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I. Einleitung

Gegenstand der Leitlinie

Gegenstand dieser Leitlinie sind die Epidemiologie, Prophylaxe, Diagnose und Therapie der
glukukortikoid-induzierten Osteoporose (GIOP) bei steroidbehandelten Patientinnen mit
rheumatoider Arthritis (RA), chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) und chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankungen (COPD).

Adressaten dieser Leitlinie

sind die die Grunderkrankungen der Patientinnen behandelnde Facharztinnen, also Rheu-
matologinnen, Pneumologinnen und Gastroenterologinnen. Die Leitlinie spricht sich daftr
aus, steroidpflichtige Patientinnen mit den genannten Grunderkrankungen an die entspre-
chenden Facharztinnen konsiliarisch oder zur Mitbehandlung zu Uberweisen. Dem Haus-
arzt/der Hausarztin obliegt weiterhin die Dauerbetreuung sowie die Uberwachung und Koor-
dination der gesamten Behandlung. Fir Hausarztinnen ist eine eigene Version dieser Leitli-
nie vorzusehen.

Ziel dieser Leitlinie

ist ein systematisches und effizientes Vorgehen bei der Diagnostik, Prophylaxe und Therapie
der glukukortikoid-induzierten Osteoporose bei Patientinnen (18 Jahre und alter) mit einer
rheumatoiden Arthritis (RA), einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder
einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED), die im Rahmen dieser Grunderkran-
kung mit Steroiden behandelt werden, werden sollen oder wurden

Versorgungsprobleme

Klinische Mitteilungen weisen auf eine erhebliche Variation in der Risikobeurteilung, Dia-
gnostik, Pravention und Therapie der steroidinduzierten Osteoporose und ihrer Frakturen
hin. Bisher existiert in Deutschland zu diesem Problemkreis keine evidenzbasierte und kon-
sentierte Leitlinie der 3. Entwicklungsstufe nach AWMF und AZQ.

Gultigkeitsdauer und Fortschreibung der Leitlinie

Es zeigte sich eine so grof3e Dynamik im Forschungsbereich der glukokortikoid-induzierten
Osteoporose, dass eine erste Aktualisierung dieser Leitlinie innerhalb der nachsten 18
Monate nach Verdffentlichung sinnvoll erscheint.

Evaluation der Leitlinie:

Praxistauglichkeit und Effekt der Leitlinie im Hinblick auf Leitlinien-Compliance
(Prozessqualitat) und klinische Ergebnisse (Ergebnisqualitdt), nach Mdglichkeit auch
O0konomische Effekte der Leitlinie sollen evaluiert werden. Daruber hinaus sollen strukturelle
Barrieren (z. B. fehlende oder unzureichende Schnittstellen der Versorgung) und andere
Einflussfaktoren auf die Umsetzung der Leitlinie in der Praxis identifiziert werden.

Arbeitsgruppenmitglieder der Leitlinie:

b Prof. Dr. med. B. Allolio
PD Dr. med. E. Blind
Universitatsklinik Wirzburg, Schwerpunkt Endokrinologie

° Dr. med. W. Bbéhning
Karl- Hansen- Klinik fur Atemwegserkrankungen und Allergie

L Prof. Dr. med. R. Dreher
Klinik fir Rheumakranke Bad Kreuznach

° Dr. med. J. Albert
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberge, Klinik fur Innere Medizin, Gastroenterolo-
gie
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b Prof. Dr.med. G. Hein
Dr. med. T. Eidner
Klinikum der Universitat Jena, Klinik fur Innere Medizin IV, Rheumatologie

° PD Dr. med. M. Reinshagen
Universitatsklinikum Ulm, Abt. Innere Medizin I, Gastroenterologie

° Prof. Dr. med. M. J. Muller
Dipl.-oec. troph. Sandra Danielzik
Institut fir Humanernahrung und Lebensmittelkunde der Universitat Kiel

Autoren und Koordinatoren:
Viola Mittermayer
Prof. Dr. Dr. H. Raspe
Institut fur Sozialmedizin, Universitatsklinikum Libeck

Il. Methoden

Diese Leitlinie wurde nach methodischen Vorgaben der AZQ, der AWMF und des Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) nach den Kriterien der evidenz-basierten Medizin
erstellt. Ihr liegt eine durch Schlisselfragen gesteuerte systematischen Recherche und Be-
wertung der medizinischen Literatur zur glukokortikoid-induzierten Osteoporose zugrunde.

Die systematische Literaturrecherche beschrankte sich auf das Auffinden von HTA-
Berichten, Reviews, Meta-Analysen und Leitlinien, die nach 1995 und vor dem 30.06.2001
veroffentlicht bzw. aktualisiert wurden. Nach Therapiestudien wurden bis zum 30.04.2002
systematisch gesucht. Die Reviews wurden durch bisher nicht bericksichtigte und neuere
Originalarbeiten erganzt. Die englisch- oder deutschsprachigen Quellen sollten sich nur auf
-humans“ und auf kaukasische Populationen beschréanken. Bei epidemiologischen und ande-
ren speziellen Fragestellungen, zu denen de Recherche keine ausreichenden Ergebnisse
erbrachte, konnte der Recherchezeitraum, wenn notwendig, retrograd bis 1990 erweitert
werden. Die Recherchen wurden mit Suchbegriffen durchgefihrt, die anhand der erarbeite-
ten Schlisselfragen entwickelt wurden. Die genutzten Suchalgorithmen sind in der Langfas-
sung der Leitlinie dokumentiert.

Folgende Datenbanken wurden fur die systematische Literaturrecherche genutzt:

- Health Technology Assessment — Datenbanken: www.istahc.org (International Society Of
Technology Assessment In Health Care (ISTHAC)); www.inahta.org (International Net-
work of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), www.dimdi.de )

- Leitliniendatenbanken : Zugriff Gber www.leitlinien.de (Internet- Seite der AZQ) und die
dort angegebenen nationalen und internationalen Links

- Cochrane Collaboration (auch HTA - Datenbank)
- Medline

Die identifizierten Literaturquellen wurden anhand der Abstracts ausgewahlt und mit dem
,Grading System for Recommendations in Evidence-Based Clinical Guidelines" (SIGN) be-
wertet. Beim Vorliegen qualitativ hochwertiger Meta-Analysen, Reviews und RCTs konnte
der hochste Empfehlungsgrad (A) vergeben werden. Wurden zur Beantwortung der Schlis-
selfragen Beobachtungsstudien (z. B. bei epidemiologischen Fragestellungen) genutzt, so
kénnen die daraus abgeleiteten Empfehlungen auf Grund der SIGN-Methodik nur B) als
hochsten Empfehlungsgrad erhalten. Empfehlungsgrad (C) wird vergeben, wenn weniger
gute Beobachtungsstudien, deren Ergebnisse allerdings insgesamt konsistent und direkt
anwendbar auf die Zielpopulation sind, vorliegen. Lediglich abgeleitete bzw. auf Experten-
meinungen basierende Evidenz kénnen nur ein (D) als Empfehlungsgrad erhalten. Zusatzlich
kennt die SIGN-Nomenklatur sogenannte good practice points, eine Bewertung fir Emp-
fehlungen fur die die Evidenz nach SIGN-Kriterien nicht ausreichend ist, die aber nach Uber-
zeugung der Leitliniengruppenmitgliedern ,gute anerkannte Praxis” sind. Fur alle Empfehlun-
gen war hierbei eine nachweisbare Reduzierung der Frakturhaufigkeit das entscheidende
Bewertungskriterium. Bei Fragestellungen, bei denen die Datenlage zur Frakturreduzierung
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keine oder stark abweichende Ergebnisse zeigte, wurde der Empfehlungsgrad in Bezug auf
einen messbaren Knochendichtezuwachs bzw. eine Verringerung der Knochendichteverluste
zusétzlich aufgefihrt.

