WISSENSCHAFTLICHES EDITORIAL

Pharmakotherapie der Osteoporose

Neues zur Substitution mit Vitamin D
und Kalzium

Abstract: Several drugs such as unfractionated and low-molecular heparins, corticosteroids, and aromatase inhibitors (anastro-
zole, letrozole, exemestane) can induce clinically significant bone demineralization and/or inhibition of bone remodeling (for-
mation and resorption) which can result in fractures. As recently reported, a similar situation might hold true for imatinib. More-
over, recent data suggested very limited effects of vitamin D/calcium supplements for the prevention of bone loss and overt
osteoporosis in healthy postmenopausal women. Other treatment options include bisphosphonates, selective estrogen recep-
tor modulators (SERMs), calcitonine, and strontium ranelate. In view of the personal and economic burden of fractures, antire-
sorptive drug treatment in addition to vitamin D/calcium might be considered in patients at risk including those taking bone
resorptive drugs. Patients at risk must be advised to learn about the importance of osteoporosis and the benefit of approriate
nutrition, physical activity and antiresorptive drug therapy in over the counter consultations in pharmacies (Apothekenmagazin
2006;24(07-08):164-165).

Abstrakt: Einige Arzneistoffe wie Heparine, Kortikosteroide und Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrezol, Exemastan) kénnen eine
Verminderung von Knochendichte und physiologischem Knochenumbau auslésen, welche zu Knochenbriichen fiihren kann. Ahn-
liches gilt auch fiir Imatinib. Dariiber hinaus wurde kiirzlich berichtet, dass eine Vitamin D/Kalzium Substitution zur Prdvention
von Knochendichteverlust und Osteoporose bei gesunden postmenopausalen Frauen nur geringe praventive Wirkungen aufweist.
Weitere Behandlungsoptionen sind Bisphosphonate, selektive Estrogen Rezeptor Modulatoren, Calcitonin und Strontiumranelat.
Angesichts der personlichen und 6konomischen Belastungen von Knochenbriichen sollten solche antiresorptiven Pharmaka bei
Risikopatienten zusétzlich zu Vitamin D/Kalzium in Betracht gezogen werden. Dies gilt auch fiir Patienten mit einer knochenre-
sorptiven Pharmakotherapie. Im Rahmen der Beratung in Apotheken sollten Risikopatienten iiber die Bedeutung der Osteopo-
rose sowie iiber die Vorteile von entsprechender Erndhrung, Bewegung und einer antiresorptiven Pharmakotherapie aufgeklart

werden (Apothekenmagazin 2006;24(07-08):164-165).

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die Osteoporose ist eine haufige Erkrankung (1), die als symptomloser
Knochenschwund verlaufen oder mit schwer wiegenden Knochenbrii-
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 jiingeren Menschen nicht vor-
bei. So kann z.B. bereits die erste Schwangerschaft zu starker Kno-
chenentmineralisation und Knochenbriichen fiihren, so dass weitere
Schwangerschaften unméglich sind. Auch Erkrankungen wie Sprue, Zoli-
akie, juveniler Diabetes, Morbus Gaucher (siehe auch (2)), chronisch
entziindliche Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn, Asth-
ma) (3) sowie eine Reihe von Pharmaka (siehe unten) sind mit einer
Verminderung der Knochenqualitat durch Entmineralisation und Desta-
bilisierung verbunden.

Wéhrend bei einem symptomlosen Knochenschwund von Prdosteopo-
rose gesprochen wird, gilt der Bruch (z.B. Wirbelbruch) als Manifesta-
tion. Dieser Unterschied ist sowohl fiir die Pharmakotherapie als auch
fur die Erstattungspraxis der Krankenkassen von Bedeutung. So wer-
den Messungen der Knochendichte meist erst bei Vorliegen eines Kno-
chenbruches erstattungsfahig. Dies lasst sich leicht damit begriinden,
dass die Messung der Knochendichte nur einen geringen Vorhersage-
wert fiir die Manifestation der Osteoporose aufweist. Betrachtet man die
altersabhangige Inzidenz von Knochenbriichen ( 35, > 85 Jahre), wird
die Dimension des Problems deutlich. Bei Frauen steigt die Zahl der Kno-
chenbriiche von 2/100.000 auf 3.032/100.000 Personen/jahr, bei Mdnner
fallt dieser Anstieg (von 4/100.000 auf 1909/100.000 Personen/Jahr)
geringer aus (3). Dieser Unterschied lédsst sich darauf zuriickfiihren, dass
die Mechanismen der postmenopausalen Osteoporose frither auftreten
und von den Mechanismen der Altersosteoporose verschieden sind.

