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1. Einleitung

1.1 Entstehung der Leitlinie

Der Dachverband Osteologie der deutschsprachigen wissenschafltichen Fachgesellschaften (DVO) hat
die Erarbeitung einer evidenzbasierten Konsensusleitlinie zur Behandlung der Osteoporose im Dezember
1999 in Auftrag gegeben. Die Gesamtleitlinie umfasst neben der hier vorliegenden Version fiir die gluko-
kortikoidinduzierte Osteoporose eine Leitlinie zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose und
eine Leitlinie zur Behandlung der Osteoporose des &lteren Menschen (s. a. Einfiihrung zu den DVO-

Leitlinien).
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1.2 Gegenstand der Leitlinie

sind die Epidemiologie, Prophylaxe, Diagnose und Therapie der glukukortikoidinduzierten Osteoporose
(GIO) bei systemisch mit Steroiden behandelten Patientinnen mit rheumatoider Arthritis (RA), chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (CED) und chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD). Auch
wenn die hier empfohlenen Interventionen sich hauptsachlich an der Dauer und Menge der eingenom-
menen Steroide orientieren, sind diese Empfehlungen nicht ohne weiteres auf Patienten mit anderen
Grunderkrankungen Ubertragbar. Die Daten auf die wir uns beziehen, wurden im Wesentlichen in Unter-
suchungen der 0.g. Krankheitsgruppen gewonnen, von einer unkritischen Ubertragung dieser Ergebnisse
auf andere Erkrankungen raten wir ab.

1.3 Adressaten dieser Leitlinie

sind die die Grunderkrankungen der Patientinnen behandelnden Fachéarztinnen, also Rheumatologinnen,
Pneumologinnen, Gastroenterologlnnen, und Orthopadinnen. Die Leitlinie spricht sich dafir aus, ste-
roidpflichtige Patientinnen mit den genannten Grunderkrankungen an die entsprechenden Fachéarztinnen
konsiliarisch oder zur Mitbehandlung zu Uberweisen. Dem Hausarzt/der Hausarztin obliegt weiterhin die
Dauerbetreuung sowie die Uberwachung und Koordination der gesamten Behandlung. Fiir Hauséarztin-
nen ist eine eigene Version dieser Leitlinie vorgesehen.

1.4 Ziel dieser Leitlinie

ist ein systematisches und effizientes Vorgehen bei der Diagnostik, Prophylaxe und Therapie der gluku-
kortikoidinduzierten Osteoporose bei Patientinnen (18 Jahre und alter) mit einer rheumatoiden Arthritis
(RA), einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder einer chronisch entziindlichen Darm-
erkrankung (CED), die im Rahmen dieser Grunderkrankung mit Steroiden behandelt wurden, werden
oder werden sollen.

1.5 Versorgungsprobleme

Klinische Mitteilungen weisen auf eine erhebliche Variation in der Risikobeurteilung, Diagnostik, Praventi-
on und Therapie der steroidinduzierten Osteoporose und ihrer Frakturen hin. Bisher existiert in Deutsch-
land zu diesem Problemkreis keine evidenzbasierte und konsentierte Leitlinie der 3. Entwicklungsstufe
nach AWMF und AZQ.
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1.6 Gultigkeitsdauer und Fortschreibung der Leitlinie

Es zeigte sich eine so grofRe Dynamik im Forschungsbereich der glukokortikoidinduzierten Osteoporose,
dass eine erste Aktualisierung dieser Leitlinie innerhalb der ndchsten 18 Monate nach Veroffentlichung
sinnvoll erscheint.

1.7 Evaluation der Leitlinie

Praxistauglichkeit und Effekt der Leitlinie im Hinblick auf Leitlinien-Compliance (Prozessqualitéat) und kli-
nische Ergebnisse (Ergebnisqualitat), nach Méglichkeit auch 6konomische Effekte der Leitlinie sollen
evaluiert werden. Darlber hinaus sollen strukturelle Barrieren (z.B. fehlende oder unzureichende Schnitt-
stellen der Versorgung) und andere Einflussfaktoren auf die Umsetzung der Leitlinie in der Praxis identifi-
ziert werden.

2. Methoden

Diese Leitlinie wurde nach methodischen Vorgaben der AZQ, der AWMF und des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin erstellt. lhr liegt eine durch
Schlisselfragen gesteuerte systematischen Recherche und Bewertung der medizinischen Literatur zur
glukokortikoidinduzierten Osteoporose zu Grunde.

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 veréffentlicht bzw. aktua-
lisiert wurden. Nach Therapiestudien wurden bis zum 30.04.2002 systematisch gesucht. Die Reviews
wurden durch bisher nicht beriicksichtigte und neuere Originalarbeiten ergénzt. Die englisch- oder
deutschsprachigen Quellen sollten sich nur auf "humans” und auf kaukasische Populationen beschran-
ken. Bei epidemiologischen und anderen speziellen Fragestellungen, zu denen die Recherche keine aus-
reichenden Ergebnisse erbrachte, konnte der Recherchezeitraum, wenn notwendig, retrograd bis 1990
erweitert werden. Die Recherchen wurden mit Suchbegriffen durchgefiihrt, die anhand der erarbeiteten
Schlusselfragen entwickelt wurden. Die genutzten Suchalgorithmen sind in einer ergénzenden Dokumen-
tation dargestellt.

Folgende Datenbanken wurden flr die systematische Literaturrecherche genutzt:

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

= Leitliniendatenbanken: Zugriff tiber www.leitlinien.de (Internet- Seite der AZQ) und die dort angege-
benen nationalen und internationalen Links

= Cochrane Collaboration (auch HTA - Datenbank)

=  Medline
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Die identifizierten Literaturquellen wurden anhand der Abstracts ausgewahlt und mit dem "Grading Sys-
tem for Recommendations in Evidence-Based Clinical Guidelines” (SIGN) bewertet (s. a. Einfuhrung zu
den DVO-Leitlinien). Beim Vorliegen qualitativ hochwertiger Meta-Analysen, Reviews und RCTs konnte
der héchste Empfehlungsgrad (A) vergeben werden. Wurden zur Beantwortung der Schliisselfragen Be-
obachtungsstudien (z. B. bei epidemiologischen Fragestellungen) genutzt, so kénnen die daraus abgelei-
teten Empfehlungen auf Grund der SIGN-Methodik nur (B) als hochsten Empfehlungsgrad erhalten. Emp-
fehlungsgrad (C) wird vergeben, wenn weniger gute Beobachtungsstudien, deren Ergebnisse allerdings
insgesamt konsistent und direkt anwendbar auf die Zielpopulation sind, vorliegen. Lediglich abgeleitete
bzw. auf Expertenmeinungen basierende Evidenz kénnen nur ein (D) als Empfehlungsgrad erhalten.
Zusatzlich kennt die SIGN-Nomenklatur so genannte good practice points, eine Bewertung fur Empfeh-
lungen fiir die die Evidenz nach SIGN-Kriterien nicht ausreichend ist, die aber nach Uberzeugung der
Leitliniengruppenmitgliedern "gute anerkannte Praxis” sind. Fir alle Empfehlungen war hierbei eine
nachweisbare Reduzierung der Frakturhaufigkeit das entscheidende Bewertungskriterium. Bei Fragestel-
lungen, bei denen die Datenlage zur Frakturreduzierung keine oder stark abweichende Ergebnisse zeig-
te, wurde der Empfehlungsgrad in Bezug auf einen messbaren Knochendichtezuwachs bzw. eine Verrin-
gerung der Knochendichteverluste zusatzlich aufgefihrt.

Eine ausfuhrliche Beschreibung zur Methodik der Evidenzbewertung findet sich in einer erganzen-
den Dokumentation zum methodischen Teil dieser Leitlinie.

Eine erste Konsensfindung wurde auf der Ebene der Arbeitsgruppe initiiert. Alle Arbeitsgrupp-
penmitglieder waren aufgefordert, den Erstentwurf dieser Leitlinie zu bewerten und Anderungen anzure-
gen. Der auf dieser Ebene konsentierte Entwurf der Leitlinie wurde anschlieRend den entsprechenden
Fachgesellschaften und Berufsverbdnden zur Kommentierung vorgelegt sowie einem o6ffentlichen Kon-
sensprozess zugefuhrt: von Juli bis Mitte Oktober 2002 konnten Kommentare zu den im Internet veréf-
fentlichten Entwurfen der Leitlinien eingesandt werden (www.bergmannsheil.de/leitlinien-dvo). Die einge-
gangenen Anderungsvorschlage wurden in allen Arbeitsgruppen diskutiert und ggf. in die Leitlinien auf-
genommen. Die vorliegende Leitlinie ist das Produkt dieses abschlieRenden Konsensprozesses. Nach
der Veroffentlichung der so aktualisierten Versionen ist ein weiterer 6ffentlicher Konsensprozess geplant,
dessen Anregungen in die geplante Uberarbeitung der Leitlinien einflieBen werden.

