellt. Diese Strategie wurde bei
der Osteoporosetherapie lange Zeit verfolgt, indem
zunachst mit Vitamin D und Kalzium, spater mit Bis-
phosphonaten und erst danach mit potenteren Wirk-
stoffen behandelt wurde (Beispiele in Tabelle 2). In den
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letzten Jahren hat jedoch die sogenannte Induktions-
Erhaltungs-Strategie an Bedeutung gewonnen, bei der
initial mit einem Wirkstoff hoher Potenz behandelt wird,
um das bestmaogliche Ergebnis zu erhalten, welches
anschlieffend mit einer Erhaltungstherapie bewahrt
werden soll (Beispiele in Tabelle 2) [Biihring 2023].
Heute wird die Wahl der Erstlinientherapie, die tber die
Art der Therapiesequenz mitentscheidet, auf Grundlage
des 3-Jahres-Frakturrisikos getroffen, wie in Kapitel 2
beschrieben. Generell sollte bereits bei der Diagnose-
stellung ein Therapiekonzept entwickelt werden, das
uber die erste Therapiewahl hinausgeht und potenzielle
Anschlusstherapien beriicksichtigt [Thomasius 2023].

Tabelle 2: Beispiele fiir Eskalationsstrategien und Induktions-Erhaltungs-Strategien bei der Behandlung der Osteoporose; modi-

fiziert nach [Biihring 2023].

+ Orale Bisphosphonate = Zoledronat i.v.
« Orale Bisphosphonate - Denosumab

+ Orale Bisphosphonate = Teriparatid

« Orale Bisphosphonate - Romosozumab

« Raloxifen = Zoledronat i.v.
+ Raloxifen = Denosumab

- Raloxifen = Teriparatid

+ Raloxifen = Romosozumab

* i.v. Zoledronat = Teriparatid
+ i.v. Zoledronat » Romosozumab

+ Denosumab = Romosozumah
+ Denosumab - Denosumab + Teriparatid

i.v. intravends.

Basierend auf der Evidenz aus Head-to-Head-Studien
wird eine Erstlinientherapie mit osteoanabolen Wirk-
stoffen fir Patient*innen mit sehr hohem Frakturrisiko
(3-Jahres-Frakturrisiko > 10 %) empfohlen [DVO 2023].
In diesen Studien zeigte sich eine Uberlegenheit gegen-
uber oralen Bisphosphonaten, die sich in einer schnel-
len und starken Senkung des Frakturrisikos auerte
[Kendleretal. 2018, Leder et al. 2020, Saag et al. 2017].
Das Fortbildungsmodul ,Keine Angst vor osteoana-
boler Therapie: eine wichtige Behandlungsoption bei
Osteoporose” beschreibt die Wirksamkeits- und Sicher-

Induktions-Erhaltungs-Strategie

- Denosumab -> orale Bisphosphonate
- Teriparatid = Raloxifen
+ Denosumab > Zoledronat i.v.

« Teriparatid - orale Bisphosphonate
« Teriparatid = Zoledronat i.v.
« Teriparatid = Denosumab

« Teriparatid + Denosumab - Denosumab
« Teriparatid + Denosumab = Zoledronat i.v.

+ Romosozumab - orale Bisphosphonate
+ Romosozumab = Zoledronat i.v.
+ Romosozumab = Denosumab

heitsdaten der osteoanabolen Therapien im Detail und
geht naher auf die Rolle dieser Therapieform in der
Behandlung der Osteoporose ein.

Aufgrund des ebenfalls schnellen Riickgangs der hin-
zugewonnenen Knochendichte nach Absetzen einer
osteoanabolen Therapie soll gemal Leitlinienempfeh-
lung am Ende des Therapieintervalls, d. h. einen Tag
nach der letzten Gabe von Parathormon-Analoga bzw.
einen Monat nach der letzten Gabe von Romosozumab,
eine antiresorptive Anschlusstherapie erfolgen [DVO
2023]. Dies wird durch die Ergebnisse zahlreicher kli-
nischer Studien gestlitzt. So zeigte sich ein Vorteil bei



der Umstellung von Parathormon-Analoga auf Bis-
phosphonate im Vergleich zu einer Umstellung auf
Placebo. Wahrend die Knochendichte bei einer Bis-
phosphonat-Anschlusstherapie weiter anstieg, ging
diese bei fehlender Anschlusstherapie bzw. einem
Wechsel auf Placebo zurick oder blieb bestenfalls
stabil [Black et al. 2005, Lindsay et al. 2004]. Auch die
Umstellung von Teriparatid auf Denosumab fuhrt zu
einer Fortsetzung der Knochendichtezunahme an
Lendenwirbelsaule, Hiifte und Oberschenkelhals, wie
die oben bereits erwahnte Studie DATA-Switch zeigte.
Nach einjahriger Anschlusstherapie mit Denosumab
betrug die Knochendichtezunahme an Hiifte und Ober-
schenkelhals etwa 6 % [Leder et al. 2015]. Demgegen-
dber flhrt die Umstellung von Teriparatid auf ein Bis-
phosphonat nach einem Jahr zu einem Anstieg der
Knochendichte an diesen Lokalisationen um ca. 2%
[Prince et al. 2005]. Ein Wechsel von Teriparatid auf
Raloxifen wurde wiederum in der randomisierten kon-
trollierten Studie EUROFORS untersucht. Nach zwalf-
monatiger Teriparatid-Therapie erfolgte die Randomi-
sierung der postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
auf Teriparatid, Raloxifen oder keine Anschlusstherapie
Uber weitere zwolf Monate. Wahrend in der Teriparatid-

