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GESUNDHEIT | SANTE

Osteoporose:
Behandlung

PD DR. MED. CHRISTIAN MEIER

Osteoporotische Frakturen fihren oft zu Pflege-
bediirftigkeit und sind mit einer erhéhten Morta-
litdt assoziiert. Medikamente kénnen den Knochen-
abbau bremsen und den Knochenanbau stimulieren
— es ist nachgewiesen, dass sie das Auftreten von

Wirbelfrakturen reduzieren.

.ie Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung,
L/ die durch eine geringe Knochenmasse und Verschlech-
terung der Knochenarchitektur charakterisiert ist und damit
mit einer erhdhten Knochenbriichigkeit beziehungsweise
einem erhdhten Frakturrisiko einhergeht. Die klinische Be-
deutung der Osteoporose ergibt sich aus den Komplikatio-
nen, den osteoporotischen Frakturen. Die am meisten betrof-
fenen Skelettregionen flr osteoporotisch bedingte Frakturen
sind Wirbelkdrper, proximaler Femur, Humerus und distaler
Radius [1].

Die osteoporotische Fraktur

Die Wahrscheinlichkeit, im Lauf des Lebens eine osteoporo-
tische Fraktur zu erleiden, betragt in der Schweiz im Alter
von 50 Jahren flr die Frau 50 und fir den Mann 20 Prozent
[2]. Dieses Frakturrisiko ist vergleichbar mit denjenigem in
anderen industrialisierten Staaten. Die Inzidenz von Wirbel-
und Huftfrakturen nimmt mit dem Alter exponentiell zu.
Verschiedene Faktoren sind firr die Unterschiede in der Pra-
valenz und Inzidenz der osteoporotischen Frakturen zwischen
Frauen und Mannern verantwortlich. Einige der zugrunde
liegenden Unterschiede sind die geringere Lebenserwartung
von Mannern, die menopausebedingte Ovarialinsuffizienz
bei Frauen sowie geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Knochengeometrie und bei Knochenumbauvorgangen.
Osteoporotische Frakturen sind mit einer Einschrankung
der Lebensqualitat und der Alltagsfahigkeit (Pflegebedurftig-
keit) assoziiert sowie mit einer erhohten Mortalitat. In Anbe-
tracht der Morbiditdt und Mortalitdt der osteoporotischen
Frakturen, insbesondere der Frakturen des proximalen
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Abklarung und medikamentodse

Ostéoporose: clarification et traitement médicamenteux

Les fractures ostéoporotiques entrainent souvent
un risque de dépendance et sont associées a une
mortalité accrue. Les médicaments peuvent inhiber
la dégradation de la densité osseuse, stimuler la
formation de la masse osseuse et réduire 'apparition

de fractures vertébrales.

J ostéoporose est une maladie systémique du squelette.
1/ Elle se caractérise par une faible masse osseuse et la
péjoration de l'architecture osseuse associée a une friabilité
0SSeuse accrue et, par conséquent, a une augmentation du
risque fracturaire. La signification clinique de |'ostéoporose
résulte des complications, des fractures ostéoporotiques. Le
corps vertébral, le fémur proximal, I'humérus et le radius dis-
tal sont les parties du squelette les plus touchées par les
fractures ostéoporotiques [1].

La fractures ostéoporotique

En Suisse, la probabilité d'une fracture ostéoporotique est de
50% pour les femmes de cinquante ans, contre 20% pour
les hommes du méme &ge [2]. Ce risque de fracture est
comparable avec celui des autres pays industrialisés. L'inci-
dence des fractures vertébrales et de la hanche augmente
de maniére exponentielle avec 'age.

Divers facteurs sont a I'origine des différences homme-
femme dans la prévalence et I'incidence des factures ostéo-
porotiques. Ces différences peuvent notamment s'expliquer
par la plus courte espérance de vie des hommes, l'insuffi-
sance ovarienne des femmes en raison de la ménopause,
ainsi que certaines différences définies par le sexe, dont la
géométrie osseuse et les processus de transformation
osseuse.