3. Epidemiologie

Der Begriff Osteoporose bezeichnet eine systemische Skeletterkrankung mit Verminderung der Kno-
chenmasse und Verschlechterung der Mikroarchitektur mit entsprechend reduzierter Festigkeit und er-
héhter Frakturneigung des Knochengewebes. Die WHO definiert die Osteoporose allerdings allein tber
den Verlust von Knochenmasse im Lichte der Dual X-ray Absorptiometry (DXA). Als Grenzwert fiir eine
Osteoporose gilt eine Standardabweichung von 2,5 und mehr unter dem Mittelwert einer Referenzpopula-
tion junger Frauen (so genannter T-Wert). Eine manifeste Osteoporose ist durch das zuséatzlich Vorliegen
einer Fraktur nach geringem Trauma gekennzeichnet. Eine Osteopenie liegt bei Messwerten unterhalb -1
und oberhalb von -2,5 Standardabweichungen vor.
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Die postmenopausale Osteoporose und die Osteoporose des hohen Lebensalters gelten als prima-
re Osteoporosen. Sekundéare Osteoporosen sind Folgen unphysiologischer Einfliisse. Unter ihnen ist die
glukokortikoidinduzierte Osteoporose die haufigste. Glukokortikoide werden bei einer Vielzahl von ent-
zundlichen Systemerkrankungen eingesetzt. Diese Leitlinie konzentriert sich exemplarisch auf drei he-
rausgehobene Indikationsfelder:

= die rheumatoide Arthritis (RA),

= die chronisch entzuindlichen 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 fir die RA in kaukasischen Populationen bewegen sich in einem
Rahmen von 0,3% bis 1% der erwachsenen Bevdlkerung. Fir Deutschland liegt die Pravalenz vermutlich
um 0,5%. In allen Altersgruppen stellen Frauen zwei Drittel der RA-Patientinnen. Uber 80% aller RA-
Patientlnnen sind 50 Jahre und alter.

Weibliche RA-Patienten zeigen in rund 40% eine Osteopenie, in rund 20% eine Osteoporose und
weisen damit ein leicht erhéhtes Osteoporoserisiko gegentiber nicht Erkrankten auf. Das relative Fraktur-
risiko von mannlichen RA-Patienten mit schweren Bewegungseinschrankungen 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 Abhéngigkeit von Dosis und Dauer der Steroidtherapie und Frakturlokali-
sation zeigen RA-Patientinnen relative Frakturrisiken zwischen 1,5 und 5,2.

Chronisch entzundliche Darmerkrankungen

Die Inzidenz der CU betrégt in Deutschland ca. 4-6/100 000 Einwohner/Jahr, die Préavalenz ca. 40-60/100
0000 Einwohner. Manner scheinen geringfligig haufiger betroffen (Faktor 1,01 —1,4). Die meisten Neuer-
krankungen treten im Zeitraum zwischen dem 25. und 54. Lebensjahr auf.

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

MC und CU sind Risikofaktoren fiir eine Osteoporose (MC: 37% Osteoporose; 55% Osteopenie;
CU: 18% Osteoporose, 67% Osteopenie).
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Bis zu drei Viertel aller Kranken werden im Laufe ihrer Erkrankung ein- oder mehrmals mit Steroi-
den behandelt.

Neuste Studien zeigen fur CED-Patientinnen (MC- und CU-Patientinnen) erhéhte Frakturrisiken,
die je nach Frakturlokalisation, zwischen 1,3 (Rippen) und 1,7 (Wirbelsaule) betragen. Fir MC-
Patientinnen wird das relative Frakturrisiko mit 2,5 angegeben. Wie grof3 der Einfluss einer Steroidthera-
pie auf dieses Risiko ist, ist bisher nicht ausreichend untersucht.

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankungen

Der Begriff COPD (chronic pulmonary disease) umfasst die chronisch-obstruktive Bronchitis, Lungenem-
physem und deren Kombinationen, schlie3t dagegen das Asthma bronchiale aus. Erkrankt sind 4-6%
aller kaukasischen Méanner und 1-3% aller kaukasischen Frauen. Fur Dédnemark wird die Prévalenz mit
3,7%, fur Norwegen mit 4,5% und fur Spanien mit 9,1% angegeben. Fur Deutschland wird eine Préavalenz
von ca. 5% angenommen. Die Prévalenz der nicht-obstruktiven Bronchitis wird auf 10-15% geschétzt.
Der Anteil der obstruktiven Form der chronischen Bronchitis an dieser Gesamtpravalenz ist dagegen
nicht genau bekannt.

COPD-Patientinnen werden zunehmend seltener mit Steroiden behandelt. Allerdings verbleibt ein
Anteil von mindestens 10-15% aller Patientinnen, die auf inhalative oder orale Steroide ansprechen und
diese regelmaRig bendtigen. Dariiber hinaus gibt es auch unter Asthma-Patientinnen einen gréf3eren
Anteil, der wegen einer chronischen Atemwegsobstruktion regelmafig Steroide einnehmen muss.

Ménnliche COPD-Patienten unter oralen Steroiden wiesen in 72% eine Osteopenie und in 36% ei-
ne Osteoporose auf. Die Datenlage zur Frakturhaufigkeit bei COPD-Patientinnen ist unbefriedigend. Eine
Studie zeigte, dass in einer Gruppe ohne Steroidbehandlung 49% der Patientinnen morphologisch min-
destens eine Wirbelkdrperfraktur aufwiesen. Bei Patientinnen mit inhalativen Steroiden betrug der Anteil
57% und bei Einnahme systemischer Steroide 63%. Es liegen keine sicheren Daten zur Umfang und
Haufigkeit der Steroidtherapie fir deutsche COPD-Patientinnen vor.

4. Empfehlungen zur Vorgehensweise

Bei allen drei Grunderkrankungen ist der steroidinduzierte Knochendichteverlust im Verlauf der ersten 6
Monate der Therapie am hochsten. Dartiber hinaus gilt: je hoher die Glukokortikoiddosen und je langer
die Therapiedauer, desto gréRer ist das Frakturrisiko. Allerdings lassen klinische Erfahrung und in jiings-
ter Zeit auch einige Studien vermuten, dass die Steroidsensibilitit des Knochens bei den behandelten
Patientinnen sehr groRen Variationen unterliegt. Bei Patientinnen mit sehr hohen téglichen und kumulati-
ven Steroiddosen zeigen sich haufig keine messbaren Effekte am Knochen und nur eine geringe Fraktur-
haufigkeit, wogegen andere Patientinnen bereits sehr frih in der Initialphase einer niedrigdosierten Ste-
roidtherapie bereits Frakturen erleiden.
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Klinisch und gestutzt auf klinische Studien liegt es nahe, zwei Patientinnengruppen zu unterschei-
den (B):

"Inzidente Patientinnen” mit einer RA, COPD oder CED, die erstmals oder nach wenigstens einjahriger
Pause erneut eine Steroidtherapie mit wenigstens 7,5 mg/d Predniso-lonaquivalent fir voraussichtlich
wenigstens 6 Monaten erhalten und solche mit neu aufgetretenen klinisch apparenten osteoporotischen
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 0.g. Do-
sierung vor weniger als 12 Monaten abgeschlossen hatten und vor oder am Anfang einer erneuten The-
rapie stehen.

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 mussen. Inshesondere fiir den Nutzen einer Therapie mit Bisphosphonaten fehlt bei Patientinnen
unter niedrig dosierten Steroiden ausreichende Evidenz.

Zur Abschatzung des individuellen Frakturrisikos sollten neben der Grunderkrankung (Krank-
heitsdauer und —aktivitat bzw. —schweregrad und der Steroidanamnese) weitere Risikofaktoren im Rah-
men der Anamnese und korperlichen Untersuchung erfasst und bewertet werden (s. a. LL PMO).

Als Hochrisikofaktoren gelten (B):

= vorbestehende Frakturen nach Niedrigenergie-Trauma
= Abnahme der Kdrpergrol3e > 4 cm seit dem jungen Erwachsenalter oder > 2 cm seit letzter Messung

= sehr niedriges Korpergewicht (BMI < 20) oder Gewichtsabnahme von > 10% seit dem jungen Er-
wachsenenalter oder seit letzter Messung

= hohes Sturzrisiko
= Alter > 70 Jahre

= stark eingeschrankte Mobilitat
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Weitere moderate Risikofaktoren sind (B):

= weibliches Geschlecht

= verkirzte reproduktive Phase der Frau, unabhéngig 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 relevantem prognosti-
schen Wert durchgefiihrt werden kdnnte. Ein von einer spanischen Arbeitsgruppe auf der Basis eines
systematischen Reviews zu Risikofaktoren fur Frakturen kirzlich vorgeschlagener multivariater Score
muss in Hinblick auf Umsetzbarkeit und Effektivitdt noch evaluiert werden.