—
o
|

Alendronat Zoledronat

Anderung der Knochen-
dichte der Gesamthiifte (%)
(€3]
|
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Gruppe eine zusatzliche Steigerung der Knochendichte
und unter Raloxifen eine Stabilisierung bzw. Erhchung
der Knochendichte an der Wirbelsaule und Hufte be-
obachtet wurde, kam es in der Gruppe ohne Anschluss-
therapie zu einem Knochendichteverlust an der Wirbel-
saule um 2,5 % im zweiten Jahr [Eastell et al. 2009].
Der antiresorptive Wirkstoff Raloxifen ist somit eine
zusatzliche Option fur die Anschlusstherapie nach
Teriparatid, insbesondere flr Patient*innen, die keine
Bisphosphonate anwenden konnen oder wollen.

Auch nach einer osteoanabolen Therapie mit Romo-
sozumab fihrt eine antiresorptive Anschlusstherapie
mit Bisphosphonaten oder Denosumab zu einer an-
haltenden Zunahme oder Stabilisierung der Knochen-
dichte und Reduktion des Frakturrisikos [Cosman et
al. 2016, McClung et al. 2020, Saag et al. 2017]. Wie
Abbildung 2 zeigt, kann innerhalb von zwei Jahren mit
einer solchen Sequenztherapie eine grollere Knochen-
dichtezunahme an Hufte und Lendenwirbelsaule er-
reicht werden als mit einer antiresorptiven oder Teri-
paratid-Monotherapie [McClung 2018]. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass es sich nicht um Head-to-
Head-Vergleichsstudien handelt.

Romosozumab - Denosumab

7
16/

Romosozumab - Alendronat

5/

Denosumab +
Teriparatid

0 9 9 Denosumab

0 Teriparatid

o

5

o

T
10 15 20

Verénderung der Knochendichte an der Lendenwirbels&ule (%)

Abbildung 2: Veranderung der Knochendichte an Hiifte und Lendenwirbelséule in Monat 24 gegeniiber Baseline fiir unterschied-
liche Therapieschemata; modifiziert nach [McClung 2018]. Postmenopausale Frauen mit Osteoporose erhielten eine Alendro-
nat-Monotherapie (1), Zoledronat-Monotherapie (2), Denosumab-Monotherapie (3), Teriparatid-Monotherapie (4), Denosumab-
Teriparatid-Kombinationstherapie (5), Sequenztherapie mit Romosozumab (12 Monate) gefolgt von Alendronat (12 Monate) (6)
oder eine Sequenztherapie mit Romosozumab (12 Monate) gefolgt von Denosumab (12 Monate) (7).

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass bei einer osteo-
anabolen Therapie mit Parathormon-Analoga oder
Romosozumab eine antiresorptive Anschlusstherapie
obligat ist. Grundsatzlich eignen sich hierflr alle anti-
resorptiven Wirkstoffe, die fiir die Osteoporosetherapie
zugelassen sind. Die Auswahl der Anschlusstherapie

wird daher wesentlich von den Charakteristika (Alter,
Komorbiditaten, Kontraindikationen usw.) und Win-
schen der Betroffenen bestimmt. Abbildung 3 zeigt
mogliche Therapiesequenzen mit initial osteoana-
bolem und anschliefend antiresorptivem Wirkstoff in
der Zusammenfassung.
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Nach osteoanaboler Therapie

1 Sequenz-Denosumab

3 Re-Evaluierung
e

4a Intensivierung der Therapie

4b Antiresorptive Therapie

Abbildung 3: Mdgliche Therapiesequenzen nach osteoanaboler Erstlinientherapie; modifiziert nach [Thomasius 2023].

4.2 ANTIRESORPTIV = ANTIRESORPTIV

Ausgehend von einer antiresorptiven Osteoporosethe-
rapie ergeben sich zwei Moglichkeiten flr die Therapie-
sequenz: eine ebenfalls antiresorptive Anschlusstherapie
oder die Eskalation auf einen osteoanabolen Wirkstoff.
Entscheidungsgrundlage hierflr ist das jeweils aktuell
vorliegende 3-Jahres-Frakturrisiko.

Generell zeigten mehrere Studien bei einem Wechsel
von Bisphosphonaten auf Denosumab eine anhaltende
Knochendichtezunahme, die z. T. Vorteile gegenuber
einer Fortsetzung der Bisphosphonat-Therapie aufwies
[Maus 2023]. Eine internationale randomisierte Studie,
die postmenopausale Frauen mit Osteoporose einschloss,
untersuchte beispielsweise die Effekte einer Therapie-
umstellung von oralen Bisphosphonaten auf Zoledronat
bzw. Denosumab. Im Durchschnitt hatten die Teilneh-
merinnen Uber ca. sechs Jahre ein orales Bisphosphonat
eingenommen, bis die Behandlung gewechselt wurde.
Nach zwolf Monaten zeigte sich in der Denosumab-
Gruppe eine signifikant groRere Knochendichtezunahme
an verschiedenen skelettalen Messstellen sowie eine
starkere Hemmung des Knochenumbaus als in der
Zoledronat-Gruppe [Miller et al. 2016]. Raloxifen dagegen

war einer kleinen Studie zufolge im Anschluss an eine
Alendronat-Therapie zum Teil mit einer geringeren Kno-
chendichtezunahme verbunden als eine Fortsetzung der
Alendronat-Behandlung [Michalska et al. 2006]. Anzu-
merken ist jedoch, dass bei diesen Studien die Auswir-
kungen auf das Frakturrisiko nicht untersucht wurden.

