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Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!
Die Osteoporose ist eine häufige Erkrankung (1), die als symptomloser
Knochenschwund verlaufen oder mit schwer wiegenden Knochenbrü-
chen – z.B. Schenkelhalsbruch – einhergehen kann. Vorwiegend betrof-
fen sind Frauen nach der Menopause und alte Menschen (> 70 Jahre).
Allerdings geht diese Erkrankung auch an jüngeren Menschen nicht vor-
bei. So kann z.B. bereits die erste Schwangerschaft zu starker Kno-
chenentmineralisation und Knochenbrüchen führen, so dass weitere
Schwangerschaften unmöglich sind. Auch Erkrankungen wie Sprue, Zöli-
akie, juveniler Diabetes, Morbus Gaucher (siehe auch (2)), chronisch
entzündliche Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn, Asth-
ma) (3) sowie eine Reihe von Pharmaka (siehe unten) sind mit einer
Verminderung der Knochenqualität durch Entmineralisation und Desta-
bilisierung verbunden.
Während bei einem symptomlosen Knochenschwund von Präosteopo-
rose gesprochen wird, gilt der Bruch (z.B. Wirbelbruch) als Manifesta-
tion. Dieser Unterschied ist sowohl für die Pharmakotherapie als auch
für die Erstattungspraxis der Krankenkassen von Bedeutung. So wer-
den Messungen der Knochendichte meist erst bei Vorliegen eines Kno-
chenbruches erstattungsfähig. Dies lässt sich leicht damit begründen,
dass die Messung der Knochendichte nur einen geringen Vorhersage-
wert für die Manifestation der Osteoporose aufweist. Betrachtet man die
altersabhängige Inzidenz von Knochenbrüchen (< 35, > 85 Jahre), wird
die Dimension des Problems deutlich. Bei Frauen steigt die Zahl der Kno-
chenbrüche von 2/100.000 auf 3.032/100.000 Personen/Jahr, bei Männer
fällt dieser Anstieg (von 4/100.000 auf 1909/100.000 Personen/Jahr)
geringer aus (3). Dieser Unterschied lässt sich darauf zurückführen, dass
die Mechanismen der postmenopausalen Osteoporose früher auftreten
und von den Mechanismen der Altersosteoporose verschieden sind.

Primäre Osteoporose
Altersosteoporose und postmenopausale Osteoporose gelten als pri-
märe Osteoporoseformen. Hauptgrund der postmenopausalen Osteo-
porose ist der Abfall von Estradiol. Während des normalen weiblichen
Zyklus schwankt die Estradiolkonzentration zwischen ca. 500 pg/ml
(präovulatorisch) und ca. 50 pg/ml (prämenstruell) und liegt somit im
Mittel etwa bei 100-150 pg/ml. Nach der Menopause verschwinden die

Zyklusschwankungen und der Estradiolspiegel sinkt auf ca. 20 pg/ml.
In der Folge wird die Knochenresoption erhöht, während die Knochen-
bildung zurückgeht. Grund dafür ist der Wegfall der positiven Wirkun-
gen von Estradiol auf den Knochenstoffwechsel. So hemmt Estradiol die
Aktivierung der Osteoklasten (resorbieren Knochensubstanz) und ver-
kürzt deren Lebensdauer durch Förderung der Apoptose. Andererseits
fördert Estradiol die Aktivität der Osteoblasten (bauen Knochensubs-
tanz auf) und verlängert deren Lebensdauer durch Apoptosehemmung. 
Die Altersosteoporose beruht auf verschiedenen zusätzlich wirksamen
Mechanismen (3). Hierzu gehört auch eine Verminderung der Gonado-
tropinsekretion mit konsekutivem Sexualhormonmangel. Darüber 
hinaus kommt es im Alter zu einem generellen Verlust an Wachstums-
hormonen, zu einem Vitamin D und einem Vitamin D Hormon (Calcitrol)
Mangel, zu einer Verminderung von Calcitrolrezeptoren in Knochen,
Gastrointestinaltrakt und Nebenschilddrüse sowie zu einem Hyperpara-
thyreodismus mit erhöhter Knochenresorption (Parathormonwirkung).
Weitere altersbedingte Änderungen – z.B. im Hormonstoffwechsel –
erhöhen die Gefahr von Frakturen, weil die Sturzgefahr steigt. Hierzu
zählen die Verschlechterung von Muskelkraft, Gleichgewichtsgefühl,
Reflexen, Beweglichkeit und mentalem Status. Viele Arzneimittel mit
sedierenden Eigenschaften (z.B. Schlaf- und Schmerzmittel) erhöhen
besonders im Alter die Sturzgefahr. Gleiches gilt auch für viele versteck-
te Unfallgefahren im Haushalt (z.B. nachts). 