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

= BSG/CRP, Blutbild und im

= Serum: Ca, P, Krea, AP, yGT, basales TSH, Eiweiss-Immun-Elektrophorese

Cave: der TSH-Wert kann unter Glukokortikoideinnahme erniedrigt sein.

Biomarker

Derzeit sind eine Reihe von biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels untersucht worden. Doch
sowohl ihre pathophysiologische Interpretation als auch ihre Testcharakteristika lassen es derzeit nicht
zu, sie routinemafig bei der Diagnostik der Osteoporose einzusetzen. Sie sollten nur zur Differentialdiag-
nose in besonderen Situationen von Spezialisten eingesetzt werden.
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Abbildung 1: Klinischer Algorithmus glukokortikoidinduzierte Osteoporose (GIO)

Pravalente Patientinnen
(Definition s. S. 7)

Inzidente Patientlnnen und Patientinnen
mit osteoporot. Frakturen (Definition s. S. 7)

v

Anamnese, kérperliche Untersuchung, Basislabor (s.S. 8) <

Ggfs. Weitere
Diff.-Diagnostik

Allgemeine Prophylaxe der GIO und ihrer Folgen:

zeitgleich zur Steroidtherapie:
= Kalzium (1000-1500 mg/d und Vitamin D (400-800 i.U./d)

Beratung zu modifizierbaren Risikofaktoren:
Empfehlung zu “knochengesunder” kalziumreicher Ernéhrung
Lebensstilanderung:

Nikotinkarenz

Vermeidung schéadlicher Alkoholmengen
regelmafige korperliche Bewegung
Sturzrisiken mindern

>

>
>
>
>

>

Osteodensitometrie zur T-Wert-Bestimmung
= Mittels DXA

= Messorte: < 75 Jahre alt: Messung an LWS und ,total hip*;
> 75 Jahre alt: Messung ,total hip“( s. zusatzlich Text S. 10)

< T-Wert<-25 >

T-Wert -1 bis >-2,5
Rontgen BWS/LWS

T-Wert -1 bis >-1,5
Rontgen BWS/LWS

0.B. | Fraktur Fraktur | 0.B.

v

Wiederholungsosteoden-
sitometrie mittels DXA
bei klinischer Indikation nach 12-24 Monaten.

Wiederholungsosteoden-
sitometrie mittels DXA
nach 6 - 12 Monaten.

anderer Ursachen

fakultativ Rontgen
BWS/LWS
4
Ggf. Differentialdiagnostik zum Ausschluss

<4—

Therapie der 1. Wahl (nach Stand der Zulassung 01.12.2002):

1. Fir postmenopausale Frauen:

® Risedronat 5 mg/d. + allgemeine Prophylaxe mit Kalzium u. Vitamin D3 (s.0.)
Oder
= Etidronat zyklisch 400 mg/d. fur 14 Tage, anschlieBend fiir 76 Tage Kalzium, mind. 500 mg/d

2. Fir Manner und prémenopausale Frauen:

® Tgl. 1.500 mg Kalzium und 400 i.E. Vitamin D3,
weitere Therapiemdglichkeiten s. Text

Wiederholungsosteodensitometrie mittels DXA nach 12-24 Monaten.

Beobachtungszeitraume abhéngig von Aktivitat der Grunderkrankung,
Dauer der Steroidtherapie und evtl. Frakturen
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5. Erlauterungen zum Algorithmus

5.1 Allgemeine Prophylaxe der glukokortikoidinduzierten Osteoporose (GIO)
Patientinnen mit einer der genannten Grundkrankheiten und einer "inzidenten” oder "pravalenten” Ste-
roidtherapie der genannten Dosierung und Dauer sollte die Einnahme von

= Vitamin D (400-800 IU/d) und Kalzium (1000 — 1500 mg/d) empfohlen werden
(Empfehlungsgrad (A) hinsichtlich der Wirkung auf die Knochendichte;
Empfehlungsgrad (C) fir die Frakturreduzierung)

5.2 Beratung zu modifizierbaren Risikofaktoren
Die Patientinnen sollten auf

»= die Vermeidung eines alimentaren Kalzium- und Vitamin-D-Mangels
(Empfehlungsgrad (A) hinsichtlich der Wirkung auf die Knochendichte;
Empfehlungsgrad (C) fir die Frakturreduzierung)

= die Risiken von
Untergewicht (BMI < 20) (B)
und
drastischen Gewichtsabnahmen (B),
= Malnahmen 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 schéadlichen Alkoholkonsums (C)

hingewiesen werden.

Glukokortikoide sollten, wo irgend moglich, durch eine

= suffiziente, eventuell intensivierte Behandlung der Grunderkrankung eingespart werden (good prac-
tice point).

5.3 Knochendichtemessung

Fur alle inzidenten und pravalenten Patienten ergibt sich auf Grund der Steroideinnahme unmittelbar die
Indikation zur Knochendichtemessung (B). Angesichts der WHO-Definition der Osteoporose und der in
den meisten Diagnostik- und Therapiestudien benutzten Methode empfiehlt sich die Messung der Kno-
chendichte mittels DXA. Personen unter 75 Jahren sollten an der LWS und am Gesamtfemur (total hip),

Personen im Alter von 75 und mehr Jahren zunéchst nur am Gesamtfemur gemessen werden (D). Ergibt
12
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diese Messung einen T-Wert von —2,5 oder niedriger, kann eine Messung an der Wirbelsdule entfallen
(D). Bei T-Werten zwischen —1 und oberhalb von -2,5 fiir pravalente Patienten und zwischen —1 und uber
—1,5 fur inzidente Patienten sollte die Messung der LWS jedoch durchgefiihrt werden, um nicht Frakturen
der LWS zu ubersehen. Die Vorschriften zur Standardisierung und Qualitdtssicherung von DXA-
Messungen sind genau einzuhalten bzw. dort, wo sie lickenhaft sind, weiterzuentwickeln (z.B. populati-
onsbezogene und geschlechtsspezifische Referenzgruppen, Bestimmung einrichtungsspezifischer Prézi-
sionswerte und Beriicksichtigung dieser bei Bestimmung der Wiederholungsintervalle). Die Ergebnisse
sind in T-Werten anzugeben, also auf junge gesunde erwachsene Referenzpersonen zu beziehen.

Eine Messung eribrigt sich bei Patientinnen, die nach Aufklarung tber Dauer, Art und Risiken der
moglichen Therapien grundsatzlich davon absehen méchten, aus dem Messergebnis therapeutische
Konsequenzen zu ziehen.

Die DXA ist die Methode der Wahl. Das QCT und die Osteosonometrie kénnen auf Grund der der-
zeitigen Datenlage weder zur Primardiagnostik, noch zur Therapiekontrolle empfohlen werden.

5.4 Rontgen

Zum Auffinden osteoporosetypischer Wirbelkdrperverformungen bei inzidenten Patienten mit T-Werten
zwischen -1 und > -1,5 und bei pravalenten Patienten mit T-Werten zwischen -1 und > -2,5 ist eine
Roéntgenaufnahme der BWS und LWS indiziert (D). Liegen die Knochendichtewerte im behandlungsbe-
darftigen Bereich (< -1,5 bei inzidenten und < -2,5 bei pravalenten Patienten) sollte beim Auftreten von
akuten schweren Rickenschmerzen, im Falle einer Gro3enabnahme von mehr als 4 Zentimetern oder
beim Vorliegen typischer auf Frakturen hinweisender Skelettdeformitaten eine Rontgenaufnahme der
BWS/LWS durchgefiihrt werden (D).

5.5 Differentialdiagnostik zum Ausschluss anderer sekundérer Osteoporosen

Bei erniedrigter Knochendichte missen weitere Erkrankungen, die mit einer Osteopenie/Osteoporose
und / oder einer Steroidtherapie einhergehen, wie z.B. Osteomalazie, Myelom, renale Osteopathie aus-
geschlossen werden.

5.6 Indikationen zur medikamentdsen Pravention und Therapie

5.6.1 Indikation bei "inzidenten” Fallen und solchen mit osteoporotischen Frakturen

Ergibt die DXA-Messung bei inzidenten Patientinnen einen T-Wert < -1,5 (D), empfiehlt die Leitlinie die
Einleitung einer praventiv intendierten medikamentésen Behandlung zur Frakturrisikominderung. Die
Interventionsschwelle ist bei den inzidenten Patientinnen niedriger, da sie in den ersten Monaten nach
Steroidtherapie sehr viel hdhere Knochendichteverluste als die pravalenten Patientinnen aufweisen (B).
Die Interventionsschwelle von = -1,5 gilt ebenfalls fir pravalente Patientinnen bei denen bereits eine
osteoporotische Fraktur vorliegt, da auf Grund der Fraktur ein deutlich erhéhtes Risiko fur weitere Fraktu-
ren besteht (B). (Fir inzidente Patientinnen mit Frakturen ergibt sich keine abweichende Verfahrensweise

(D))
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5.6.2 Indikation bei "pravalenten” Féllen

Fur diese Gruppe von Kranken empfiehlt die Leitlinie als Interventionsschwelle einen T-Wert von < -2,5
(D). Auch hier sind Bisphosphonate das Therapeutikum der ersten Wahl (s.0.). Bei glnstigeren Messer-
gebnissen ist neben der allgemeinen Prophylaxe Abwarten angezeigt.