Wahrend Bisphosphonate eine vergleichsweise langan-
haltende Wirksamkeit aufweisen, die mitunter eine The-
rapiepause rechtfertigen kann (siehe Kapitel 4.4), erfor-
dert die Beendigung einer Denosumab-Behandlung eine
frihzeitige Anschlusstherapie, um einen schnellen Ver-
lust der hinzugewonnenen Knochendichte im Rahmen
des Rebound-Phanomens zu verhindern. So wird in der
S3-Leitlinie eine antiresorptive Anschlusstherapie mit
Beendigung des letzten Therapieintervalls (sechs Monate
nach der letzten Gabe) empfohlen [DVO 2023]. Hierflr
eignen sich orale und parenterale Bisphosphonate, wenn
die Denosumab-Therapie weniger als 2,5 Jahre andauerte.
Bei einer langeren Denosumab-Behandlung wird die
Anschlusstherapie mit oralen Bisphosphonaten primar
nicht empfohlen, sondern eine Behandlung mit Zoledro-
nat alle sechs Monate [Ramchand, Leder 2024, Tsourdi
et al. 2020]. Zugelassen ist die Therapie mit Zoledronat
jedoch mit einer Verabreichung alle zwolf Monate.



Die Umstellung von einer antiresorptiven auf eine
osteoanabole Therapie ist in Bezug auf die Knochen-
dichte insgesamt weniger wirksam als die umgekehrte
Sequenz. Dies hangt von der Art und Dauer der anti-
resorptiven Vortherapie ab. So scheint sich eine vor-
hergehende Behandlung mit Raloxifen oder Bisphos-
phonaten geringer Bindungsaffinitat (z. B. Risedronat)
weniger stark auf die Knochendichteeffekte von Teri-
paratid auszuwirken als Bisphosphonate hoher Affini-
tat oder Denosumab [Ramchand, Leder 2024]. In der
Zusammenfassung mehrerer Studien zeigt sich, dass
ein Wechsel von Alendronat oder Risedronat auf Teri-
paratid im ersten Jahr nach der Umstellung zu einem
Rickgang der Knochendichte an der Hiifte um bis zu
2 % fuhrt. Nach 18 Monaten erreicht die Knochendichte
in etwa das Niveau wie zum Zeitpunkt der Therapie-
umstellung, und nach 24-monatiger Teriparatid-Be-
handlung wird ein Zuwachs um 2 — 3 % beobachtet
[Cosman et al. 2017]. Inwiefern sich diese Effekte auch
auf das Frakturrisiko auswirken, ist derzeit noch unklar.
Esist aufgrund der Ergebnisse einer Subgruppenana-
lyse der VERO-Studie, welche die Wirksamkeit von
Teriparatid im Vergleich zu Risedronat bei postmeno-
pausalen Frauen mit sehr hohem Frakturrisiko unter-
suchte, davon auszugehen, dass eine Vortherapie mit
Bisphosphonaten keinen negativen Einfluss auf die
Frakturrisikosenkung nach der Therapieumstellung
nimmt [Geusens et al. 2018].

Im Gegensatz zu den beschriebenen Bisphosphonaten
fuhrt eine Umstellung von Denosumab auf Teriparatid
auch nach 24 Monaten zu einer Knochendichteab-
nahme und sollte daher vermieden werden. Dies war
ein weiteres Ergebnis der DATA-Switch-Studie, die den
Einfluss der Therapiesequenz in einem direkten Ver-
gleich untersuchte. Uber den gesamten 48-monatigen
Studienzeitraum wurde eine Zunahme der Knochen-
dichte an Hifte und Oberschenkelhals von 6,6 bzw.
8,3 % erreicht, wenn zuerst Teriparatid und anschlielend
Denosumab eingesetzt wurde. Bei der umgekehrten
Reihenfolge war der Gesamtzuwachs etwa um die
Halfte geringer und betrug 2,8 bzw. 4,9 % [Leder et al.
2015]. Ursache fur die unterschiedlichen Effekte auf
die Knochendichte in Abhangigkeit von der Therapie-
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sequenz konnte ein exzessiver Knochenumbau sein,
der einsetzt, wenn die Inhibition der Osteoklasten durch
das Absetzen der antiresorptiven Therapie aufgehoben
wird und gleichzeitig der Knochenumbau durch Parat-
hormon-Analoga stimuliert wird [Cosman et al. 2017].
Welchen Einfluss dies auf das Frakturrisiko hat, ist
bisher in prospektiven Studien nicht untersucht worden.