Les fractures ostéoporotiques sont associées a une res-
triction de la qualité de vie et de la capacité a gérer le quoti-
dien (le risque de dépendance), ainsi qu'a une mortalité
accrue. Eu égard a la morbidité et a la mortalité des fractures
ostéoporotiques, en particulier des fractures du fémur proxi-



Femurs, stellt die Osteoporose auch eine zunehmende oko-
nomische Belastung unseres Gesundheitswesens dar.

Knochensubstanzverlust in der zweiten
Lebenshalfte

Die Knochenmasse in einem bestimmten Alter wird durch
den Knochenmassenaufbau wahrend der Adoleszenz und
dem frihen Erwachsenenalter sowie dem Ausmass des
anschliessenden altersbedingten Knochenmassenverlustes
bestimmt.

Die maximale Knochenmasse, die in der Regel gegen Ende
des zweiten Lebensjahrzehntes erreicht wird, ist bei Frauen
wie Mannern gleichermassen abhéngig von genetischen
Faktoren, den Sexualhormonen, dem Lebensstil, der mecha-
nischen Belastung (kdrperliche Aktivitdt) und der Exposition
von Risikofaktoren. Der genetische Einfluss spielt die gross-
te Rolle beim Erreichen der maximalen Knochenmasse.

Die hauptsachlichen Ursachen fir den Knochensubstanz-
verlust in der zweiten Lebenshélfte ist bei Frauen der Ostro-
genmangel in der Menopause und bei beiden Geschlechtern
Alterungsprozesse, Lebensstil und Umweltfaktoren sowie
Krankheiten, die zu einem vermehrten Knochensubstanzver-
lust fuhren.

Im Alter steht eine Unterversorgung mit Calcium und
Vitamin D im Vordergrund, welche mit einem beschleunigten
Knochenabbau einhergeht. Bei den Frauen Gberwiegt die pri-
mare Form der Osteoporose infolge Menopause und des
Alterns, die sekundédren Formen sind seltener. Bei Mannern
finden sich in zirka 50 Prozent sekundare Formen von Osteo-
porose (v.a. Androgenmangel, Steroidtherapie sowie Uber-
funktion der Nebenschilddrisen) [3, 41.

Diagnostik

Im frihen Stadium verursacht die Osteoporose keine Symp-
tome. Die Abschatzung des Osteoporoserisikos ohne bereits
eingetretene Fraktur ist schwierig, zumal bislang keine aus-
reichend sensitive Untersuchungsmethode zur Friherken-
nung einer Osteoporose zur Verfligung steht [5].

Folgende Diagnosemethoden werden eingesetzt:

= Densitometrie: Die WHO hat auf der Basis epidemiologi-
scher Daten die Osteoporose der Frau nach der gemes-
senen Knochendichte definiert (T-Score =-2.5 SD). Zuséatz-
lich erlaubt die Bestimmung des Mineralgehaltes, das
Frakturrisiko zu beurteilen. Die Knochendichte ist als kon-
tinuierlicher Risikofaktor anzusehen: Je tiefer die Knochen-
dichte, desto hoher das Frakturrisiko. Eine Densitometrie
wird bei erhohter Frakturgefahrdung entsprechend dem
individuellen Risikoprofil (z.B. Alter, vorbestehende Frak-
turen oder Steroidtherapie) empfohlen.

Osteoporotischen Frakturen treten haufig am Wirbelkdrper, proxima-

len Femur, Humerus und distalen Radius auf. | Le corps vertébral,

mal, I'ostéoporose représente une part de plus en plus
importante des dépenses du systeme de santé.

La perte de la substance osseuse dans la seconde
partie de la vie

A un certain age, la masse osseuse est définie par la forma-
tion de la densité osseuse a l'adolescence et a I'entrée dans
I'dge adulte, ainsi que par I'ampleur de la perte de masse
osseuse en raison de |'age.