5.7 Therapieempfehlungen

= Als Therapeutika der ersten Wahl flir postmenopausale Frauen gelten zurzeit (Mitte 2002) die
Bisphosphonate Risedronat und Etidronat.
(Empfehlungsgrad (A) in Bezug auf die Knochendichte;
Empfehlungsgrad (D) in Bezug auf Frakturreduzierung.)

= Eine Zulassung zur Behandlung der glukokortikoidinduzierten Osteoporose liegt in Deutschland fur
Risedronat und Etidronat nur fiir postmenopausale Frauen vor. Fir die Wirksamkeit von Alendronat
bei steroidinduzierter Osteoporose liegen zwar Studien vor (s Tab. 2), jedoch ist die Zulassung auf
die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose und der Osteoporose des Mannes beschrankt.

= Dosierungen:
Risedronat: 5 mg/d + allgemeine Prophylaxe mit Kalzium und Vitamin D3 (s. Algorithmus)
Etidronat: zyklisch 400 mg/d fir 14 Tage anschlieBend fir 76 Tage mindestens 500 mg Ca.

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

Fur Bisphophonate liegen fir Manner und pramenopausale Frauen mit glukokortikoidinduzierter Osteopo-
rose bisher keine Zulassungen vor. Alendronat ist zugelassen zur Behandlung der Osteoporose des
Mannes ohne weitere Unterscheidungen zur Genese der Osteoporose. Die Zulasssungssituation ist hier
nicht einheitlich, da bei den postmenopausalen Frauen gesonderte Zulassungen fir die glukokortikidin-
duzierte Osteoporose bestehen. Fir die 0. g. Personengruppen verweisen wir auf die Studienlage (s.
folgende Tabelle und Tabellen 3-6 im Anhang). Bei der Verschreibung von Bisphosphonaten fiir die o.g.
Personengruppen sind die Modalitaten eines so genannten "off-label”-Gebrauchs zu berlicksichtigen.
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Tabelle 1: Zulassungs- und Studienlage der empfohlenen Therapien

Préparat Dosierung Zulassung keine Zulassung fur Empfehlungsgrad nach Studienlage
- . 4 In Bezug auf die Knochendichte
Etidronat 400 mg / zyKl. Behandl. der postmeno Manner 2 9 !
pausalen Osteoporose = pramenopausale Frauen = Manner: A
+500 mg Kalzium Behandl. der glukokorti- = pramenopausale Frauen: (A)
koidinduzierten Osteopo- = postmenopausale Frauen: (A)
rose bei postmenopausa-
len Frauen In Bezug auf die Frakturreduzierung
= Manner: (D)
= Prémenopausale Frauen: (D)
= Postmenopausale Frauen: (D)
. - . a In Bezug auf die Knochendichte
Risedronat 5mg/tgl. + allgem. Behandl. der postmeno: Mé&nner 2 9 !
pausalen Osteoporose = pramenopausale Frauen = Manner: (A)
Prophylaxe Behandl. der glukokorti- = pramenopausale Frauen: keine ausreichende Evidenz
koidinduzierten Osteopo- = postmenopausale Frauen: (A)
rose bei postmenopausa- ) .
len Frauen In Bezug auf die Frakturreduzierung
= Manner: (D)
= pramenopausale Frauen: keine ausreichende Evidenz
= postmenopausale Frauen: (D)
Alendronat 10 mg /tgl. + allgem. Behandl. der postmeno- * Behandl. der glukokortikoidin- In Bezug auf die Knochendichte
pausalen Osteoporose duzierten Osteoporose A A
Prophylaxe Behandl. der Osteoporo- = pramenopausale Frauen anner: (A)
se des Mannes = prémenopausale Frauen: (A)
= postmenopausale Frauen: (A)
In Bezug auf die Frakturreduzierung
a) vertebrale Frakturen
= Manner: (D)
= prémenopausale Frauen: (D)
= postmenopausale Frauen: (D)
b) periphere Frakturen
= fiir keine Gruppe signifikante Reduzierung feststellbar

Detaillierte Informationen zu den Studien, aus denen diese Informationen gewonnen wurden, finden sich in den Tabellen 3 bis 6 im
Anhang.

5.8 Therapiealternativen

Bei Unvertraglichkeit der taglichen oralen Bisphosphonatgabe wird haufig zunéchst auf die wdchentliche
orale oder auf die i.v. — Gabe ausgewichen. Auch hier sind die Modalitéaten des "off-label-use” zu beach-

ten.

Tabelle 2: Zulassungs- und Studienlage fiir wéchentliche und i.v. - Gabe

Praparat

Dosierung

Zulassung

keine Zulassung fur

Empfehlungsgrad nach Studienlage

= Risedronat

= 35 mg /wd.oral

Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose

Behandlung glukokortikoidin-
duzierten Osteoporose
a) des Mannes
b) der postmenopau
salen Frau
c) der pramenopau
salen Frau

Die Wirksamkeit der wochentlichen Gabe von 35mg
Risedronat ist furr Steroidpatientinnen nicht untersucht.
Nach Expertenmeinung lassen sich jedoch auf Grund
der Bioaquivalenz der Préparate die Studienergebnisse
der tagl. Einnahme von Risedronat (bei Steroidpatien-
tinnen) auf die wochentl. Einnahme tibertragen (Emp-
fehlungsgrade: s. Tab. 1).

= Alendronat

= 70 mg /wb.oral

Behandlung der postme-
nopausalen Osteoporose

Behandl. der glukokortikoidin-
duzierten Osteoporose
a) des Mannes
b) der postmenopau
salen Frau
c) der pramenopau
salen Frau

Die Wirksamkeit der wochentlichen Gabe von 70
mg/wé ist fir Steroidpatientinnen nicht untersucht.
Nach Expertenmeinung lassen sich jedoch auf Grund
der Bioaquivalenz der Praparate die Studienergebnisse
der tagl. Einnahme von Alendronat (bei Steroidpatien-
tinnen) auf die wochentl. Einnahme ubertragen (Emp-
fehlungsgrade: s. Tab. 1).

= Pamidronat

= 90mgi.v.

Tumorinduzierte Hyper-
kalziamie, osteolytische
Knochenmetastasen,
Multiples Myelom im Sta-
dium 11l, Morbus Paget
des Knochen

Osteoporosebehandlung

Studienpopulationen zu klein. Evidenzbasierte Empfeh-
lung nicht méglich (vgl. Tab. 6 im Anhang)

Weitere medikamentdse Therapiealternativen sind Calcitonin, Alphacalcidol/Calcitriol und Fluoride. Von
einer postmenopausalen Hormontherapie zur Prophylaxe der Osteoporose, vor allen Dingen mit Kombi-
nationspraparaten muss auf Grund der in der Women’s Health Initiative-Studie beobachten Nebenwir-

15



DVO-Leitlinie Glukokortikoid-induzierte Osteoporose

kungen abgeraten werden. Naheres zu diesem und anderen Alternativtherapeutika findet sich in einer
erganzenden Dokumentation dieser Leitlinie und in der Leitlinie fir die Postmenopausale Osteoporose.
Die zu erwartenden raschen Fortschritte in der Prévention und Therapie der steroidinduzierten Osteopo-
rose sind zu bericksichtigen.

5.9 Nicht-medikamentdse Therapiealternativen

Zu Bewegungstherapie, Physiotherapie und physikalischer Therapie liegen bisher nur Daten auf Exper-
tenebene vor. Diese bestatigen den klinischen Nutzen dieser MalRhahmen (good practice point).

5.10 Therapiekontrolle

5.10.1 Inzidente Patienten

Es wird empfohlen, das Ergebnis der Therapie nach 12 bis 24 Monaten mittels DXA zu Uberprifen und
sie bei fortschreitendem Knochendichteverlust zu adjustieren (alle ZeitrAume zur Wiederholungsmessung
sind abhéangig vom individuellen Krankheitsverlauf und der individuellen Steroidtherapie der Patientin-
nen). Bei Messergebnissen oberhalb der genannten Interventionsschwellen sind aufmerksames Abwar-
ten und eine Wiederholungsmessung bereits nach 6 bis 12 Monaten zu empfehlen (D). Liegt deren Er-
gebnis bei —2 SD oder darunter, dann stellt sich grundsatzlich die Indikation zur oben beschriebenen
medikamentdsen Pravention (D). Bei Ergebnissen oberhalb der Interventionsschwelle und fortgesetzter
Steroidtherapie sollte nach den Empfehlungen zum Management "prévalenter” Falle (s.u.) verfahren wer-
den (D).