Eine antiresorptive Therapie vor dem Einsatz von
Romosozumab vermindert ebenfalls die Knochen-
dichtezunahme unter der osteoanabolen Therapie in
Abhangigkeit von der Art der antiresorptiven Wirkstoffe
[Ebina et al. 2021]. So scheint dieser Effekt bei einer
Denosumab-Vorbehandlung grofier zu sein als bei
Alendronat [Langdahl et al. 2017, McClung et al. 2021].
Hinweise auf einen potenziellen Vorteil von Romoso-
zumab gegentber Teriparatid in dieser Sequenz lieferte
die STRUCTURE-Studie, in der postmenopausale
Frauen mit Osteoporose und einer Bisphosphonat-
Vortherapie Uber 3 — 4 Jahre auf Romosozumab oder
Teriparatid randomisiert wurden. Wahrend die Kno-
chendichte an der Hifte in der Romosozumab-Gruppe
nach zwolf Monaten um 2,6 % zunahm, ging sie in der
Teriparatid-Gruppe um 0,6 % zurlick [Langdahl et al.
2017]. Mechanistisch unterscheiden sich Teriparatid
und Romosozumab hinsichtlich ihrer osteoanabolen
Wirkung: Wahrend Teriparatid primar den Knochen-
umbau (Remodeling) stimuliert, der durch eine voran-
gegangene antiresorptive Therapie beeintrachtigt sein
kann, fordert Romosozumab zusatzlich den direkten
Knochenaufbau (Modeling) [Ramchand, Leder 2024].
Daten zum Frakturrisiko liegen aber auch hier nicht
Vor.

Wahrend fur die osteoanabolen Wirkstoffe durch die
regulatorischen Behorden eine maximale Anwen-
dungsdauer festgelegt ist, gibt es keine allgemeinen
Empfehlungen fir die Dauer einer antiresorptiven
Therapie. Eine regelmafige Neubewertung des Frak-
turrisikos wahrend der Behandlung ist daher wichtig
fur eine optimale Therapiesequenz. Im Rahmen der
Neubewertung sollten sowohl die Knochendichte und



Knochenumbauparameter als auch die Vertraglichkeit
und Therapieadharenz sowie das Frakturrisikofakto-
renprofil kontrolliert werden. Die optimale Lange der
einzelnen Therapien ergibt sich aus dem Balanceakt,
einerseits das Potenzial der Therapie vollstandig
auszuschopfen und andererseits das Risiko flir Kom-
plikationen und Nebenwirkungen nicht zu erhohen

Kasten 1: Checkliste zur Therapieumstellung.

WORAUF IST IM ZUSAMMENHANG MIT EINER THERAPIEUMSTELLUNG ZU ACHTEN?

v~ Hohe des Frakturrisikos bei Therapiebeginn

+ Bei sehr hohem Frakturrisiko sollte bereits bei Therapiebeginn eine intensivierte antire-
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[Thomasius 2023]. Stellt sich ein anhaltend hohes
Frakturrisiko oberhalb der Therapieschwelle gemaf}
S3-Leitlinie dar, sollte die bestehende Therapie fort-
geflihrt oder ein Therapiewechsel empfohlen werden
[DVO 2023]. Worauf bei einer Therapieumstellung in
der Praxis geachtet werden sollte, ist in Kasten 1 zu-
sammengefasst.

sorptive Sequenz als Anschlusstherapie geplant werden
-+ Bei moderatem Frakturrisiko sollte die antiresorptive Therapie mit Angabe der geplanten
Dauer und dem Ziel der Behandlung besprochen werden

v Nierenfunktion

+ Eine eingeschrankte Nierenfunktion stellt eine relative bis absolute Kontraindikation fir die
Therapie mit Bisphosphonaten oder osteoanabolen Wirkstoffen dar
+ Kann die Therapie am Ende wie gewunscht umgestellt werden?

v Vorerkrankungen

v" Kontraindikationen

Wird indessen ein Riickgang des Frakturrisikos unter
die Therapieschwelle festgestellt, sollte laut der S3-
Leitlinie eine Therapiepause empfohlen werden [DVO
2023]. Dies gilt insbesondere fir Patient*innen mit
niedrigem oder moderatem Frakturrisiko, die Uber drei
bis funf Jahre eine Bisphosphonat-Therapie erhalten
haben, da diese Substanzen durch die Bindung an
Hydroxylapatit langer im Knochen verbleiben. So wird
davon ausgegangen, dass Risedronat und Ibandronat
eine Restwirkung Uber ein bis zwei Jahre, Alendronat
uber zwei bis drei Jahre und Zoledronat Uber mindes-
tens drei Jahre aufweisen [Adler et al. 2016]. Auch
wahrend der Therapiepausen ist eine regelmalige
Neubewertung des Frakturrisikos erforderlich, denn
grundsatzlich bleibt die Osteoporose-Diagnose mit
den zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen und
der Beeintrachtigung der Knochenmikroarchitektur
auch dann bestehen, wenn sich die Knochendichte
normalisiert [LeBoff et al. 2022]. Osteoporose ist eine
chronische Erkrankung.