Eine ausfuhrliche Beschreibung zur Methodik der Evidenzbewertung findet sich im methodi-
schen Anhang zur Langfassung dieser Leitlinie.

Eine erste Konsensfindung wurde auf der Ebene der Arbeitsgruppe initiiert. Alle Ar-
beitsgrupppenmitglieder waren aufgefordert, einen Erstentwurf dieser Leitlinie zu bewerten
und Anderungen anzuregen. Diese auf dieser Ebene konsentierte Kurzfassung der Leitlinie
wird anschlie3end in einen weiteren Konsensprozess unter Beteiligung der Fachgesellschaf-
ten, Berufsverbande und Patientinnenorganisationen gegeben. Die fertige Leitlinie wird Pro-
dukt dieses abschlieRenden Konsensprozesses sein.

lll. Ergebnisse:

Epidemiologie

Der Begriff Osteoporose bezeichnet eine systemische Skeletterkrankung mit Verminderung
der Knochenmasse und Verschlechterung der Mikroarchitektur mit entsprechend reduzierter
Festigkeit und erhohter Frakturneigung des Knochengewebes. Die WHO definiert die Osteo-
porose allein Uber den Verlust von Knochenmasse im Lichte der Dual X-ray Absorptiometry
(DXA). Deren Messergebnisse liegen dann unterhalb von 2,5 Standardabweichungen unter
dem Mittelwert einer Referenzpopulation junger gesunder Frauen. Eine schwere Osteoporo-
se ist durch das zusatzlich Vorliegen einer Fraktur nach geringem Trauma gekennzeichnet.
Eine Osteopenie liegt vor bei Messwerten unterhalb einer und oberhalb von 2,5 Standard-
abweichungen.

Die postmenopausale Osteoporose und die Osteoporose des hohen Lebensalters gelten als
primére Osteoporosen. Sekundare Osteoporosen sind Folgen unphysiologischer Einfliisse.
Unter ihnen ist die glukokortikoid-induzierte Osteoporose die haufigste.

Glukokortikoide werden bei einer Vielzahl von entziindlichen Systemerkrankungen einge-

setzt. Diese Leitlinie konzentriert sich exemplarisch auf drei herausgehobene Indikationsfel-

der:

= die rheumatoide Arthritis (RA),

= die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED, Colitis ulcerosa (CU) und Morbus
Crohn (MC)) und

= die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

Die Haufigkeit dieser Erkrankungen und ihre Steroidpflichtigkeit sind unterschiedlich:

Rheumatoide Arthritis:

In Nordeuropa finden sich fur die rheumatoide Arthritis jahrliche Inzidenzraten zwischen 14-
70 pro 100 000 Einwohner. Die Pravalenzraten fur die RA in kaukasischen Populationen
bewegen sich in einem Rahmen von 0,3% bis 1% der erwachsenen Bevolkerung. Far
Deutschland liegt die Pravalenz vermutlich um 0,5%. In allen Altersgruppen stellen Frauen
zwei Drittel der RA-Patientinnen. Uber 80% aller RA-Patientinnen sind 50 Jahre und &lter.
Weibliche RA-Patienten zeigen in rund 40% eine Osteopenie, in rund 20% eine Osteoporose
und weisen damit ein leicht erhdhtes Osteoporoserisiko gegentiber nicht Erkrankten auf. Das
relative Frakturrisiko von méannlichen RA-Patienten mit schweren Bewegungseinschrankun-
gen wird mit 1,3 und das von RA-Patientinnen mit 1,2 angegeben.

Zu jedem Zeitpunkt werden 15% bis 20% aller RA-Patientinnen mit Steroiden in einer Dosis
von mehr als 7,5 mg/d behandelt. In Abhangigkeit von Dosis und Dauer der Steroidtherapie
und Frakturlokalisation zeigen RA-Patientinnen relative Frakturrisiken zwischen 1,5 und 5,2.

Entzundliche Darmerkrankungen:

Die Inzidenz der CU betragt in Deutschland ca. 4-6/100 000 Einwohner/Jahr, die Pravalenz
ca. 40-60/100 0000 Einwohner. Manner scheinen geringfigig haufiger betroffen (Faktor 1,01
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—1,4). Die meisten Neuerkrankungen treten im Zeitraum zwischen dem 25. und 54. Lebens-
jahr auf.

Die Inzidenz des MC wird fur Deutschland mit 5/100 000 Einwohner/Jahr angegeben. Die
Angaben zur Pravalenz in Nordeuropa variieren erheblich zwischen 30-145/100 000 Ein-
wohner. Frauen sind 1,5 — 2-fach haufiger betroffen als Manner. Der Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 15. und 29. Lebensjahr.

MC und CU sind Risikofaktoren fir eine Osteoporose (MC: 37% Osteoporose; 55% Osteo-
penie; CU: 18% Osteoporose, 67% Osteopenie).

Bis zu drei Viertel aller Kranken werden im Laufe ihrer Erkrankung ein- oder mehrmals mit
Steroiden behandelt.

Neuste Studien zeigen fiir CED-Patientinnen (MC- und CU-Patientinnen) erhdhte Frakturrisi-
ken, die je nach Frakturlokalisation, zwischen 1,3 (Rippen) und 1,7 (Wirbelsdule) betragen.
Fir MC-Patientinnen wird das relative Frakturrisiko mit 2,5 angegeben. Wie grol3 der Einfluss
eine Steroidtherapie auf dieses Risiko ist, ist bisher nicht ausreichend untersucht.

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankungen:

Erkrankt sind 46% aller kaukasischen Méanner und 1-:3% aller kaukasischen Frauen. Fur
Danemark wird die Pravalenz mit 3,7%, fir Norwegen mit 4,5% und fur Spanien mit 9,1%
angegeben. Fur Deutschland ist eine Pravalenz von ca. 5% anzunehmen.