5.10.2 Pravalente Patienten

Eine Wiederholungsmessung sollte nicht vor 12 bis 24 Monaten nach Erstmessung erfolgen (D). Zeigen
sich individuelle Verlaufe ohne messbaren Einfluss der Steroide auf die Knochendichte eines Patien-
ten/einer Patientin ("steroidresistent”), so sind noch groRere Untersuchungsintervalle nach individueller
Risikoabschatzung der Patientinnen mdglich (D).

5.11 Abschluss von praventiver Behandlung und Kontrolluntersuchungen

Eine Behandlung mit Bisphosphonaten uber einen Zeitraum von mehr als drei Jahren bedarf einer be-
sonderen Indikationsstellung. Effektivitdt und Risiken einer langfristigen Therapie sind zurzeit ungenu-
gend untersucht. Die Indikation zu erneuter Therapie ergibt sich aus den Ergebnissen der Nachbeobach-
tung der Patientinnen.

Wird die Steroidtherapie bei "inzidenten” oder "pravalenten” Fallen beendet, entfallt ein starker Ri-
sikofaktor. Abh&éngig von den Ergebnissen der Kontrollknochendichtemessungen, der Ausgangskno-
chendichte und dem Vorliegen weiterer starker Risikofaktoren ist tGber die Fortfihrung der Bisphospho-
nattherapie zu entscheiden.
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Wird die Steroidtherapie innerhalb von 12 Monaten wieder aufgenommen, gilt der Patient als "pra-
valenter” Fall. Wird sie spater wieder aufgenommen, erneut als "inzidenter”.

5.12 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Interaktionen:

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

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

6. Offene Fragen und Forschungsbedarf

Die Datenlage zur Fraktursenkung durch Bisphosphonate ist noch unzureichend. Alendronat zeigte bei
der Wirksamkeit auf die Knochendichte vergleichbare Ergebnisse wie Etidronat, besitzt jedoch in
Deutschland keine Zulassung fiir die Behandlungsindikation "Glukokortikoidinduzierte Osteoporose”. Auf
die Unsicherheiten hinsichtlich einer langerfristigen Behandlung mit Bisphosphonaten wurde hingewie-
sen.

Fur weitere, Substanzen wie Calcitonin, Alfacalcidol, Fluoridpraparate, Hormonersatztherapie und
Parathormon ist die Datenlage zur Beurteilung der Wirksamkeit bei der Behandlung der glukokortikoidin-
duzierten Osteoporose unzureichend. Dieses gilt im gleichen MaRe fir Kombinationen der genannten
Substanzen mit einander und insbesondere mit Bisphosphonaten.

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

Ganz unbefriedigend ist die Datenlage zur Inzidenz von Frakturen (und Sturzen) bei Patientinnen
mit einer der drei Grunderkrankungen unter Beriicksichtigung friherer oder prévalenter Frakturen, ver-
schiedener Ausgangswerte der Knochendichte und unterschiedlicher Steroiddosen (téglich, kumulativ).
Studien zur Haufigkeit der Steroidsensibilitat und zur Identifikation von steroidsensiblen Patientinnen
konnten zukunftig helfen, die individuell erheblich unterschiedlichen Osteoporoserisiken der Glukokorti-
koidpatientinnen zu bestimmen und verlassliche Therapieinterventionsschwellen zu benennen.

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

Offen ist auch die Frage, wie bei Patientinnen mit osteoporosetypischen Frakturen bei normaler
oder wenig erniedrigter Knochendichte vorgegangen werden sollte. Ist bei ihnen eine Behandlung mit
Bisphosphonaten indiziert?

In Anbetracht der gro3en Anzahl Betroffener sind weitere Studien zum oben postulierten For-
schungsbedarf durchzufihren.
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Tabelle 3

Etidronat

Empfehlungsgrad (A) fir postmenopausale Frauen im praventiven und therapeutischen Ansatz bei "Knochendichte-Outcome"; fir Manner und pramenopausale Frauen Empfehlungsgrad (A) nur im praventiven
Ansatz mit Knochendichte - Outcome; Empfehlungsgrad (D) bei "Outcome Frakturreduzierung" fur Manner, post- und pramenopausale Frauen

Studie Studientyp Dosierung S'Fudlenpopu- postme- | pramenop | Manner Ergebnisse BMD Evidenz BMD (SIGN) Ergebnisse Frakturen Evidenz Praktu-
lation gesamt n nop n n n ren (SIGN)

. . L PS* mit n=286; PS =144; |PS N=35; PS n=107 . " . . . e " . -
Adachi et al. Pooled Data intermittierend Etidr n=141 Eti. rr\]=72 Eti. n=18 Eti. " n=51 "first outcome"; In den Praventionsstudien blieb bei [fiir postmenopausale "second outcome"; Praventionsansatz: Fraktur war lediglich
J.Rheum. 2000 | Analysis aus 3 zyklisch 400mg/d q Plac n=145 Plac.n=72  |Plac.n=17  |Plac. n=56 |patientinnen mit Etidronat die Knochendichte Frauen sowohl im praventi- | Keine signifikanten Ergebnisse bei der second outcome,

avon
Praventionsstudien|f.16 d anschlieend TS n=71 TS n=19 |ann&hernd unverandert, wahrend die Patientinnen |ven, als auch im therapeuti- | Reduzierung von Wirbelkorperfrakturen in Ergebnisse nur aus
RA-Pat. n=89 Eti. n=40 TS N=6 Eti. n=10
(PS) und 2 97-500 mg Ca++ f. Etidr.n=43 Plac. n=31 Eti. n=4 Plac. n= 9 |der Placebogruppe nach 52 Wo Knochendichtever- [schen Ansatz 1++; Fur der Gesamtstudienpopulation und in der gepoolten Daten. Eine
Plac.n=46 Plac. n=2

Therapiestudien

(TS)

76 d (Ca-Dosierung
abhéngig von der
alimentéren Ca-

Zufuhr)

gastroint. Pat.
n=8
Etidr.n=2
Plac n=6

TS

* mit n=86
Etidr. n=44
Plac n=42

Davon

RA-Pat. n=12
Etidr.n=3
Plac.n=9

luste zeigten. Mittlere prozentuale Knochendichte-
differenz nach Therapie im Vergleich zur Placebo-
gruppe 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); Subgruppenanalysen fiir Manner und
pramenopausale Frauen zeigten signifikante
positive Therapieeffekte. Bei den Therapiestudien
zeigte sich ein signifikanter Knochendichtezuwachs
an der Lendenwirbelsaule nach 52 Wo von 4,8%
+/- 1,0% (p<0,001) und von 5,4% +/- 1,5 %
(p<0,001) nach 104 Wo., fur postmenopausale
Frauen von 6,3% +/- 1,7% (p<0,001). Bei Mannern
fanden sich keine Unterschiede zur Ausgangsmes-
sung. Auf Grund zu niedriger Fallzahl war eine
Auswertung fur pramenopausale Frauen nicht
maoglich.

Auswertung RA-Pat. (N=76): Knochendichtezu-
wachs: 3,9% +/- 1,0%, p< 0,001.

Auswertung gastrointestinale Pat. (N=8): Knochen-

dichtezuwachs: 3,2% +/- 1,2%; p<0,032.

Manner nur im praventiven
Ansatz 1++, im therapeuti-
schen Ansatz 1-; Flr
pramenopausale Frauen
ebenfalls nur im praventi-
ven Ansatz 1+ (sehr
geringe Studienpopulati-
on), im therapeutischen

Ansatz 1-.

Gruppe der Manner. In der Gruppe der
postmenop. Frauen betrug das RR fir
Wirbelkérperfrakturen nach Etidronatthera-
pie 0,19 (95% CI 0,04 - 0,81; mit 2 von 63 zu
11 von 65 Patientinnen). In der Gruppe der
pramenop. Frauen traten keine Wirbelkor-
perfrakturen auf. Die Reduzierung von
peripheren Frakturen erreichte in keiner der
Gruppen Signifikanz (0,77 (95% CI 0,25 -
2,35). Die Anzahl der Frakturen bei den
Patientinnen der Therapiestudien war
insgesamt fiir eine valide statistische

Auswertung zu gering.

zweite Auswertung
einer der Hauptstu-
dien ergab keine
Signifikanz der
Frakturreduzierung.
Ob diese zweite
Auswertung oder die
urspriingliche Berech-
nung Basis fir die
Ergebnisse der Meta-
Analyse waren, ist aus
den Studienangaben
nicht ersichtlich.