Neben der Wahl der richtigen Therapiesequenz stellt
sich die Frage, ob die Kombination zweier Wirkstoffe
einen zusatzlichen Nutzen fir die Behandlung der
Osteoporose mit sich bringt. Aktuell liegen hierzu je-
doch keine Daten zu den Frakturraten vor, sodass sich
mogliche Aussagen lediglich auf Surrogatparameter
beziehen. Auf dieser Basis gibt es derzeit keine Hin-
weise auf einen Vorteil durch die Kombination zweier
antiresorptiver Wirkstoffe [Rizzoli 2023]. Eine Verbes-
serung der Knochendichte konnte jedoch bei einzelnen
Studien zur Kombination einer osteoanabolen mit
einer antiresorptiven Therapie beobachtet werden. So
fihrte eine zweijahrige Behandlung mit Teriparatid
plus Denosumab in der DATA-Studie zu einer groeren
Knochendichtezunahme an Lendenwirbelsaule, Ober-
schenkelhals und Hiifte als die jeweiligen Monothera-
pien [Leder et al. 2014]. In einer einjghrigen randomi-
sierten Studie wurde mit der Kombination aus



Teriparatid und Zoledronat sowohl an der Wirbelsaule
als auch an der Hiifte der grofdte Anstieg der Knochen-
dichte beobachtet, wahrend die Monotherapien jeweils
nur an einem dieser Messorte eine vergleichbare
Knochendichtezunahme erreichten [Cosman et al.
2017]. In Kombination mit Alendronat fiihrte Teripara-
tid wiederum nach 18-monatiger Behandlung zu einem
signifikanten Anstieg der aus der quantitativen Com-
putertomografie berechneten Hiiftstarke, wahrend ein
Wechsel von Alendronat auf Teriparatid keinen Effekt
zeigte [Cosman et al. 2013]. Eine weitere Studie unter-
suchte die Kombination von Teriparatid mit einer Hor-
monersatztherapie (HRT) und ergab bei einer media-
nen Therapiedauer von 13,8 Monaten eine signifikante

Bei der Wahl der Therapie bzw. Therapiesequenz ist
neben der Wirksamkeit der unterschiedlichen Subs-
tanzen auch das jeweilige Sicherheitsprofil zu beach-
ten. Atypische Femurfrakturen (AFF) und Antiresorp-
tiva-assoziierte Kiefernekrosen (AR-ONJ) — seltene,
aber schwerwiegende Nebenwirkungen, die bei der
Anwendung von Bisphosphonaten, Denosumab und
Romosozumab auftreten konnen — sind dabei gezielt
anzusprechen.

Bei AFF handelt es sich um atypische Frakturen mit
Lage in der subtrochantaren Region und entlang der
Femurdiaphyse — den widerstandsfahigsten Bereichen
des Oberschenkelknochens, in denen eine Fraktur fur
gewohnlich sehr unwahrscheinlich ist [Gehrke et al.
2023]. Weitere Hauptkriterien fiir AFF sind eine trans-
versale oder kurz schrage Ausrichtung sowie ein mi-
nimales oder kein erfolgtes Trauma [Shane et al. 2010].
Die Inzidenz von AFF wird mit 6 — 30 Frakturen pro
10.000 Patient*innenjahre angegeben [DVO 2023]. In
einer amerikanischen Studie, die Daten von Frauen
> 50 Jahre mit mindestens einmaliger Bisphosphonat-
Anwendung Uber einen Zeitraum von zehn Jahren
analysierte, traten 277 AFF bei 196.129 untersuchten
Frauen auf. Nach Beendigung der Therapie kam es zu
einem schnellen Riickgang des AFF-Risikos [Black et
al. 2020].
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Zunahme der Knochendichte an Wirbelsaule, Hufte
und Oberschenkelhals in der Kombinationsgruppe im
Vergleich zu HRT plus Placebo [Ste-Marie et al. 2006].

Aufgrund seines sowohl antiresorptiven als auch os-
teoanabolen Wirkmechanismus vereint Romosozumab
beide Therapieansatze in einer Substanz und erreicht
eine starkere Knochendichtezunahme als die Kombi-
nationstherapien. Daher lautet die Leitlinienempfehlung,
dass eine kurzzeitige Kombinationstherapie aus Teri-
paratid und einem parenteralen antiresorptiven Wirk-
stoff erwogen werden kann, wenn ein sehr hohes
imminentes Frakturrisiko besteht und Romosozumab
nicht eingesetzt werden kann [DVO 2023].

AR-ONJ sind definiert als freiliegender oder son-
dierbarer Kieferknochen, der nicht innerhalb von
acht Wochen verheilt, wenn anamnestisch die Ein-
nahme von Antiresorptiva einerseits und keine Kopf-
Hals-Radiatio andererseits vorliegen [DGMKG 2018].
Die Inzidenz bei Osteoporose-Patient*innen betragt
0,001 - 0,01 % [Khan et al. 2017]. Dementsprechend
werden in der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fr Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), die
derzeit Uberarbeitet wird, Betroffene mit Osteoporose
und Bisphosphonat- oder Denosumab-Therapie der
Gruppe mit dem niedrigsten AR-ONJ-Risikoprofil zu-
geordnet. Um das Risiko weiter zu senken, wird ein
spezifisches Management bei der Anwendung von
antiresorptiven Wirkstoffen oder Romosozumab emp-
fohlen, das die Aufklarung der Patient*innen, die Vor-
beugung durch zahnarztliche Untersuchung und Sa-
nierung des Zahnstatus bzw. der Mundhohle maoglichst
vor Therapiebeginn, eine friihzeitige Behandlung und
regelmallige risikoadaptierte Kontrollen mit Intervallen
von 3 — 12 Monaten beinhaltet. Die interdisziplinare
Zusammenarbeit ist dabei besonders wichtig und wird
durch den Laufzettel der Arbeitsgemeinschaft Sup-
portive Mallnahmen in der Onkologie (AGSMO-Lauf-
zettel; hier verflgbar: https://www.onkosupport.de/
asors/content/e4126/e1743/e1861/e1862) erleichtert
[DGMKG 2018]. Es ist jedoch zu beachten, dass der
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Beginn einer Osteoporosetherapie wegen der niedrigen
AR-ONJ-Ereignisrate durch die zahnarztliche ONJ-
Prophylaxe nicht hinausgezogert werden soll [DVO
2023].