COPD-Patientinnen werden zunehmend seltener mit Steroiden behandelt. Allerdings ver-
bleibt ein Anteil von mindestens 10-15% aller Patientinnen, die auf inhalative oder orale Ste-
roide ansprechen und diese regelmallig bendtigen. Mannliche COPD-Patientinnen unter
oralen Steroiden wiesen in 72% eine Osteopenie und in 36% eine Osteoporose auf. Die Da-
tenlage zur Frakturhdufigkeit bei COPD-Patientinnen ist unbefriedigend. Eine Studie zeigte,
dass in einer Gruppe ohne Steroidbehandlung 49% der Patientinnen morphologisch mindes-
tens eine Wirbelkorperfraktur aufwiesen. Bei Patientinnen mit inhalativen Steroiden ketrug
der Anteil 57% und bei Einnahme systemischer Steroide 63%. Es liegen keine sicheren Da-
ten zur Umfang und Haufigkeit der Steroidtherapie fur deutsche COPD-Patientinnen vor.

Empfehlungen zur Vorgehensweise und Erlauterungen zum klinischen Algorithmus

Bei allen drei Grunderkrankungen ist der steroidinduzierte Knochendichteverlust im Verlauf
der ersten 6 Monate der Therapie am hochsten. Dartiber hinaus gilt: je hoher die Glukokorti-
koiddosen und je langer die Therapiedauer, desto grofRer ist das Frakturrisiko. Allerdings
lassen klinische Erfahrung und in jungster Zeit auch einige Studien vermuten, das die Ste-
roidsensibilitdt des Knochen bei den behandelten Patientinnen sehr grof3en Variationen un-
terliegt. Bei Patientinnen mit sehr hohen taglichen und kumulativen Steroiddosen zeigen sich
haufig keine messbaren Effekte am Knochen und nur eine geringe Frakturh&aufigkeit, woge-
gen andere Patientinnen bereits sehr friih in der Initialphase einer niedrigen Steroiddosis
bereits Frakturen erleiden.

Klinisch und gestiitzt auf klinische Studien liegt es nahe, zwei Patientinnengruppen zu unter-
scheiden (B):
Zum einen

,inzidente Patientinnen“ mit einer RA, COPD oder CED, die erstmals oder nach we-
nigstens einjahriger Pause erneut eine Steroidtherapie mit wenigstens 7,5 mg/d Predni-
so-lonaquivalent fur voraussichtlich wenigstens 6 Monaten erhalten und solche mit neu
aufgetretenen klinisch apparenten Frakturen

und

»pravalente Patientinnen® mit einer der o. g. Erkrankungen, die bereits seit mindestens
6 Monaten mit Steroiden in einer Mindestdosierung von 7,5 mg/d Prednisolonaquivalent
behandelt werden. Zu dieser Gruppe gehéren auch die Patientinnen, die eine wenigstens
sechsmonatige Steroidtherapie der o.g. Dosierung vor weniger als 12 Monaten abge-
schlossen hatten und vor oder am Anfang einer erneuten Therapie stehen.
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Weitere prospektive Studien sind nétig, um zu zeigen, ob in Zukunft auch Patientinnen mit
niedrigeren Steroiddosen bzw. unter oder vor inhalativen Steroiden in die Zielgruppe dieser
Leitlinie aufgenommen werden missen. hsbesondere fiir den Nutzen einer Therapie mit
Bisphosphonaten fehlt bei Patientinnen unter niedrig dosierten Steroiden ausreichende Evi-
denz.

Zur Abschatzung des individuellen Frakturrisikos sollten neben der Grunderkrankung
(Krankheitsdauer und —aktivitat bzw. —schweregrad und der Steroidanamnese) weitere Risi-
kofaktoren im Rahmen der Anamnese und korperlichen Untersuchung erfasst und bewertet
werden (s. a. LL PMO).

Als Hochrisikofaktoren gelten (B):

Vorbestehende Frakturen nach Niedrigenergie-Trauma

Abnahme der Korpergrof3e > 4 cm seit dem jungen Erwachsenalter oder > 2 cm seit letz-
ter Messung

sehr niedriges Korpergewicht (BMI < 20) oder Gewichtsabnahme von > 10% seit dem
jungen Erwachsenenalter oder seit letzter Messung

hohes Sturzrisiko

Alter > 70 Jahre

stark eingeschréankte Mobilitat

VVY VYV VYV

Weitere moderate Risikofaktoren sind (B):

» Weibliches Geschlecht
» Verkurzte reproduktive Phase der Frau, unabhangig von der Ursache

Bisher konnte aus Anzahl und Gewichtung von Risikofaktoren kein Risikoscore entwickelt
werden, mit dem nachweislich ein Risikoassessment zum Osteoporose — Case-finding - mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitat durchgefihrt werden kdnnte. Ein von einer spanischen A-
beitsgruppe auf der Basis eines systematischen Reviews zu Risikofaktoren fur Frakturen
kirzlich vorgeschlagener multivariater Score muss in Hinblick auf Umsetzbarkeit und Effek-
tivitat noch evaluiert werden.

Zusatzlich zur Anamnese und koérperlicher Untersuchung sollte ein Basislabor mit folgenden
Parametern bestimmt werden:

> BSG, Blutbild incl. Differentialblutbild und im
> Serum: Ca, P, Albumin, Krea, AP, SGPT, basales TSH

Biomarker

Derzeit sind eine Reihe von biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels untersucht
worden. Doch sowohl ihre pathophysiologische Interpretation als auch ihre Testcharakteristi-
ka lassen es derzeit nicht zu, sie routinemalfig bei der Diagnostik der Osteoporose einzuset-
zen. Sie sollten nur zur Differentialdiagnose in besonderen Situationen von Spezialisten ein-
gesetzt werden.
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Abbildung 1: Algorithmus zum Management von Patientinnen mit dem Risiko
einer glukokortikoid-induzierten Osteoporose

Klinischer Algorithmus: Glukokortikoid-induzierte Osteoporose (GIOP)

~

l/
"inzidente Patienten*

mit einer RA, COPD oder CED,

die erstmals oder erneut nach einer
wenigstens einjéhriger Pause

eine Steroidtherapie mit wenigstens 7,5

/,,pravalente Patienten* \
> mit einer RA, COPD oder CED,
> die bereits seit mindestens 6 Monaten mit
einer Mindestdosierung von 7,5 mg/d
Prednisolonaquivalent behandelt werden und

mg/d Prednisolonaquivalent >

fur vorraussichtlich wenigstens 6 Monaten
haben und vor oder am Anfang einer erneuten

erhalten und
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BB incl. Diff.-BB;Serum: Ca,P,Albumin,Krea,AP,SGPT,basales TSH)
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3 Allgemeine Prophylaxe der GIOP und ihrer Folgen:
zeitgleich zur Steroidtherapie:
Kalzium (1000-1500 mg/d) und Vitamin D (400-800IU/d)

Patienten, die eine Steroidtherapie von
wenigstens 6 Monaten mif 7,5 mg/d vor
weniger als 12 Monaten abgeschlossen

/\7\7\7\7\7

Ggfs. weitere [

Diff.-Diagnostik

A

4 Beratung zu modifizierbaren Risikofaktoren:
> Empfehlung zu ,knochengesunder” kalziumreicher Ernéhrung
> Lebensstilanderung:

> Nikotinkarenz

> Vermeidung schadlicher Alkoholmengen

> regelmaRige korperliche Bewegung

> Sturzrisiken mindern

] I I

Osteodensitometrie

S mittels DXA und vorzugsweise bei

< 65 Jahre alt: Messung an der LWS; 3 65 Jahre alt: Messung am Schenkelhals
T-Wert-Bestimmung

B

6 Wiederholungsosteo- Ggf. Differentialdiagnostik
zum Ausschluss anderer Ursachen
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densitometrie mittels densitometrie mittels
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Rontgen
J |
3.2,5SD?
8 bei glukokortikoid-induzierter Osteoporose
Therapie der 1. Wahl (2002):
Risedronat (5mg/d) oder Etidronat (400 mg/d fir 14 Tage
anschl. fur 76 Tage Ca++ mind. 500mg/d) fur 2 bis 3 Jahre
und immer mit allgem.Prophylaxe (s.0.)
| .|
N N/
Wiederholungsosteodensitometrie mittels DXA nach 12-36 Mo.
9 BeobachtungszeitrAume abhangig v. Aktivitat der
Grunderkrankung, Steroidtherapie und evtl. Frakturen
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Erlauterungen zum Algorithmus

Allgemeine Prophylaxe der glukokortikoid-induzierten Osteoporose (GIOP)

Patientinnen mit einer der genannten Grundkrankheiten und einer ,inzidenten“ oder ,prava-
lenten” Steroidtherapie der genannten Dosierung und Dauer sollte die Einnahme von

Vitamin D (400-800 IU/d) und Kalzium (1000 — 1500 mg/d) empfohlen werden (Empfeh-
lungsgrad (A) der Wirkung auf die Knochendichte; Empfehlungsgrad () bei unzurei-
chenden Daten fur die Frakturreduzierung)

empfohlen werden.

Beratung zu modifizierbaren Risikofaktoren

Die Patientlnnen sollten auf

die Vermeidung eines alimentaren Kalzium- und Vitamin-D- Mangels ((A) in Bezug auf
die Wirkung auf die Knochendichte, Empfehlungsgrad (C) wegen unzureichender Daten
fur die Frakturreduzierung )

die Risiken von Untergewicht (BMI < 20) (B) und

drastischen Gewichtsabnahmen (B),

Mal3nahmen zur Sturzprophylaxe (B)
sowie

auf den Nutzen von physischer Aktivitat insbesondere zur Senkung des Sturzrisikos (in
Anlehnung an die Ergebnisse der LL zur Altersosteoporose; good practice point)
Nikotinkarenz (B)

und Vermeidung schédlichen Alkoholkonsums (C) hingewiesen werden.

Glukokortikoide sollten, wo irgend maoglich, durch eine

suffiziente Behandlung der Grunderkrankung eingespart werden: ,soviel Steroide wie
notig, so wenig Steroide wie mdglich* (good practice point: Wirksamkeit Uber Reduzie-

rung der applizierten Steroiddosen).

Knochendichtemessung (B)

Angesichts der WHO-Definition der Osteoporose und der in den meisten Diagnostik- und
Therapiestudien benutzten Methode empfiehlt sich die Messung der Knochendichte mittels
DXA. Personen im Alter unter 65 Jahren sollten an der LWS, Personen im Alter von 65 und
mehr Jahren am Schenkelhals oder, wenn technisch méglich, integral Uber der Hifte (,total
hip*) gemessen werden. Messungen alterer Personen Uber der LWS geben haufig falsch
hohe Werte. Die Vorschriften zur Standardisierung und Qualitatssicherung von DXA-
Messungen sind genau einzuhalten bzw. dort, wo sie lickenhaft sind, weiterzuentwickeln
(z.B. populationsbezogene und geschlechtsspezifische Referenzgruppen, Bestimmung ein-
richtungsspezifischer Prézisionswerte und Berlcksichtigung dieser bei Bestimmung der
Wiederholungsintervalle). Die Ergebnisse sind in T-Werten anzugeben, also auf junge ge-
sunde erwachsene Referenzpersonen zu beziehen.

Eine besondere Gruppe bilden ,inzidente* oder ,pravalente” Patientinnen mit neu auftreten-
den Klinisch auffélligen peripheren oder Wirbelkérper-Frakturen nach Niedrigenergie-
Trauma. Bei ihnen stellt sich unmittelbar die Indikation zu einer DXA-Messung. Bei dieser
Gruppe ist die Osteodensitometrie zum jetzigen Zeitpunkt bereits durch die Beschlussfas-
sung des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen legimitiert. Sie lasst eine Oste-
odensitometrie bei ,Patientinnen, die eine Fraktur ohne adaquates Trauma erlitten haben
und bei denen gleichzeitig auf Grund anderer anamnestischer und Klinischer Befunde ein
begriindeter Verdacht auf Osteoporose besteht”, zu.

Ein Messung erlbrigt sich bei Patientinnen, die nach Aufklarung davon absehen méchten,
aus dem Messergebnis therapeutische Konsequenzen zu ziehen.
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Differentialdiagnostik zum Ausschluss anderer sekundéarer Osteoporosen

Bei erniedrigter Knochendichte missen weitere Erkrankungen, die mit einer Osteope-
nie/Osteoporose einhergehen, wie z. B. Osteomalazie, Hypogonadismus, Myelom, renale
Osteopathie ausgeschlossen werden. Das Rontgen der BWS und LWS in 2 Ebenen sollte
aullerdem beim Auftreten von akutem, schwerem Rickenschmerz, bei Abnahme der Kor-
pergréBe um mehr als 4 Zentimeter oder dem Vorliegen typischer Skelettdeformitaten
durchgefthrt werden.

Indikationen zur medikamentésen Pravention und Therapie
Indikation bei ,inzidenten® Fallen und solchen mit klinisch apparenten Frakturen

Ergibt die DXA-Messung einen T-Wert von weniger als 1,5 SD (D) unter dem Referenzwert,
empfiehlt die Leitlinie die Einleitung einer praventiv intendierten medikamentésen Behand-
lung. Diese Interventionsschwelle liegt bei den inzidenten Patientinnen niedriger, da in den
ersten Monaten nach Steroidtherapie die Knochendichteverluste sehr viel héher sind, als bei
den pravalenten Patientinnen, die bereits seit langerer Zeit Steroide einnehmen (B).

Als Therapeutikum der ersten Wahl gelten zur Zeit (Mitte 2002) die Bisphosphonate
Risedronat und Etidronat. (Empfehlungsgrad (A) unter Beriicksichtigung der Wirkung auf
die Knochendichte; Empfehlungsgrad (D) wegen unzureichender Daten zur Frakturredu-
zierung).
Eine Zulassung zur Behandlung der glukokortikoid-induzierten Osteoporose liegt in
Deutschland fur Risedronat und Etidronat vor. Fur die Wirksamkeit von Alendronat bei
steroidinduzierter Osteoporose liegen Studien vor (s Tab. 2), jedoch keine gesonderte
Zulassung fir diese hdikation. Allerdings ist diese Zulassung beschréankt auf postmeno-
pausale Frauen.
Dosierungen:

Risedronat: 5 mg/d

Etidronat: zyklisch 400 mg/d fur 14 Tage anschlieend fur 76 Tage mindestens 500

mgCa.
Als Verordnungszeitraum sind zwei bis drei Jahre vorzusehen. Fir langere bzw. kiirzere
Therapien liegen keine ausreichenden Daten vor.