1-

*PS = Praventionsstudie *TS = Therapiestudie
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Tabelle 4a
Alendronat Empfehlungsgrad (A) fur glukokortikoid-behandelte Patientinnen im praventiven und therapeutischen Ansatz mit "Knochendichte-Outcome; Empfehlungsgrad (D) bei Outcome "Frakturreduzierung" auf Grund
methodischer Unzulanglichkeiten der Studien bzw. fehlender Daten.
Studie Studientyp Dosierung St_udlenpopu- postmenop ( Pramenop Manner Ergebnisse BMD Evidenz BMD (SIGN) Ergebnisse Frakturen Evidenz Frakturen
lation gesamt n n n n (SIGN)
Saag et al. NEJM [RCT; multinationa- |Alle Patienten der |n=477; Alendr. 5 |Alendr. 5 mg |Alendr. 5 mg |Alendr. "first outcome"= Knochendichtemessung mittels DXA an der | Die Wirksamkeit von Second outcome: morphometrisch | Die Inzidenz der
1998 le Muticenter- Studie erhielten mg n=161; n=82; Alendr. | n=34; Alendr. |5 mg n=45;|LWS; weitere BMD-Messorte = Oberschenkel, Trochanter [Alendronat auf die Kno- und semiquantitativ erfasste morphometrisch
Studie ; Studien-  |800-1000 mg Alendr. 10 mg 10 mg n=83; |10 mg n=30; |Alendr. und Ganzkorper ; Nach 48 Monaten zeigten sich in der 5 chendichte an der LWS Wirbelkorperfrakturen definierten Wirbelkor-
dauer 48 Monate |elementares n=157; Placebo Placcebo Placebo n=40|10 mg mg- und 10 mg-Gruppe an der LWS (5 mg-Gruppe konnte nachgewiesen perfrakturen in der
Kalzium und 250- n=159; auRerdem |[n=67 n=44; +2,1+0,3%; p<0,001/ 10 mg-Gruppe +2,9+0,3%; p<0,001) werden. Leider fehlen die Alendronatgruppe (5
500 IE Vitamin D;  |wurde im multinati- Placebo am Oberschenkel ( 5 mg-Gruppe +1,2+0,4%; p<0,01 bzw. |Signifikanzwerte fur die mg + 10 mg) war nicht
34% der Frauen onalen Arm eine n=52 p<0,001/ 10 mg-Gruppe +1,0+0,4%; p<0,01 bzw. p<0,001) [Auswertungen nach signifikant niedriger

erhielten zusétzlich
eine Ostrogen-

Substitution.

Studienpopulation
mit 2,5 mg A-
lendronat mitge-
fiihrt, bei denen nur
eine geringfugige
nicht signifikante
Zunahme der
Knochenmineral-
dichte gezeigt
werden konnte.
Anteil der RA-
Patienten an der
Studienpopulation
ca. 30%; CED-Pat.
= ca. 5%; COPD-
Pat. = ca. 3%
(Asthma-Pat. =

ca. 8%)

und am Trochanter (5 mg-Gruppe +1,1+0,3%; p<0,01 bzw.
p<0,01/ 10 mg-Gruppe +2,7+0,4%; p<0,001 bzw. p<0,001)
sowohl im Vergleich zu den Ausgangswerten als auch zur
Placebogruppe signifikante Knochenmineraldichtezunah-
men.

Die getrennten Auswertungen fiir die post- und prameno-
pausalen Frauen und die Manner zeigten an der Lenden-
wirbelsaule eindeutige Knochendichtezunahmen, allerdings
wurden fiir diese Untergruppen keine p-Werte angegeben.
80% der Patienten der Alendronat-Gruppe zeigten einen
Knochendichtezuwachs an der LWS, im Vergleich zu 45%

in der Placebogruppe.

Geschlecht und Hormonsta-

tus. 1++

als in der Placebo-
Gruppe (RR=0,6; CI=
0,1 —4,4); Es zeigte
sich ebenfalls kein
sigifikanter Unter-
schied zwischen
Alendronat-Patienten
und Placebo-
Patienten in der
Haufigkeit der semi-
quantitativ erfassten
Wirbelkorperfrakturen
(p=0.18). Grenzwerti-
ge Signifikanz bei
WK-Frakturen in der
Gruppe der postm.
Frauen
(p=0,05),allerdings bei
semiquantitativer
Beurteilung d. WK.
Haufigkeit extraver-
tebraler Frakturen in
beiden Gruppen
gleich groB (4,4%). 1-
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Tabelle 4b

Alendronat

Empfehlungsgrad (A) fur glukokortikoid-behandelte Patientinnen im praventiven und therapeutischen Ansatz mit "Knochendichte-Outcome"; Empfehlungsgrad (D) bei Outcome "Frakturreduzierung" auf Grund

methodischer Unzulanglichkeiten der Studien bzw. fehlender Daten.

X . . Studienpopu- Postmenop | Pramenop Ménner X Evidenz BMD i Evidenz Frakturen
Studie Studientyp Dosierung . Ergebnisse BMD Ergebnisse Frakturen
lation gesamt n n n n (SIGN) (SIGN)
Adachi et al. Multinationale 2,5 mg, 5 mg oder bei Beginn 560 Pat. ALN 2,5/10 ALN 2,5/10 | ALN 5/10 mg/d | In der ALN 10 mg -Gruppe verzeichneten die Fir Frauen und Insgesamt ereigneten sich im Fr vertebrale Frakturen
Arthritis & RCT; placebo- 10 mg Alendronat /d; | nach 12 Mo. 476 Pat;. | mg/d n=10; mg/d n=5; n=14; Patientinnen, die erst seit max. 4 Monaten Manner sowohl im Studienverlauf von 24 Monaten nur | (“second outcome”) konnte
Rheumatism kontrolliert; 12- und fiir alle Patien- im 2. Jahr zu Beginn | ALN5mg/d | ALN 5mg/d | ALN 5mg/d Steroide erhielten, signifikante (p< 0.05) Praventiv- als auch sehr wenige Frakturen: nach 2 eine signifikante Frakturre-
2001 monatige Fort- tinnen inkl. Placebo- | 208 Pat.; n=29; n=16; n=18; Knochendichtezuwachse von 6,8% (Wirbelsau- | im Therapieansatz Jahren i. d. Placebo-Gruppe 4/59 | duzierung gezeigt werden.
fuihrung einer Patientinnen 800- 80 % beendeten die ALN 10mg/d: | ALN 10mg/d | ALN 10mg/d le), 7,7% (Schenkelhals), 9,4% (Trochanter) und | konnte die Wirksam- | (6,8%) in den ALN-Gruppen 1/143 | Allerdings sind die Anzahl
vorangegange- 1000 mg Ca++ und Studie (n=166); =26, n=14; n=15; 2,4% (Ganzkorper); Die ALN 5mg-Gruppe keit auf die Knochen- | (0,7%)(p=0,026). Die meisten der Frakturen und das
nen Studie 250-500 IU Vitamin ALN 2,5 mg/d n=29 Place- Placebo Placebo n=19 verzeichnete geringere (jedoch nicht signifikan- | dichte nachgewiesen | traten in der Gruppe der postme- Follow-up von 24 Monaten
D pro Tag (verbliebene Pat. bo:n=25 n=17 te) Unterschiede zur Ausgangsmessung. Bei werden.1++ nopausalen Frauen auf; 6 nichtver- | gering: 1vertebrale Fraktur
wechselten in die 10 den Mannern konnte an der Wirbelsaule um ca. tebrale Frakturen ereigneten sich in den Alendronatgruppen 5
mg-Gruppe); 2% groRere Knochendichtezuwéchse verzeich- in der Placebo-Gruppe (9.8%; mg und 10 mg (n=143;
ALN 5,0 mg/d n=63; net werden als bei den Frauen (p<0,01), wobei n=61) und 8 in den ALN-Gruppen | 0,7%) versus 4 vertebrale
ALN 10 mg/d n=55; der Behandlungseffekt im Vergleich zur Place- (5,4%; n=147) (nicht signifikant). Frakturen in der Placebo-
Placebo n=61 bogruppe zwischen beiden Geschlechtern gruppe (n=59; 6,8%) mit
annahernd gleich war. Knochendichtegewinne p=0,026 ;keine ausreichende
zeigten sich auch bei pramenopausalen Frauen Signifikanz fir die Subgrup-
(Angeben zur Signifikanz wurden nicht gefun- pen Fir die peripheren
den). Frakturen konnte keine
signifikante Reduzierung
unter ALN-Therapie nach-
gewiesen werden.1-
Haderslevetal. |RCT ALN 10 mg/d; 400 IU | ALN-Gruppe n=15; ALN n=3; ALN n=7; ALN n=5; Knochendichtedifferenz an der Lendenwirbel- Die Studienpopulati- | Zu Beginn der Studie hatten 12% | Keine Aussagen zur Fraktur-
Gastroenterology Vitamin D und Ca++, | Placebo-Gruppe Placebo n=4 | Placebo n=9 | Placebo n=4 saule zwischen Therapiegruppe und Placebo- on istinsgesamt sehr | der Placebo-Gruppe vertebrale reduzierung moglich.
2000 wenn die tagliche n=17; Morbus Crohn- gruppe 5,5% (p>0,01); 6,6% (p<0,001) betrug klein. Die Ergebnisse | Frakturen und 33% der Alendro-
individuell Ca++- Patientinnen die Differenz bei Messung an der Gesamtwir- zur Wirksamkeit auf nat-Gruppe (p=0,60). Im Verlauf
Aufnahme < belsaule. ie Knochendichtezuwachse zeigten die Knochendichte der Studie ereigneten sich in der
1000mg/d; Placebo- sich in allen drei Subgruppen. BMD-Zuwachs an | sind allerdings Placebogruppe 2 und in der Alen-
gruppe erhielt der Hifte 3,2% (p=0,08). konsistent mit den dronat-Gruppe 1 neue Wirbelkor-
Vitamin D und Ca++ Daten von Adachi perfraktur. Keine verwertbaren
entsprechend tiber (s.0.) 1+ Aussagen zu peripheren Fraktu-
12 Monate ren.
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Tabelle 5a

Risedronat

Empfehlungsgrad (A) fir Manner und postmenopausale Frauen mit "Knochendichte-Outcome" Empfehlungsgrad (A) fir Manner und postmenopausale Frauen mit "Knochendichte-Outcome" Empfehlungsgrad (D) bei

Outcome "Frakturreduzierung" auf Grund methodischer Unzuléanglichkeiten der Studien bzw. fehlender Daten.