Obwohl diese schwerwiegenden Nebenwirkungen also
grundsatzlich bei einer antiresorptiven Therapie mog-
lich sind, istimmer zu beachten, dass der Nutzen durch
die Reduktion des Risikos flr osteoporosebedingte
Frakturen erheblich groRer ist als das Risiko flr AFF
und AR-ONJ. So wurden in der Studie von Black et al.
nach drei Jahren 149 Huiftfrakturen verhindert, wahrend
zwei AFF auftraten [Black et al. 2020]. Die Aufkléarung
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der Patient*innen Uber das absolute Risiko sowohl von
AFF und AR-ONJ als auch von osteoporosebedingten
Frakturen ist daher von besonderer Bedeutung. Hier-
bei kann auch die Relation zu Risiken aus dem alltag-
lichen Leben hilfreich sein (Abbildung 4).

Neben AFF und AR-ONJ ist das Risiko flir Osteosar-
kome und schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse
bei der Anwendung von Parathormon-Analoga bzw.
Romosozumab von besonderem Interesse. Diesbezug-
lich sei auf die Ausfiihrungen im Fortbildungsmodul
,Keine Angst vor osteoanaboler Therapie: eine wichtige
Behandlungsoption bei Osteoporose” verwiesen.

AR-ONJ | 1,08
AFF (8 Jahre) 78
AFF (2 Jahre) |l 2
Tod durch Ermordung | 1,62
Todlicher Autounfall | 8,4
Osteoporosebedingte Fraktur bei Frauen mit niedrigem Risiko 650
Osteoporosebedingte Fraktur bei Frauen mit mittlerem Risiko 1.600
Osteoporosebedingte Fraktur bei Frauen mit hohem Risiko 3.100
(IJ 560 w.oloo 1.5loo 2.oloo 2.5loo 3.oloo 3.5|00

Inzidenz pro 100.000 Personenjahre

Abbildung 4: Vergleich des absoluten Risikos fiir seltene schwerwiegende Nebenwirkungen einer antiresorptiven Therapie mit
dem Risiko fiir osteoporosebedingte Frakturen und Alltagsrisiken; modifiziert nach [Brown et al. 2014].
AFF Atypische Femurfraktur. AR-ONJ Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose.

Bisphosphonate sind zur Therapie der Osteoporose
weit verbreitet. Sie gelten als wirksam und kosten-
gunstig. Doch auch die teurere osteoanabole Erstlinien-
therapie gefolgt von einer antiresorptiven Anschluss-
therapie ist bei Betroffenen mit schwerer Osteoporose
kosteneffizient, wenn Parameter wie Therapiekosten,
Kosten durch osteoporosebedingte Frakturen und
Kosten flr qualitatskorrigierte Lebensjahre (Quality-
Adjusted Life Years, QALY) einbezogen werden [Yu et
al. 2023]. Insbesondere die Verfligbarkeit von Biosi-
milars und Generika kann die Ausgaben fir die Osteo-
porosetherapie insgesamt senken, ohne die Wirksam-
keit zu schmalern.
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Grundsatzlich ist die Behandlung jedoch nur dann
kosteneffizient, wenn die Wirksamkeit voll ausge-
schopft wird. Dies wiederum setzt eine stringente
Therapieadharenz voraus. Hierin besteht aktuell noch
eine Herausforderung. So beginnen Schatzungen
zufolge 25 — 30 % der Patient*innen ihre verordnete
Osteoporosetherapie nicht [LeBoff et al. 2022]. Ein
Jahr nach der ersten Verordnung wurden laut einer
amerikanischen Datenbankanalyse weniger als die
Halfte der untersuchten Frauen als adharent ein-
gestuft und in einer britischen Datenbankanalyse
nahm nach zwei Jahren nur noch eine von drei Frauen
die verschriebene Medikation [Modi et al. 2015, Morley



etal. 2020]. Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Wirkstoffen: Bei einer De-
nosumab-Therapie waren nach zwei Jahren 64 %
der Frauen persistent, bei oralen und intravenosen
Bisphosphonaten hingegen nur 28 bzw. 23 % [Morley
et al. 2020]. Eine schwedische Studie mit Meta-Ana-
lyse kam zu dhnlichen Ergebnissen [Karlsson et al.
2015].