Primdre Osteoporose

Altersosteoporose und postmenopausale Osteoporose gelten als pri-
mdre Osteoporoseformen. Hauptgrund der postmenopausalen Osteo-
porose ist der Abfall von Estradiol. Wahrend des normalen weiblichen
Zyklus schwankt die Estradiolkonzentration zwischen ca. 500 pg/ml
(préovulatorisch) und ca. 50 pg/ml (pramenstruell) und liegt somit im

164 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 erhéht, wahrend die Knochen-
bildung zuriickgeht. Grund dafiir ist der Wegfall der positiven Wirkun-
gen von Estradiol auf den Knochenstoffwechsel. So hemmt Estradiol die
Aktivierung der Osteoklasten (resorbieren Knochensubstanz) und ver-
kiirzt deren Lebensdauer durch Forderung der Apoptose. Andererseits
fordert Estradiol die Aktivitdt der Osteoblasten (bauen Knochensubs-
tanz auf) und verldngert deren Lebensdauer durch Apoptosehemmung.
Die Altersosteoporose beruht auf verschiedenen zusatzlich wirksamen
Mechanismen (3). Hierzu gehort auch eine Verminderung der Gonado-
tropinsekretion mit konsekutivem Sexualhormonmangel. Dariiber
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 Nebenschilddriise sowie zu einem Hyperpara-
thyreodismus mit erh6hter Knochenresorption (Parathormonwirkung).
Weitere altersbedingte Anderungen — z.B. im Hormonstoffwechsel —
erhdhen die Gefahr von Frakturen, weil die Sturzgefahr steigt. Hierzu
zdhlen die Verschlechterung von Muskelkraft, Gleichgewichtsgefiihl,
Reflexen, Beweglichkeit und mentalem Status. Viele Arzneimittel mit
sedierenden Eigenschaften (z.B. Schlaf- und Schmerzmittel) erhéhen
besonders im Alter die Sturzgefahr. Gleiches gilt auch fiir viele versteck-
te Unfallgefahren im Haushalt (z.B. nachts).

Arzneimittelinduzierte Osteoporose

Die durch Kortikosteroide induzierte Osteoporose ist die hdufigste Form
von sekunddren Osteoporosen und eine der Hauptursachen der Oste-
oporose des Mannes. Im Vordergrund steht eine Verminderung der Kno-
chenbildung, die zur Senkung von Knochenmasse und -qualitat fiihrt
(3,4). Dariiber hinaus bewirken Kortikosteroide eine Beeintrachtigung
von Muskelkraft und Geféhigkeit, was die Sturzneigung erhoht. Diese
Effekte komplizieren die Therapie chronisch entziindlicher Erkrankun-
gen, denn sie verstarken die osteoporotischen Effekte der Grunder-
krankung. Auch Hemmstoffe der Aromatase wie Anastrozol, Letrezol und
Exemestan, die zur Behandlung von Brustkrebs eingesetzt werden, kon-
nen eine Verminderung der Knochendichte auslésen (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 dariiber, auf welche Weise
eine langer dauernde Therapie (>4-5 Monate) mit Standardheparin und
niedermolekularen Heparinen das Osteoporoserisiko erhoht. Vermutet
wird eine Stimulation der Differenzierung von Osteoklasten sowie eine
Erhohung 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 erhéhtem Risiko einer
venosen Thromboembolie, notwendig wird (7). Erwahnenswert
erscheint ebenfalls eine kurzlich publizierte Studie, nach welcher der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib zu einer Hemmung des Knochenauf-
baues und tber vermehrte Ausschiittung von Parathormon zur Hypo-
phosphatamie fiihrt (8). Imatinib gehort zu den wertvollsten Pharmaka
zur Behandlung der chronisch-myeloischen Leukdmie (9).