Alle relevanten Ergebnisse der Studien, die die systematische Literaturrecherche erbracht
hat sind in den Tabellen 1-3 im Anhang zusammengefasst.

Die zu erwartenden raschen Fortschritte in der Pravention und Therapie der steroidinduzier-
ten Osteoporose sind zu berdcksichtigen.

Es wird empfohlen, das Ergebnis der Behandlung nach 12 bis 24 Monaten mittels DXA zu
Uberprufen und sie bei fortschreitendem Knochendichteverlust zu adjustieren (alle Zeitraume
zur Wiederholungsmessung sind abhangig vom individuellen Krankheitsverlauf und der indi-
viduellen Steroidtherapie der Patientinnen). Bei Messergebnissen oberhalb der genannten
Interventionsschwelle sind aufmerksames Abwarten und eine Wiederholungsmessung nach
6 bis 12 Monaten zu empfehlen ©). Liegt deren Ergebnis unterhalb von —2 SD, dann stellt
sich grundsatzlich die Indikation zur gerade beschriebenen medikamentésen Pravention (D).
Bei Ergebnissen oberhalb der Interventionsschwelle und weiterer Steroidtherapie sollte nach
den Empfehlungen zum Management ,pravalenter” Falle (s.u.) verfahren werden (D).

Indikation bei ,pravalenten” Fallen

Fir diese Gruppe von Kranken empfiehlt die Leitlinie eine Interventionsschwelle von < 2.5
SD (D) unterhalb des Referenzwertes fir junge Erwachsene. Auch hier sind Bisphosphonate
das Therapeutikum der ersten Wabhl (s.0.). Bei gunstigeren Messergebnissen ist Abwarten

angezeigt (siehe allgemeine Prophylaxe). Eine Wiederholungsmessung sollte nicht vor 12
bis 24 Monaten nach Erstmessung erfolgen ). Dieses Intervall wird auch fir ,inzidente*
Patientinnen mit einem unauffélligen Ergebnis aus einer ersten Wiederholungsmessung
(Messwert oberhalb von — 2 SD nach 6-12 Monaten) empfohlen (D). Bei anhaltender Ste-
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roidtherapie kann bei ,pravalenten* Fallen mit der 3. Wiederholungsmessung auf Untersu-
chungsintervalle von 36 Monaten Ubergegangen werden. Zeigen sich individuelle Verlaufe
ohne messbaren Einfluss der Steroide auf die Knochendichte eines Patienten/einer Patientin
(,steroidresistent”), so sind noch grofRere Untersuchungsintervalle nach individueller Risiko-
abschétzung der Patientinnen mdoglich (D).

Abschluss von praventiver Behandlung und Kontrolluntersuchungen

Eine Behandlung mit Bisphosphonaten tber einen Zeitraum von mehr als drei Jahren bedarf
einer besonderen Indikationsstellung. Effektivitdit und Risiken einer langfristigen Therapie
sind ungentgend untersucht. Die Indikation zu erneuter Therapie ergibt sich aus den Ergeb-
nissen der Nachbeobachtung der Patientinnen.

Wird die Steroidtherapie bei ,inzidenten“ oder ,pravalenten” Fallen beendet, entfallt ein star-
ker Risikofaktor und damit in der Regel auch die Indikation zur langeren Fortfiihrung der The-
rapie und zu weiteren Kontrolluntersuchungen.

Wird die Steroidtherapie innerhalb von 12 Monaten wieder aufgenommen, gilt der Patient als
Lpravalenter” Fall. Wird sie spéater wieder aufgenommen, erneut als ,inzidenter*.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen und Interaktionen:

Grundsatzlich sind die Kontraindikationen und Einnahmevorschriften (hier insbesondere bei
den Bisphosphonaten) der empfohlenen Préparate einzuhalten.

Insgesamt sind die Langzeitwirkungen der Bisphosphonate bisher nicht ausreichend unter-
sucht. Frauen im gebarfahigen Alter sollten nur bei gesicherter Kontrazeption mit
Bisphosphonaten behandelt werden.

Offene Fragen und Forschungsbedarf

Die Datenlage zur Fraktursenkung durch Bisphosphonate ist noch unzureichend. Alendronat
zeigte vergleichbare Ergebnisse bei der Wirksamkeit auf die Knochendichte, besitzt jedoch in
Deutschland keine Zulassung fur die Behandlungsindikation ,glukokortikoid-induzierte Oste-
oporose”. Auf die Unsicherheiten Uber eine langerfristigen Behandlung mit Bisphosphonaten
wurde hingewiesen.

Fur weitere in der Langfassung der Leitlinie ausfuhrlich diskutierten Substanzen wie Calcito-
nin, Hormonersatztherapie, Alfacalcidol, Fluorpraparate und Parathormon ist die Datenlage
zur Beurteilung der Wirksamkeit dieser Substanzen bei der Behandlung der glukokortikoid-
induzierten Osteoporose unzureichend. Dieses gilt im gleichen Mal3e fiir Kombinationen der
genannten Substanzen mit einander und insbesondere mit Bisphosphonaten.

Fir SERMs, Anabolika und Statine fanden sich keine Daten zur Bedeutung dieser Substan-
zen bei der Behandlung von RA-, CED- und COPD-Patientinnen mit steroidinduzierter Oste-
oporose.

Ganz unbefriedigend ist die Datenlage zur Inzidenz von Frakturen (und Stirzen) bei Patien-
tinnen mit einer der drei Grunderkrankungen unter Bertcksichtigung friiherer oder préavalen-
ter Frakturen, verschiedener Ausgangswerte der Knochendichte und unterschiedlicher Ste-
roiddosen (taglich, kumulativ). Studien zur Haufigkeit der Steroidsensibilitdt und zur Identifi-
kation von steroidsensiblen Patientinnen konnten helfen, die individuell erheblich unter-
schiedlichen Osteoporoserisiken der Glukokortikoidpatientinnen zu bestimmen und verlassli-
che Therapieinterventionsschwellen zu benennen.

Es fehlen bisher Studien, die eine eindeutige Bestimmung der T-Werte als Praventions- und
Therapieschwellen erméglichen.