Studienpopu-
postme- |Pramenop | Ménner Evidenz BMD Evidenz Frakturen
Studie Studientyp Dosierung |[la-tion gesamt Ergebnisse BMD Ergebnisse Frakturen
N nop n n n (SIGN) (SIGN)
Reid et al. J.Bone |RCT; Studien- [2,5 mg/d oder |N=290; 2,5 mg/d 2,5 mg/d 2,5 mg/d |"first outcome" Die mittlere gemessen Knochendichte war nach 12 |Fur Manner und |"second outcome" Innerhalb der 12 Studienmonate Die Wirksamkeit von
Miner.Res. 2000 |dauer 12 5 mg/d und Ris 2,5 mg n=48; n=9; n=37; Monaten bei den Patientinnen der Placebogruppe an Lendenwirbel- | postmenopausa- |erlitten 9 von 60 (15%) Placebo-Patientinnen und 3 Risedronat in Bezug auf|
Monate, zusétzlich auch |n=94; 5,0 mg/d 5mg/d n= |5mg/d |sé&ule, Oberschenkel und Trochanter unverandert. Unter Risedronat |le Frauen konnte [von 60 Patientinnen (5%) in jeder Dosisgruppe neue |die Reduzierung der
ausschlief3lich |in der Placebo- |Ris 5 mg/d n=55; 9; n=36; 5 mg/d betrug die Verbesserung gegenuiber Placebo an der LWS unter Therapie  |Wirbelkdrperfrakturen. Die Abnahme an Wirbelséaulen- |Haufigkeit von vertebra-
Therapieansatz | gruppe in 400 |n=100; Placebo Placebo Placebo |2,7% +/- 0,67% (p<0,05), am Schenkelhals 1,9% +/- 0,67% mit 5mg/d frakturen gegeniber Placebo betrug 70% (p=0,125) len bzw. peripheren
mit Patientin- U Vitamin D Placebo n=96 n=53 n=7 n=36 (p<0,01) und am Trochanter 1,6% +/- 0,81% (p<0,05). In der 2,5 Risedronat eine |[sowohl in der 2,5 mg-Gruppe als auch in der 5 mg- Frakturen konnte nicht
nen, die bereits |und 1000 mg mg-Gruppe erreichten die Knochendichtedifferenzen zur Placebo- |signifikante Gruppe.Nur wenn beide Dosisgruppen gemeinsam abschlieBend belegt
seit mindestens | Ca++. Die 2,5 gruppe keine Signifikanz. Die Wirksamkeit konnte fur die Gruppe Knochendichte- |ausgewertet werden ergab sich fiir die Frakturreduzie- (werden.1-
6 Monaten mg-Gruppe der Mannern und postmenopausalen Frauen nachgewiesen zunahme rung eine Signifikanz von p= 0,042. Nicht vertebrale
Steroide wurde nach 6 werden. Die Gruppe der behandelten pramenopausalen Frauen nachgewiesen Frakturen traten in &hnlicher skelettaler Verteilung bei
erhalten haben. | Monaten in die wurde fiir relevante Ausagen als zu klein angesehen. werden. 1++ 6 Patientinnen in der Placebogruppe, bei 8 in 2,5 mg-
5 mg-Gruppe Gruppe und 8 in der 5mg-Gruppe auf. Beziglich der
uberfihrt. Frakturhaufigkeit wurden ohne weitere Erlauterungen
nur jeweils ca. ein Drittel der Placebo- bzw. Therapie-
gruppen ausgewertet.
Wallach et al. RCT; Studien- |s.o. N=518; 2,5 mg/d n=(2,5 mg/d 2,5 mg/d |"first outcome" Unter Risedronat 5 mg/d betrug die Verbesserung Fir Manner und |Ergebnisse siehe auch oben; Im Praventionsarm der |Die Daten beider
Calcified Tissue daten von Reid 2,5 mg/d n=165;|79; n=25; n=61; 5 |gegeniber Placebo an der LWS 2,9% (p<0,001), am Schenkelhals [postmenopausa- |Studie konnte eine Frakturreduzierung von 71% (3 Studienarme wurden
Int. 2000 et al.(s.0.) plus 5mg/d n=174; 5mg/d 5mg/d mg/d 2,8% (p<0,001) und am Trochanter 2,8% (p<0,001). Am distalen le Frauen konnte |Frakturen in der Risedronatgruppe gegeniiber 9 post hoc zusammenge-
zusétzlich dem Placebo n=170 |n=88; n=23; n=63; Radius konnte in der 5 mg-Gruppe die Knochendichte konstant unter Therapie Frakturen in der Placebogruppe, p=0,07). Beide fuhrt.Der Nachweis der
Préaventivarm Placebo Placebo Placebo |gehalten werden, wéahrend die Patientinnen der Placebo-Gruppe mit 5 mg/d Therapiearme zusammengenommen erreichen Frakturreduzierung
(Studie von n=88 n=22 n=60 signifkant Knochenmasse verloren. Die 2,5 mg-Dosis zeigte Risedronat eine |statistische Signifkanz in der 5mg-Gruppe p=0,01. konnte wegen methodi-
Cohen(Tab.5b)) insgesamt eine geringere Wirksamkeit und erreichte nur an der signifikante Allerdings wurden auch in diese gemeinsame Auswer- |scher Unzulanglichkei-
(Patientinnen, Lendenwirbelséule im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine signifi- Knochendichte- [tung der Daten aus Praventions- und Therapiearm nur |ten fir Risedronat nicht
die weniger als kante Knochendichtezunahme. Die positiven Behandlungseffekte zunahme 2 Drittel bzw. die Hélfte der Patientinnen eingeschlos- |abschlielend erbracht
3 Monaten auf die Knochendichte erreichten sowohl im Therapiearm als auch |nachgewiesen sen. werden.1-
Steroide im Praventivarm Signifikanz. Statistisch valide Aussagen fir werden. 1++
erhalten haben) pramenopausale Frauen sind auf grund der niedrigen Anzahl
mit sonst untersuchter Frauen in dieser Gruppe nicht maoglich.
gleichem
Studiendesign
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Tabelle 5b

Risedronat

fehlender Daten

Empfehlungsgrad (A) fir Manner und postmenopausale Frauen bei "Knochendichte-Outcome" Empfehlungsgrad (D) bei Outcome "Frakturreduzierung" auf Grund methodischer Unzulénglichkeiten der Studien bzw.