Die Folgen der fehlenden Adharenz sind beachtlich:
In der Studie von Modi et al. war die Nichtadharenz
mit einem um 20 % hoheren Risiko flr Frakturen,
einer hoheren Hospitalisierungsrate und hoheren
Kosten im Vergleich zu adharenten Patientinnen
assoziiert [Modi et al. 2015]. Eine weitere amerikani-
sche Studie, die die Daten von mehrals 35.000 Frauen
> 45 Jahre mit einer Alendronat- oder Risedronat-Ver-
ordnung analysierte, zeigte, dass nicht adharente
Patientinnen bis 24 Monate nach der ersten Verord-
nung signifikant mehr vertebrale, nichtvertebrale und
Huftfrakturen erlitten als adharente. Je nach Art der
Fraktur und Definition der Adharenz war das relative
Risiko bei Nichtadharenz um 20 — 45 % erhoht [Siris
et al. 2006].

Osteoporose ist eine chronische Erkrankung — dies
macht eine dauerhafte Behandlung und ein konse-
quentes Monitoring erforderlich. Inzwischen stehen
fir die Therapie verschiedene antiresorptive und
osteoanabole Wirkstoffe zur Verfligung, die die Kno-
chendichte erhohen und das Frakturrisiko senken.
Aufgrund von Zulassungsbeschrankungen, Neben-
wirkungen, eines fehlenden Nutzens bei Uberschrei-
tung einer bestimmten Anwendungsdauer und eines
erneuten Knochendichteverlusts nach dem Absetzen
ist es erforderlich, bei der lebenslangen Versorgung
der Betroffenen mehrere dieser Therapien in einer
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Das Auftreten von oder die Sorge um Nebenwirkungen
gehoren zu den haufigsten Grinden fur Nichtadharenz,
aber auch eine fehlende Wahrnehmung des Therapie-
nutzens sowie der Irrglaube, die Medikamente waren
fur die eigene Gesundheit nicht wichtig, werden als
Griinde genannt [Goldshtein et al. 2016]. Weitere
Faktoren, die die Adharenz beeinflussen, sind Poly-
pharmazie, hoheres Alter, falsche Annahmen tber die
Erkrankung, hohere Dosierungsfrequenz und fehlende
Patient*innenschulungen [Yeam et al. 2018]. Diese
Aspekte stellen somit auch die moglichen Angriffs-
punkte fir eine Verbesserung der Adharenz dar. Dabei
sind MalRnahmen, die auf mehrere Komponenten
abzielen und auf einer aktiven Beteiligung von Pati-
ent*innen basieren, besonders empfehlenswert. Gleich-
zeitig mussen mithilfe einer engen Zusammenarbeit
von Betroffenen und Behandelnden individuelle Lo-
sungen gefunden werden [Cornelissen et al. 2020].
Auch ein regelmalliges Monitoring, z. B. im Rahmen
besonderer Versorgungsmodelle oder des Disease
Management Program (DMP) kdnnen zu einer Ver-
besserung der Therapieadharenz beitragen [Niedhart
et al. 2015] und so die Ergebnisse der Osteoporose-
therapie und die Kosteneffizienz optimieren.

Sequenz einzusetzen. Daher sollten bereits bei der
Wabhl der Erstlinientherapie mogliche Anschluss-
therapien bedacht und mit den Patient*innen be-
sprochen werden. Dabei ist die Aufklarung zu selte-
nen schwerwiegenden Nebenwirkungen ein wichtiger
Bestandteil, denn der Nutzen der Therapie durch die
Verhinderung osteoporosebedingter Frakturen tber-
steigt das potenzielle Risiko deutlich. Durch die Auf-
klarung und aktive Beteiligung der Betroffenen kann
auch die Therapieadharenz verbessert werden, um
das Potenzial der Wirkstoffe bestmaoglich ausschop-
fen zu konnen.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/gynaekologie/se-
quenztherapie-osteo-
porose/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur Osteoporose ist richtig? 3. Welcher Wirkstoff steht sowohl fiir eine perorale

A) Osteoporose st die dritthaufigste Knochenkrank-
heit in Deutschland.

B) Etwa zwei von flnf Erkrankten sind Frauen.

C) In Deutschland nahm die Inzidenz von Wirbel- und
Huftfrakturen sowie Beckenfrakturen von 2009
bis 2019 ab.

D) Etwa 70 % der Personen mit diagnostizierter
Osteoporose und/oder stattgehabter osteoporo-
sebedingter Fraktur erhalten keine entsprechende
Osteoporosetherapie.

E) Laut einer Umfrage wissen die meisten Menschen,
dass Osteoporose eine chronische Erkrankung
ist.

. Welche Aussage zu den medikamentdsen Thera-
pieoptionen ist falsch?

A) Bei einem 3-Jahres-Frakturrisiko von 3 = 5 % und
Vorliegen von starken oder irreversiblen Risiko-
faktoren sollte eine spezifische medikamentose
Therapie in Betracht gezogen werden.

B) Ab einem 3-Jahres-Frakturrisiko von 10 % soll
bzw. sollte eine osteoanabole Therapie empfoh-
len werden.

C) Alle Bisphosphonate binden mit gleicher Affinitat
an Hydroxylapatit.

D) Teriparatidist der einzige osteoanabole Wirkstoff,
der zur Therapie der Osteoporose bei Mannern
zugelassen ist.

E) Die Anwendungsdauer von Romosozumab,
Abaloparatid und Teriparatid ist gemal} der Zu-
lassung auf 12, 18 und 24 Monate beschrankt.
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als auch fir eine intravenose Verabreichung zur
Verfligung?