Arzneimittelinduzierte Osteoporose
Die durch Kortikosteroide induzierte Osteoporose ist die häufigste Form
von sekundären Osteoporosen und eine der Hauptursachen der Oste-
oporose des Mannes. Im Vordergrund steht eine Verminderung der Kno-
chenbildung, die zur Senkung von Knochenmasse und -qualität führt
(3,4). Darüber hinaus bewirken Kortikosteroide eine Beeinträchtigung
von Muskelkraft und Gefähigkeit, was die Sturzneigung erhöht. Diese
Effekte komplizieren die Therapie chronisch entzündlicher Erkrankun-
gen, denn sie verstärken die osteoporotischen Effekte der Grunder-
krankung. Auch Hemmstoffe der Aromatase wie Anastrozol, Letrezol und
Exemestan, die zur Behandlung von Brustkrebs eingesetzt werden, kön-
nen eine Verminderung der Knochendichte auslösen (5). Dieser Effekt
beruht im Wesentlichen auf der Hemmung der Estradiolsynthese, die
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die Plasmakonzentration von Estradiol unter das Detektionslimit senkt
(6). Im Gegensatz dazu ist nur wenig bekannt darüber, auf welche Weise
eine länger dauernde Therapie (>4-5 Monate) mit Standardheparin und
niedermolekularen Heparinen das Osteoporoserisiko erhöht. Vermutet
wird eine Stimulation der Differenzierung von Osteoklasten sowie eine
Erhöhung ihrer knochenresorptiven Wirkung (4). Da diese Nebenwir-
kung insbesondere in der Schwangerschaft problematisch werden
kann, wurde Fondaparinux als therapeutische Alternative vorgeschla-
gen, wenn eine Antikoagulation, z.B. wegen erhöhtem Risiko einer
venösen Thromboembolie, notwendig wird (7). Erwähnenswert
erscheint ebenfalls eine kürzlich publizierte Studie, nach welcher der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib zu einer Hemmung des Knochenauf-
baues und über vermehrte Ausschüttung von Parathormon zur Hypo-
phosphatämie führt (8). Imatinib gehört zu den wertvollsten Pharmaka
zur Behandlung der chronisch-myeloischen Leukämie (9). 

Arzneimittel zur Behandlung der Osteoporose
Lange Zeit erhielten postmenopausale Frauen auf der Basis großer epi-
demiologischer Studien eine Estradiolsubstitution zur Prävention von
Osteoporose und kardiovaskulären Erkrankungen. Diese Therapie
wurde von den meisten Patientinnen gut angenommen, weil sich damit
auch akute Symptome während und nach den Wechseljahren (z.B. Hit-
zewallungen) gut unterdrücken ließen. Prospektive, randomisierte Stu-
dien haben jedoch gezeigt, dass die langfristige Estradiolsubstitution
mit erheblichen Gefahren wie vermehrt Brustkrebs, Thrombosen und
kardiovaskuläre Ereignisse einhergeht (10). Der selektive Estrogenre-
zeptormodulator (SERM) Raloxifen verbessert zwar die Knochendichte
und reduziert effektiv Wirbelfrakturen, hat aber keinen Effekt auf das
Risiko nicht vertebraler Frakturen wie Schenkelhalsbruch und kann dar-
über hinaus Hitzewallungen auslösen (11). Auch Strontiumranelat, wel-
ches die Kalziumaufnahme in den Knochen steigert und die Knochen-
resoprtion vermindert, reduziert vornehmlich vertebrale Frakturen
(12,13). Ähnliches gilt auch für das endogene Peptid Calcitonin, welches
über eine Hemmung der Osteoklastenaktivität antiresorptiv wirksam
wird (14). Im Gegensatz dazu senken neuere Bisphosphonate wie Alen-
dronat und Risedronat die Inzidenz von vertebralen und nicht verte-
bralen Knochenbrüchen um etwa 50 % (15,16). Diese Substanzen haben
wegen der Komplexbildung mit Kalziumionen eine hohe Affinität zu
Knochen und supprimieren die Knochenresorption durch hemmende
Effekte auf die Osteoklasten. Als ähnlich effektiv hat sich das Parathor-
mon-Analogon Teriparatid erwiesen (17), wobei allerdings nach tierex-
perimentellen Untersuchungen vermutet wird, dass die Möglichkeit der
Auslösung von Osteosarkomen bestehen könnte.