Studienpopu- | Postmenop | Pramenop Manner Evidenz Frakturen
Studie Studientyp | Dosierung Ergebnisse BMD Evidenz BMD (SIGN) Ergebnisse Frakturen
lation gesamt n n n n (SIGN)
Cohen et al. RCT; Studie mit {2,5 mg/d oder [N=228 ; 2,5 mg/d 2,5 mg/d 2,5 mg/d "first outcome" Fir Manner und postme- |"second outcome" Die Wirksamkeit von
Arthritis & Rheu- | Praventionsan- |5 mg/d und 2,5 mg/d n=75; n=33; n=17; n=25; In der Placebo-Gruppe verloren die Patientinnen in den ersten 12 nopausale Frauen Nicht vertebrale Frakturen traten in |Risedronat in Bezug
matism 1999 satz mit Patien- |zusatzlich 5mg/d n=76; 5 mg/d n=35; |5mg/d n=14; |5 mg/d n=27; [Monaten an der Lendenwirbelsaule, am Schenkelhals undam Tro- konnte unter Therapie ahnlicher skelettaler Verteilung bei |auf die Reduzierung
tinnen, die seit |auch in der Placebo n=77 Placebo n=37 |Placebo n= 15 |Placebo n=25 |chanter ca. 3% der Ausgangsknochendichte. Im Vergleich zur Place- |mit 5 mg/d Risedronat 4 Patientinnen in der Placebogrup- |der Haufigkeit von
hochstens 3 Placebogrup- bo-Gruppe zeigten sich in der 5mg-Gruppe Knochendichtedifferenzen |eine signifikante Kno- pe, bei 3 in 2,5 mg-Gruppe und 3 in |vertebralen bzw.
Monaten pe 500 mg an der Lendenwirbelsaule von 3,8% +/- 0,8%, am Schenkelhals 4,1% |chendichtezunahme der 5mg-Gruppe auf. Fiir die 5 mg- |peripheren Frakturen
Steroide Ca++ +/- 1,0% und am Trochanter 4,6% +/- 0,8% (fur alle p<0,001). Die nachgewiesen werden. |Gruppe ergab sich im Vergleich zur |konnte nicht ab-
erhalten Veranderungen in der 2,5 mg-Gruppe waren nicht signifikant. In der 1++ Placebo-Gruppe mit 5,7% zu 17,3% |schlieRend belegt
Subgruppenanalyse zeigten sich ahnliche signifikante Ergebnisse fir eine nicht signifikante Frakturredu- |[werden.1-
Manner und postmenopausale Frauen. Bei den pramenopausalen zierung von 71% (p=0,072).Dieser
Frauen sank die Knochendichte an der Lendenwirbelséule in der Trend konnte auch in der Subgrup-
Placebo-Gruppe signifikant, wahrend in der 5mg-Gruppe die mittleren pe der Manner und der postmeno-
Knochendichtewerte nach 12 Monaten konstant geblieben waren. pausalen Frauen gesehen werden.
Diese Effekt zeigte sich an allen Messorten, erreichte jedoch keine Keine der pramenopausalen Frauen
statistische Signifikanz. erlitt eine vertebrale Fraktur.
Eastell et al. RCT; Therapie- |mit2,5mg/d [n=120; 2,5 mg n=120; n=0 n=0 Die Knochendichte wurde alle 12 Wo gemessen. Nach 97 Wochen Die Knochendichtezu- keine Daten -
Osteoporosis Int. |ansatz mit Pat., |oder 15 mg n=40; 15mg Patientinnen zeigte sich ein signifkanter Knochendichteunterschied zischen der 2,5 |wéchse erreichten nicht
2000 die bereits zyklisch in 2 |n=40; Placebo mit Rheuma- mg-Gruppe und der Placebo-Gruppe an der Lendenwirbelsaule und an allen Messorten
langfristig von 12 n=40 toider Arthritis am Trochanter. Der Knochendichteunterschied war in der 15 mg- statistische Signifikanz.
Steroide Wochen; Gruppe nur am Trochanter signifikant. Der Unterschied ziwschen den |1+
erhalten; 2 ohne Vitamin beiden Therapiegruppen war nicht signifikant. Im Follow-up nach

Jahre Therapie
mit 1 Jahr
Follow-up ohne

Behandlung

D und

Kalzium

Therapieende zeigten alle beide Therapiegruppen und die Placebo-
Gruppe Knochendichteverluste. Im Trend verloren die Patientinnen
der Therapiegruppen mehr Knochenmasse als die Placebo-
Patientinnen. Signifikanz erreichte dieser Knochendichteverlust jedoch

nur in der 15mg-Gruppe an der Lendenwirbelsaule.
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Tabelle 6

Pamidronat i.v.

Empfehlungsgrad: Zu diesem Zeitpunkt kann die Therapie der GIOP mit intravends verabreichtem Pamidronat nicht generell empfohlen werden.

Studie

Studientyp

Dosierung

Studienpopu-
lation gesamt n

postmenop
n

pramenop
n

Manner
n

Ergebnisse BMD

Evidenz BMD (SIGN)

Ergebnisse Frakturen

Evidenz Frakturen
(SIGN)

Boutsen et al.,
Calcf Tissue Int,
1997

Boutsen et al.,
J Bone Mineral

Research 2001

RCT, nicht verblin-
det

RCT, nicht verblin-
det

Initial zu Studien-
und Steroidthera-
piebeginn 90 mg
Pamidronat i. v. in
der Therapiegruppe
800 mg Ca ++in
Therapie- und

Kontrollgruppe

Gruppe A: erhalt
einmalig initial 90
mg i.v; Gruppe B
erhalt 30 mg
Pamidronat alle 3
Monate und Gruppe
C erhalt ausschlie3-
lich 800 mg Ca++
taglich, die die
Patienten der
anderen beiden
Gruppen als
Basisimedikation

ebenfalls erhalten

n= 32 ; auswertbar
in der Therapie-
gruppe n= 14 und
in der Kontroll-
gruppe n=13;
Verteilung der
Grunderkrankun-
gen auf Therapie-
bzw. Kontrollgrup-
pe:

TG: 4 PMR, 3 AT, 3
RA, 2 CED,

2 andere

KG: 5 PMR, 2 AT,
3RA, 3 andere

n=27;
je Gruppe

9 Patienten

Therapie-
gruppe: n=10
(davon 3 mit
zeitgleicher
Ersatzhor-
montherapie)
Kontroll-
gruppe: n=9
(davon 2 mit

HRT)

n=3 je
Gruppe,
davon je 1
Patientin mit

HRT

TG:n=1
KG: n=2

n=1je

Gruppe

TG: n=3
KG: n=2

n=4 je

Gruppe

"first outcome"; Knochendichtemessung mittels DXA
(Variationskoeffizienten: zwischen 0,75% und 0,82%) an L1-
L4, Schenkelhals, "Total hip”, Trochanter, Intertrochanter
und Ward'sches Dreieck initial zu Studienbeginn und nach
3, 6, 12 Monaten. Praventionsansatz, bei dem Patienten,
die erstmals Steroide erhalten (10-80 mg/ Tag), parallel
Pamidronat i. v. erhielten.

Ergebnisse:

Signifikante Knochendichtezunahme nach 12 Monaten in
der Therapiegruppe an der Lendenwirbelsaule um 3,6% und
am Schenkelhals um 2,2%, wogegen sich in der Kontroll-
gruppe an beiden Messorten die Knochendichte um 5,3%
signifikant reduzierte.

Die Vertraglichkeit der Infusionstherapie war gut. Keiner der
Patienten entwickelte Fieber oder Myalgien.s Es traten
keine Thrombophebitiden auf. Je ein Patient jeder Gruppe
entwickelte eine Hypercalciurie, jedoch bei gleichzeitiger
bekannter natriumarmer Ernahrung.

Studienfragestellung: Welche Dosierung von Pamidronat i.v.
hat den positiveren Effekt auf die Entwicklung der Knochen-
dichte unter Steroidtherapie (Grunderkrankungen: tiberwie-
gend Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (2
RA-Patienten in der Dosierungsgruppe "alle 3 Monate” , 2
CED Patienten in der Einzeldosisgruppe)

Ergebnisse: Es zeigten sich signifikante Knochendichtezu-
nahmen nach 12 Monaten bei beiden Pamidronat Therapie-
regimen (an der Lnedenwirbelsaule 1,7 % in Gruppe A und
2,3% in Gruppe B, am Schenkelhals je 1,2% und an der
"Total hip"-Region 1,0% bzw. 2,6%; Unterschiede der
Therapieregime untereinander jedoch nicht signifikant). Die
Gruppe verlor im gleichen Zeitraum signifikant Knochen-
dichte: -4,6% an der Lendenwirbelsaule und —3,1% am

Schenkelhals.

Studienqualitat ist hoch.
Jedoch ist die Studienpopu-
lation sehr klein. Eine
evidenzbasierte Empfeh-
lung kann auf Basis dieser
Studie nicht ausgesprochen

werden.

Im Vordergrund dieser
Studie steht der Vergleich
der Pamidronat-
Therepieregime, einmalige
initiale Gabe oder alle 3
Monate Gber 12 Monate
Gesamtdauer. Es zeigte
sich keine signifikant
unterschiedliche Wirkungen
auf die Knochendichte. Eine
Knochendichtezunahme
unter Pamidronat im
Vergleich zu Ca++ ist
evident, jedoch wiederum

zu kleine Studienpopul.

R6-Aufnahmen der seitlichen Brust-
und Lendenwirbelséule wurden
erstellt und nach asymptomatischen
vertebralen Frakturen gesucht
(Bewertung nach Minne et aIA)A
Nach 12 Monaten zeigten sich nach
erneuter Bewertung in keiner der
beiden Gruppen morphologisch
neuaufgetretene Wirbelfrakturen.
Allerdings erlitt eine postmenopau-
sale Patientin (ohne HRT) der
Kalziumgruppe nach 6 Monaten

eine atraumatische Wirbelfraktur.

Siehe Studienbeschreibung oben;
Studiendesign identisch. Im Verlauf
dieser Studie fanden sich keine
morphologisch diagnostizierten

Wirbelfrakturen.

Keine Wertung der
Frakturergebnisse

mdoglich

Keine Wertung der
Frakturergebnisse

mdoglich
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