A) Ibandronat

B) Zoledronat

C) Denosumab

D) Teriparatid

E) Romosozumab

. Welche Wirkstoffklasse weist nach dem Absetzen

die langsten positiven Effekte auf Surrogatmarker
wie Knochenumbau und Knochendichte auf?

A) Sklerostin-Antikorper

B) Parathormon-Analoga

C) RANKL-Antikorper

D) Ostrogenrezeptorbindende Wirkstoffe

E) Bisphosphonate

. Welche Aussage zu Therapiesequenzen bei der

Osteoporosebehandlung ist falsch?

A) Lange Zeit wurde eine Eskalationsstrategie ver-
folgt.

B) Bei der Induktions-Erhaltungs-Strategie wird
initial mit einem Wirkstoff schwacherer Potenz
behandelt.

C) Es sollte bereits bei der Diagnosestellung ein
Therapiekonzept entwickelt werden, das Uber
die erste Therapiewahl hinaus auch potenzielle
Anschlusstherapien bertcksichtigt.

D) Die Behandlung mit Raloxifen gefolgt von Romo-
sozumab ist ein Beispiel fir eine Eskalations-
strategie.

E) Die Behandlung mit Denosumab gefolgt von
Zoledronat ist ein Beispiel fUr eine Induktions-
Erhaltungs-Strategie.


https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sequenztherapie-osteoporose/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sequenztherapie-osteoporose/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sequenztherapie-osteoporose/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sequenztherapie-osteoporose/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sequenztherapie-osteoporose/

. Zu welchem Zeitpunkt soll gemaR Leitlinienemp-
fehlung eine antiresorptive Therapie im Anschluss
an eine osteoanabole Therapie begonnen werden?
A) Gleichzeitig mit der letzten Gabe der osteoana-
bolen Therapie

B) Am Ende des letzten Therapieintervalls der os-
teoanabolen Therapie

C) Nach einer Wash-out-Phase von zwei Wochen
nach dem Ende des letzten Therapieintervalls

D) Nach einem verdoppelten Therapieintervall der
osteoanabolen Therapie

E) Ein Jahr nach der letzten Gabe der osteoana-
bolen Therapie

. Welche Aussage zur Therapiesequenz mit initial
antiresorptivem und anschlieRend osteoanabolem
Wirkstoff ist falsch?

A) Die Umstellung von einer antiresorptiven auf eine
osteoanabole Therapie ist weniger wirksam in
Bezug auf den Surrogatparameter Knochendichte
als die umgekehrte Sequenz.

B) Eine Vortherapie mit Bisphosphonaten wirkt sich
je nach deren Bindungsaffinitat unterschiedlich
stark auf die Knochendichteeffekte von Teripa-
ratid aus.

C) Esist davon auszugehen, dass eine Vortherapie
mit Bisphosphonaten keinen negativen Einfluss
auf die Senkung des Frakturrisikos unter Teripa-
ratid hat.

D) Eine Umstellung von Denosumab auf Teriparatid
flihrt zu einem Knochendichteverlust.

E) Eine antiresorptive Therapie vor dem Einsatz von
Romosozumab verstarkt die Knochendichtezu-
nahme unter der osteoanabolen Therapie.
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8. Wird ein Riickgang des Frakturrisikos unter die
Therapieschwelle festgestellt, sollte eine Therapie-
pause diskutiert werden. Fiir welche Personen-
gruppe gilt dies besonders?

A) Patient*innen mit initial hohem Frakturrisiko, die
eine einjahrige Romosozumab-Therapie erhalten
haben

B) Patient*innen mit niedrigem Frakturrisiko, die
eine Denosumab-Therapie erhalten haben

C) Patient*innen mit niedrigem Frakturrisiko, die
eine drei- bis flinfjahrige Bisphosphonat-Therapie
erhalten haben

D) Patient*innen mit initial hohem Frakturrisiko, die
eine zweijahrige Teriparatid-Therapie erhalten
haben

E) Patient*innen mit moderatem Frakturrisiko, die
eine sechsmonatige Raloxifen-Therapie erhalten
haben

9. Welche Aussage ist richtig? Das absolute Risiko
fur atypische Femurfrakturen und Antiresorptiva-
assoziierte Kiefernekrosen bei einer antiresorptiven
Therapie ist ...

A) ... erheblich geringer als das Risiko flir osteo-
porotische Frakturen unabhangig vom Fraktur-
risikoprofil.

B) ... etwa so hoch wie das Risiko fiir osteoporotische
Frakturen bei Frauen mit geringem Frakturrisiko.

C) ... etwa so hoch wie das Risiko flir osteoporotische
Frakturen bei Frauen mit moderatem Frakturrisiko.

D) ... etwa so hoch wie das Risiko fiir osteoporotische
Frakturen bei Frauen mit hohem Frakturrisiko.

E) .. hoher als das Risiko flir osteoporotische Frak-
turen bei Frauen mit hohem Frakturrisiko.

10. Was gehort nicht zu den Faktoren, die die Thera-
pieadharenz beeinflussen?
A) Sorge um Nebenwirkungen
B) Fehlende Wahrnehmung eines Therapienutzens
C) Polypharmazie
D) Jlingeres Alter
E) Fehlende Patient*innenschulungen
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