Substitution mit Vitamin D und Kalzium
Die Ergebnisse bisheriger klinischer Studien zum Effekt einer als Basis-
therapie geltenden alleinigen Substitution mit Vitamin D/Kalzium sind
uneinheitlich (18). Nun zeigt eine neue große randomisierte Studie an
36.282 postmenopausalen Frauen, dass eine 7-jährige Substitution mit
Vitamin D (400 IU/Tag) und Kalzium (1.000 mg/Tag) zu einer geringen
Verbesserung der Knochendichte in der Hüfte führte, während die Kno-
chendichte von Wirbelsäule und gesamten Skelett nicht anstieg und
sich in der Gesamtkohorte kein Effekt auf die Inzidenz von Knochen-
brüchen feststellen ließ (19). Diese Ergebnisse stärken bisherige Ein-
schätzungen, nach welchen eine solche Substitution bei postmeno-
pausalen Frauen nicht ausreicht, um Knochenbrüchen vorzubeugen. Es
bleibt jedoch festzuhalten, dass die Compliance offensichtlich eine
wichtige Rolle spielt, denn die Inzidenz von Hüftfrakturen war bei jenen
Frauen um 29 % geringer, die wenigstens 80 % der Studienmedikation
eingenommen hatten. Auch Frauen über 60 Jahre profitierten ähnlich
von der Substitutionstherapie. Ihr Hüftfrakturrisiko verringerte sich um
21 %, während in der Gesamtkohorte diese Reduktion nur bei 12 % lag
(P>0,05). Die Tatsache, dass die Inzidenz von Frakturen der Wirbel, des
Unterarms oder des Handgelenks weder in der Gesamtkohorte noch in
Subgruppen verändert war, deutet darauf hin, dass sich die Effekte von
Vitamin D/Kalzium eher auf die kompakte Knochensubstanz als auf die

Stabilität der Trabekel in den spongiösen Knochenteilen auswirken. Als
signifikante Nebenwirkung traten bei 449 Frauen in der Verumgruppe
Nierensteine auf (Placebo: 381 Fälle). Obwohl die Autoren einräumen,
dass höhere Dosen von Vitamin D (>600 IU/Tag) möglicherweise effi-
zienter sein könnten, kommen sie trotz des insgesamt negativen Ergeb-
nisses zu dem Schluss, dass ihre Daten für eine Substitutionstherapie
bei Frauen > 60 Jahre sprechen. Es bleibt jedoch dabei, dass eine allei-
nige Substitution mit Vitamin D/Kalzium nicht ausreicht, die Knochen-
gesundheit in der Menopause aufrecht zu erhalten.

Was können ApothekerInnen in öffentlichen Apotheken tun?
Angesichts der teilweise positiven Ergebnisse der Studie sowie der
möglicherweise zu geringen Studiendosis von Vitamin D wäre es falsch,
jetzt „das Kind mit dem Bade auszuschütten“. Patientinnen sollten da-
rüber aufgeklärt werden, dass die neuen Ergebnisse nicht bedeuten,
dass möglicherweise positive Effekte der Vitamin D/Kalzium Substitu-
tion ignoriert werden können. Weiterhin erscheint es wichtig, Patien-
tinnen bei der Aufrechterhaltung einer bestehenden Substitutionsthe-
rapie zu unterstützen und sie darauf hinzuweisen, dass die Complian-
ce eine wichtige Rolle für die Effektivität der Substitutionstherapie
spielt. Vitamin D/Kalzium Tabletten sollten wegen der besseren Resorp-
tion zu den Mahlzeiten eingenommen werden. Frauen mit besonderen
Risiken (z.B. >60 Jahre, BMI<25, niedrige Knochendichte) benötigen
möglicherweise zusätzlich eine evidenzbasierte Pharmakotherapie und
sollten mit ihrem Arzt darüber sprechen.
Herzlichst 
Ihr
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