Offen ist auch die Frage, wie bei Patientinnen mit osteoporosetypischen Frakturen bei nor-
maler oder wenig erniedrigter Knochendichte vorgegangen werden sollte. Ist bei ihnen eine
Behandlung mit Bisphosphonaten indiziert?
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Tabelle 1

Etidronat

Empfehlungsgrad fiir postmenopausale Frauen im praventiven und therapeutischen Ansatz mit "Knochendichte-Outcome" (A); fir Manner und pramenopausale Frauen
nur im praventiven Ansatz mit Knochendichte -Outcome (A); Empfehlungsgrad bei "Outcome Frakturreduzierung" mit Einschrankungen fiir postmenopausale Frauen im
Praventionsansatz (s.u.) (B); fur pramenopausale Frauen und Mé&nner Grad (D)

Studienpopu-

Studie Studientyp Dosierung |[lation gesamt postrrr:enop pran:]enop Ma:ner Ergebnisse BMD Evidenz BMD (SIGN)| Ergebnisse Frakturen Ewderzélgﬁl)kturen
n

Adachi et al. [Pooled Data intermittierend [PS mit n=141; [PS n=72; PSn=18; ([PSn=51; |["first outcome";Inden fur postmenopausale |"second outcome"; Praven-|Wenn Uberhaupt

J.Rheum. Analysis aus 3  |zyklisch TS mit n=44 TS n=40 TS n=4 TSn=10 |Praventionsstudien blieb  |Frauen sowohlim tionsansatz: Keine signifi- |Wertung der Fraktur-

2000 Praventionsstu- [(400mg/d f.16 d bei Patientinnen mit Etidro- |préaventiven, als auch|kanten Ergebnisse bei der |ergebnisse (second
dien (PS)und 2 |anschlieBend nat die Knochendichte im therapeutischen  |Reduzierung von Wirbel- |outcome und gepool-
Therapiestudien [97-500 mg annahernd unverandert, |Ansatz 1++; Fir korperfrakturen in der te Daten) dann nur
(TS) Cat++f.76d wahrend die Patientinnen |Manner nurim pra-  [Gesamtstudienpopulation |fur postmenopausale

der Placebogruppe nach 52
Wo Knochendichteverluste
zeigten. Mittlere prozentua-
le Knochendichtedifferenz
nach Therapie im Vergleich
zur Placebogruppe an der
Lendenwirbelséule 3,7% +/-
0,6%(p< 0,001), am
Schenkelhals 1,7% +/-
0,7% p=0,012 und am
Trochanter 2,8% +/- 0,7%
(p<0,001); Subgruppenana-|
lysen fir Manner und pra-
menopausale Frauen zeig-
ten signifikante positive
Therapieeffekte. Bei den
Therapiestudien zeigte sich
ein signifikanter Knochen-
dichtezuwachs an der
Lendenwirbelséule nach 52
Wo von 4,8% +/- 1,0%
(p<0,001) und von 5,4% +/-
1,5 % (p<0,001) nach 104
Wo., fir postmenopausale
Frauen von 6,3% +/- 1,7%
(p<0,001). Bei Mannern
fanden sich keine Unter-
schiede zur Ausgangsmes-
sung. Auf Grund zu niedri-
ger Fallzahl war eine Aus-
wertung flr pramenopausa-

le Frauen nicht moglich.

ventiven Ansatz 1++,
im therapeutischen
Ansatz 1-; FUr pré-
menopausale Frauen
ebenfalls nur im
praventiven Ansatz
1++, im therapeuti-
schen Ansatz 1-.

und in der Gruppe der
Manner. In der Gruppe der
postmenop. Frauen betrug
das RR fur Wirbelkdrper-
frakturen nach Etidronatthe-
rapie 0,19 (95% CI 0,04 zu
0,81; mit2von 63 zu 11
von 65 Patientinnen). In der
Gruppe der pramenop.
Frauen traten keine Wirbel-
korperfrakturen auf. Die
Reduzierung von periphe-
ren Frakturen erreichte in
keiner der Gruppen Signifi-
kanz (0,77 (95% CI 0,25 zu
2,35). Die Anzahl der Frak-
turen bei den Patientinnen
der Therapiestudien war
insgesamt fur eine valide
statistische Auswertung zu
gering.

Frauen im Praventiv-
ansatz (n=72): (1+)
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Tabelle 2
Alendronat |Empfehlungsgrad fiir glucocortikoid-behandelte Patientinnen im praventiven und therapeutischen Ansatz mit "Knochendichte-Outcome" (A); Empfehlungsgrad bei "Outco-
me Frakturreduzierung" fiir vertebrale Frakturen (B); fiir periphere Frakturen konnte keine signifikante Frakturreduzierung nachgewiesen werden (D).
Studienpopu- u R .
Studie Studientyp Dosierung |lation ggsgmt postnr:enop pramnenop Marrllner Ergebnisse BMD Evidenz BMD (SIGN)| Ergebnisse Frakturen Ewderz;lg\la)kturen
n
Adachi et al. [multinationale 25mg,5mg |bei Beginn 560 |ALN 2,5/10 [ALN 2,5/10[ALN 5/10 (Inder ALN 10 mg -Gruppe |Fur Frauen und Man- [Insgesamt ereigneten sich |Fur vertebrale Fraktu-
Arthritis & RCT; placebo- oder 10 mg Pat. nach 12 |mg/d n=10; |mg/d n=5; [mg/d n=14;|verzeichneten die Patien- |ner sowohl im im Studienverlauf von 24  |ren konnte eine signi-
Rheumatism |kontrolliert; 12-  [Alendronat /d; |Mo.476 Pat;.im |ALN 5 mg/d [ALN 5 ALN 5mg/d|tinnen, die erst seit max. 4 |Praventiv- als auch im|Monaten nur sehr wenige |fikante Frakturredu-
2001 monatige Fortfiih-|und fur alle 2. Jahr zu n=29; mg/d n=16;|n=18; Monaten Steroide erhielten, | Therapieansatz konn-|Frakturen: nach 2 Jahren i. [zierung gezeigt wer-
rung einer voran- | Patientinnen Beginn 208 ALN 10mg/d |ALN 10 ALN signifikante (p< 0.05) Kno- |te die Wirksamkeit auf|d. Placebo-Gruppe 4/59 den. Allerdings sind
gegangenen inkl. Placebo- [Pat.; 80 % n=26, Pla- |mg/d n=14;(10mg/d chendichtezuwachse von |die Knochendichte (6,8%) in den ALN-Gruppen|die Anzahl der Fraktu
Studie Patientlnnen beendeten die [cebo n=25 [Placebo n=15; 6,8% (Wirbelsaule), 7,7% |nachgewiesen wer- |1/143 (0,7%)(p=0,026). Die[ren und das Follow -
800-1000 mg [Studie (n=166); n=17 Placebo (Schenkelhals), 9,4% (Tro- |den.1++ meisten traten in der Grup- |up von 24 Monaten
Ca++ und 250- [ALN 2,5 mg/d n=19 chanter) und 2,4% (Ganz- pe der postmenopausalen |gering.1+ Fir die
500 IU Vitamin |n=29 (verblie- korper); Die ALN 5mg- Frauen auf; 6 nichtvertebra-{ peripheren Frakturen
D pro Tag bende Pat. Gruppe verzeichnete gerin-| le Frakturen ereigneten sich|konnte keine signifi-
wechselten in gere (jedoch nicht signifi- in der Placebo-Gruppe kante Reduzierung
die 10 mg- kante) Unterschiede zur (9.8%; n=61) und 8 in den |unter ALN-Therapie
Gruppe); Ausgangsmessung. Bei ALN-Gruppen (5,4%; nachgewiesen wer-
ALN 5,0 mg/d den Mannern konnte an der n=147) (nicht signifikant). |den.1-
n=63; ALN Wirbelsaule um ca. 2%
10 mg/d n=55; gréRBere Knochendichtezu-
Placebo n=61 wachse verzeichnet werden
als bei den Frauen
(p<0,01), wobei der Be-
handlungseffekt im Ver-
gleich zur Placebogruppe
zwischen beiden Ge-
schlechtern annéhernd
gleich war. Knochendichte-|
gewinne zeigten sich auch
bei pramenopausalen
Frauen (Angeben zur Signk
fikanz wurden nicht gefun-
den).
Haderslev et |RCT ALN 10 mg/d; |ALN-Gruppe |ALN n=3; ALN n=7; |ALN n=5; [Knochendichtedifferenz an|Die Studienpopulation |Zu Beginn der Studie hat- |Keine Aussagen zur
al. Gastroen- 400 IU Vitamin [n=15; Placebo- |Placebo n=4 |Placebo |Placebo [der Lendenwirbelséule ist insgesamt sehr ten 12% der Placebo- Frakturreduzierung
terology 2000 D und Ca++, Gruppe n=17; n=9 n=4 zwischen Therapiegruppe |klein. Die Ergebnisse |Gruppe vertebrale Fraktu- [mdglich.
wenn die tagli- [Morbus Crohn- und Placebogruppe 5,5% |zur Wirksamkeit auf |ren und 33% der Alendro-
che individuell |Patientlnnen (p>0,01); 6,6% (p<0,001) |die Knochendichte nat-Gruppe (p=0,60). Im
Cat++- betrug die Differenz bei sind allerdings konsi- |Verlauf der Studie ereigne-
Aufnahme Messung an der Gesamt- |stent mit den Daten  |ten sich in der Placebo-
< 1000mg/d; wirbelséule. ie Knochen- |von Adachi (s.0.) 1+ |gruppe 2 und in der Alen-
Placebogruppe dichtezuwachse zeigten dronat-Gruppe 1 neue
erhielt Vitamin sich in allen drei Subgrup- Wirbelkorperfraktur. Keine
D und Ca++ pen. BMD-Zuwachs an der verwertbaren Aussagen zu
entsprechend Hufte 3,2% (p=0,08). peripheren Frakturen.