Arzneimittel zur Behandlung der Osteoporose

Lange Zeit erhielten postmenopausale Frauen auf der Basis groer epi-
demiologischer Studien eine Estradiolsubstitution zur Pravention von
Osteoporose und kardiovaskuldren Erkrankungen. Diese Therapie
wurde von den meisten Patientinnen gut angenommen, weil sich damit
auch akute Symptome wihrend und nach den Wechseljahren (z.B. Hit-
zewallungen) gut unterdriicken lieBen. Prospektive, randomisierte Stu-
dien haben jedoch gezeigt, dass die langfristige Estradiolsubstitution
mit erheblichen Gefahren wie vermehrt Brustkrebs, Thrombosen und
kardiovaskulare 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-
iiber hinaus Hitzewallungen auslésen (11). Auch Strontiumranelat, wel-
ches die Kalziumaufnahme in den Knochen steigert und die Knochen-
resoprtion vermindert, reduziert vornehmlich vertebrale Frakturen
(12,13). Ahnliches gilt auch fiir das endogene Peptid Calcitonin, welches
liber eine Hemmung der Osteoklastenaktivitat antiresorptiv wirksam
wird (14). Im Gegensatz dazu senken neuere Bisphosphonate wie Alen-
dronat und Risedronat die Inzidenz von vertebralen und nicht verte-
bralen Knochenbriichen um etwa 50 % (15,16). Diese Substanzen haben
wegen der Komplexbildung mit Kalziumionen eine hohe Affinitat zu
Knochen und supprimieren die Knochenresorption durch hemmende
Effekte auf die Osteoklasten. Als dhnlich effektiv hat sich das Parathor-
mon-Analogon Teriparatid erwiesen (17), wobei allerdings nach tierex-
perimentellen Untersuchungen vermutet wird, dass die Moglichkeit der
Auslosung von Osteosarkomen bestehen konnte.

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 groBe randomisierte Studie an
36.282 postmenopausalen Frauen, dass eine 7-jahrige Substitution mit
Vitamin D (400 1U/Tag) und Kalzium (1.000 mg/Tag) zu einer geringen
Verbesserung der Knochendichte in der Hiifte fiihrte, wahrend die Kno-
chendichte von Wirbelsdaule und gesamten Skelett nicht anstieg und
sich in der Gesamtkohorte kein Effekt auf die Inzidenz von Knochen-
briichen feststellen lieR (19). Diese Ergebnisse stdrken bisherige Ein-
schatzungen, nach welchen eine solche Substitution bei postmeno-
pausalen Frauen nicht ausreicht, um Knochenbriichen vorzubeugen. Es
bleibt jedoch festzuhalten, dass die Compliance offensichtlich eine
wichtige Rolle spielt, denn die Inzidenz von Hiftfrakturen war bei jenen
Frauen um 29 % geringer, die wenigstens 8o % der Studienmedikation
eingenommen hatten. Auch Frauen Uber 60 Jahre profitierten dhnlich
von der Substitutionstherapie. lhr Hiftfrakturrisiko verringerte sich um
21 %, wahrend 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 verandert war, deutet darauf hin, dass sich die Effekte von
Vitamin D/Kalzium eher auf die kompakte Knochensubstanz als auf die

Stabilitat der Trabekel in den spongiosen Knochenteilen auswirken. Als
signifikante Nebenwirkung traten bei 449 Frauen in der Verumgruppe
Nierensteine auf (Placebo: 381 Falle). Obwohl die Autoren einrdumen,
dass hohere Dosen von Vitamin D (>600 IU/Tag) moglicherweise effi-
zienter sein kénnten, kommen sie trotz des insgesamt negativen Ergeb-
nisses zu dem Schluss, dass ihre Daten fiir 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 kdnnen Apothekerinnen in 6ffentlichen Apotheken tun?
Angesichts der teilweise positiven Ergebnisse der Studie sowie der
moglicherweise zu geringen Studiendosis von Vitamin D ware es falsch,
jetzt ,,das Kind mit dem Bade auszuschiitten®. Patientinnen sollten da-
riber aufgeklart werden, dass die neuen Ergebnisse nicht bedeuten,
dass moglicherweise positive Effekte der Vitamin D/Kalzium Substitu-
tion ignoriert werden kénnen. Weiterhin erscheint es wichtig, Patien-
tinnen bei der Aufrechterhaltung einer bestehenden Substitutionsthe-
rapie zu unterstiitzen und sie darauf hinzuweisen, dass die Complian-
ce eine wichtige Rolle fiir die Effektivitdt 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, BMIk2s5, niedrige Knochendichte) bendtigen
moglicherweise zusatzlich eine evidenzbasierte Pharmakotherapie und
sollten mit ihrem Arzt dariiber sprechen.

Herzlichst

lhr
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