Uber 12 Mona-
te
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Tabelle 3a
Risedronat |Empfehlungsgrad fir Manner und postmenopausale Frauen mit "Knochendichte-Outcome" (A); Empfehlungsgrad bei "Outcome Frakturreduzierung" auf Grund me-
thodischer Unzulénglichkeiten der Studien bzw. fehlende Daten. (D)
Studienpopu- R R . .
Studie Studientyp Dosierung |la-tion gesamt postmenop|pramenop| Manner Ergebnisse BMD Evidenz BMD Ergebnisse Frakturen Evidenz Frakturen
h n n n (SIGN) (SIGN)
Reid et al. RCT,; Studiendauer [2,5 mg/d oder 5 [n=290; Ris 2,5 2,5 mg/d 2,5 mg/d 2,5 mg/d "first outcome" Die mittlere Far Manner und "second outcome" Innerhalb der [Die Wirksamkeit von
J.Bone Mi- 12 Monate, aus- mg/d und zusatz- |mg n=94; Ris5 |n=48;5,0 n=9; 5 mg/d |n=37;5 gemessen Knochendichte war postmenopausale 12 Studienmonate erlitten 9 von|Risedronat in Bezug auf
ner.Res. 2000 |schlieBlich Thera- [lich auch in der |mg/d n=100; mg/d n=55; n=9; Pla- mg/d n=36; [nach 12 Monaten bei den Patien- |Frauen konnte unter |60 (15%) Placebo-Patientinnen |die Reduzierung der
pieansatz mit Placebogruppe in |Placebo n=96 Placebo n=53 |[cebo n=7 Placebo tinnen der Placebogruppe an Therapie mit 5mg/d und 3 von 60 Patientinnen (5%) |Haufigkeit von vertebra-
Patientinnen, die 400 IU Vitamin D n=36 Lendenwirbelsaule, Oberschenkel |Risedronat eine in jeder Dosisgruppe neue len bzw. peripheren
bereits seit mindes- [und 1000 mg und Trochanter unveréandert. signifikante Knochen- Wirbelkérperfrakturen. Die Frakturen konnte nicht
tens 6 Monaten Ca++. Die 2,5 Unter Risedronat 5 mg/d betrug dichtezunahme nach- [Abnahme an Wirbelsdulenfrak- [abschlieend belegt
Steroide erhalten mg-Gruppe die Verbesserung gegentiber gewiesen werden. 1++ [turen gegeniiber Placebo werden. 1-
haben. wurde nach 6 Placebo an der LWS 2,7% +/- betrug 70% (p=0,125) sowohl in
Monaten in die 5 0,67% (p<0,05), am Schenkelhals der 2,5 mg-Gruppe als auch in
mg-Gruppe 1,9% +/- 0,67% (p<0,01) und am der 5 mg-Gruppe.Nur wenn
Uberfuhrt. Trochanter 1,6% +/- 0,81% beide Dosisgruppen gemein-
(p<0,05). In der 2,5 mg-Gruppe sam ausgewertet werden ergab
erreichten die Knochendichtediffe- sich fur die Frakturreduzierung
renzen zur Placebogruppe keine eine Signifikanz von p= 0,042.
Signifikanz. Die Wirksamkeit Nicht vertebrale Frakturen
konnte fiir die Gruppe der Man- traten in ahnlicher skelettaler
nern und postmenopausalen Verteilung bei 6 Patientinnen in
Frauen nachgewiesen werden. der Placebogruppe, bei 8 in 2,5
Die Gruppe der behandelten mg-Gruppe und 8 in der 5mg-
pramenopausalen Frauen wurde Gruppe auf. Bezlglich der
fur relevante Ausagen als zu klein Frakturh&ufigkeit wurden ohne
angesehen. weitere Erlauterungen nur
jeweils ca. ein Drittel der Place-
bo- bzw. Therapiegruppen
ausgewertet.
Wallach et al. |RCT; Studiendaten |[s.o. n=518; 2,5 mg/d [2,5mg/d n= [2,5 mg/d 2,5 mg/d "first outcome" Unter Risedronat 5 | Fur Manner und Ergebnisse siehe auch oben; Die Daten beider Stu-
Calcified Tissue|von Reid et al.(s.0.) n= 165; 5mg/d 79; 5mg/d n=25; 5mg/d |n=61; 5 mg/d betrug die Verbesserung postmenopausale Im Préaventionsarm der Studie |dienarme wurden post
Int. 2000 plus zusatzlich n=174; Placebo |n=88; Placebo |n=23; mg/d n=63; |gegenilber Placebo an der LWS Frauen konnte unter |konnte eine Frakturreduzierung [hoc zusammenge-
einem Praventivarm n=170 n=88 Placebo Placebo 2,9% (p<0,001), am Schenkelhals | Therapie mit 5 mg/d  |von 71% (3 Frakturen in der fuhrt.Der Nachweis der
(Patientlnnen, die n=22 n=60 2,8% (p<0,001) und am Trochan- |Risedronat eine Risedronatgruppe gegeniuber 9 |Frakturreduzierung

weniger als 3
Monaten Steroide
erhalten haben) mit
sonst gleichem
Studiendesign

ter 2,8% (p<0,001). Am distalen
Radius konnte in der 5 mg-
Gruppe die Knochendichte kon-
stant gehalten werden, wahrend
die Patientlnnen der Placebo-
Gruppe signifkant Knochenmasse
verloren. Die 2,5 mg-Dosis zeigte
insgesamt eine geringere Wirk-
samkeit und erreichte nur an der
Lendenwirbelsaule im Vergleich
zur Placebo-Gruppe eine signifi-
kante Knochendichtezunahme.
Die positiven Behandlungseffekte
auf die Knochendichte erreichten
sowohl im Therapiearm als auch
im Praventivarm Signifikanz.
Statistisch valide Aussagen fur
pramenopausale Frauen sind auf
grund der niedrigen Anzahl
untersuchter Frauen in dieser
Gruppe nicht moglich.

signifikante Knochen-
dichtezunahme nach-
gewiesen werden. 1++

Frakturen in der Placebogrup-
pe, p=0,07). Beide Therapiear-
me zusammengenommen
erreichen statistische Signif-
kanz in der 5mg-Gruppe
p=0,01. Allerdings wurden auch
in diese gemeinsame Auswer-
tung der Daten aus Praventi-
ons- und Therapiearm nur 2
Drittel bzw. die Hélfte der
Patientlnnen eingeschlossen.

konnte wegen methodi-
scher Unzulanglichkeiten
fur Risedronat nicht
abschlieRend erbracht
werden. 1-
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Tabelle 3b

Risedronat

Empfehlungsgrad fiir Manner und postmenopausale Frauen mit "Knochendichte-Outcome" (A); Empfehlungsgrad bei "Outcome Frakturreduzierung" auf Grund me-
thodischer Unzulénglichkeiten der Studien bzw. fehlender Daten. (D)

. ’ . Studienpopulay postme- [pramenop| Mé&nner . Evidenz BMD - Evidenz Frakturen
Studie Studientyp Dosierung tion gesamtn| nop n n n Ergebnisse BMD (SIGN) Ergebnisse Frakturen (SIGN)
Cohen et al. RCT,; Studie mit 2,5mg/d oder 5 [n=228 Pat.; 2,5 2,5 mg/d 2,5 mg/d 2,5 mg/d "first outcome™" Far Manner und "second outcome" Die Wirksamkeit von
Arthritis & Praventionsansatz |mg/d und zusatz- |mg/d n=75; 5mg/d |n=33; 5 n=17; 5mg/d |n=25; 5 In der Placebo-Gruppe verloren die |postmenopausale Nicht vertebrale Frakturen Risedronat in Bezug auf
Rheumatism mit Patientinnen, lich auch in der n=76; Placebo mg/d n=35; |n=14; mg/d n=27; |Patientinnen in den ersten 12 Frauen konnte unter [traten in ahnlicher skelettaler |die Reduzierung der
1999 die seit hochstens 3 [ Placebogruppe n=77 Placebo Placebo n= | Placebo Monaten an der Lendenwirbelséu- |Therapie mit 5 mg/d Verteilung bei 4 Patientinnen in |H&aufigkeit von vertebra-
Monaten Steroide 500 mg Ca++ n=37 15 n=25 le, am Schenkelhals undam Tro- Risedronat eine der Placebogruppe, bei 3 in 2,5 |len bzw. peripheren
erhalten chanter ca. 3% der Ausgangskno- |signifikante Knochen- |mg-Gruppe und 3 in der 5mg- |Frakturen konnte nicht
chendichte. Im Vergleich zur dichtezunahme nach- [Gruppe auf. Fur die 5 mg- abschlieRend belegt
Placebo-Gruppe zeigten sich in der |gewiesen werden. 1++ |Gruppe ergab sich im Vergleich [werden. 1-
5mg-Gruppe Knochendichtediffe- zur Placebo-Gruppe mit 5,7%
renzen an der Lendenwirbelsaule zu 17,3% eine nicht signifikante
von 3,8% +/- 0,8%, am Schenkel- Frakturreduzierung von 71%
hals 4,1% +/- 1,0% und am Tro- (p=0,072).Dieser Trend konnte
chanter 4,6% +/- 0,8% (fur alle auch in der Subgruppe der
p<0,001). Die Veranderungen in Manner und der postmenopau-
der 2,5 mg-Gruppe waren nicht salen Frauen gesehen werden.
signifikant. In der Subgruppenana- Keine der prdmenopausalen
lyse zeigten sich ahnliche signifi- Frauen erlitt eine vertebrale
kante Ergebnisse fir Manner und Fraktur.
postmenopausale Frauen. Bei den
pramenopausalen Frauen sank die
Knochendichte an der Lendenwir-
belsaule in der Placebo-Gruppe
signifikant, wahrend in der 5mg-
Gruppe die mittleren Knochendich-
tewerte nach 12 Monaten konstant
geblieben waren. Diese Effekt
zeigte sich an allen Messorten,
erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz.
Eastell et al. RCT; Therapiean- mit 2,5 mg/d oder|n=120; 2,5 mg n=120; n=0 n=0 Die Knochendichte wurde alle 12 Die Knochendichtezu- [keine Daten -
Osteoporosis  |satz mit Pat., die 15 mg zyklisch in |n=40; 15mg n=40; |Patientinnen Wo gemessen. Nach 97 Wochen |wéchse erreichten
Int. 2000 bereits langfristig 2 von 12 Wo- Placebo n=40 mit Rheuma- zeigte sich ein signifkanter Kno- nicht an allen Messor-
Steroide erhalten; 2 [chen; ohne toider chendichteunterschied zischen der |ten statistische Signifi-
Jahre Therapie mit [Vitamin D und Arthritis 2,5 mg-Gruppe und der Placebo- kanz. 1+
1 Jahr Follow-up Kalzium Gruppe an der Lendenwirbelséule

ohne Behandlung

und am Trochanter. Der Knochen-
dichteunterschied war in der 15
mg-Gruppe nur am Trochanter
signifikant. Der Unterschied ziw-
schen den beiden Therapiegrup-
pen war nicht signifikant. Im Fol-
low-up nach Therapieende zeigten
alle beide Therapiegruppen und die
Placebo-Gruppe Knochendichte-
verluste. Im Trend verloren die
Patientinnen der Therapiegruppen
mehr Knochenmasse als die
Placebo-Patientinnen. Signifikanz
erreichte dieser Knochendichteve-
lust jedoch nur in der 15mg-Gruppe
an der Lendenwirbelsaule.