La masse osseuse maximale, en général atteinte vers 20
ans, dépend pour les femmes comme pour les hommes, des
facteurs génétiques, des hormones sexuelles, du style de
vie, de la sollicitation mécanique (activité physique) et de
I'exposition a des facteurs de risques. Linfluence génétique
joue le réle le plus important dans la formation maximale de
la masse osseuse.

Pour les femmes, la principale cause de la perte de subs-
tance osseuse au cours de la seconde partie de la vie est le
manque d’cestrogénes au cours de la ménopause. Pour les
deux sexes, le vieillissement, le style de vie ét les facteurs
environnementaux tels que les maladies entrainant une perte
croissante de la substance osseuse sont les principales cau-
ses de 'ostéoporose.

Le manque de calcium et de vitamine D est une cause
majeure, accompagné par une déminéralisation osseuse
accélérée. Les femmes sont principalement atteintes de la
forme primaire de I'ostéoporose, suite a la ménopause et au
vieillissement, les formes secondaires étant plus rares. Pour
les hommes, I'ostéoporose apparait dans environ 50% des
cas sous une forme secondaire (entre autres le manque
d'androgénes, la thérapie stéroidienne ainsi qu’un fonction-
nement parathyroidien trop important) [3, 4].
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= Konventionelles Rontgenbild: Die Knochenstruktur im
konventionellen Rontgenbild mit Verminderung der Trabe-
kel oder Deformationen von Wirbelkérpern kann hinwei-
send sein, ob allenfalls eine Osteoporose vorliegt. Die
Diagnose einer Osteoporose kann aber ohne Vorliegen
von Wirbelfrakturen mit dem Réntgenbild nicht gestellt
werden. Erst bei Knochensubstanzverlust von mehr als
30 Prozent der Ausgangsmasse lasst sich eine Osteopo-
rose vermuten. Ein Réntgenbild wird bei Verdacht auf
Vorliegen von Wirbelkdrperfrakturen empfohlen.

o Laboruntersuchungen: Bei neu diagnostizierter Osteo-
porose ist eine Laboruntersuchung zum Ausschluss einer
sekundéaren Osteoporose angezeigt. Ein erhdhter Knochen-
umbau (gemessen mittels biochemischer Marker in Se-
rum oder Urin) wird als unabhangiger Risikofaktor fir os-
teoporotische Frakturen und auch als Kriterium fiir das
Ansprechen auf eine Osteoporosetherapie angesehen.

Osteoporotische Frakturen schréanken die Lebensqualitét und die All-

tagsfahigkeit ein. | Les fractures ostéoporotiques restreignent la

qualité de vie et la capacité a gérer le quotidien. Foto/Photo: Photocase

Evaluation des Frakturrisikos

Die Knochendichtemessung stellt den Eckstein der Diagno-
se der Osteoporose dar. Neben Alter und Knochenmineralge-
haltswerten tragen vorbestehende Wirbelfrakturen, eine er-
héhte Knochenabbaurate, ein niedriges Kérpergewicht (BMI
<20) sowie eine Sturzanamnese unabhdngig der Knochen-
dichte zum Frakturrisiko bei. Bei einer einzelnen Fraktur
besteht beispielsweise ein dreifach erhohtes Risiko einer
neuen Wirbelfraktur, bei zwei Frakturen ein zehnfach und bei
= 3 Wirbelfrakturen ein liber zwanzigfach erhdhtes Risiko [6].
Die heute zur Verfligung stehenden epidemiologischen Daten
erlauben eine multifaktorielle Risikobeurteilung, die Evalua-
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Diagnostic

A un stade précoce, I'ostéoporose ne provoque aucun symp-
tome. Il est difficile d'en évaluer le risque sans fracture préa-
lable, d'autant plus qu’on ne dispose jusqu’ici d'aucune mé-
thode d'examen qui permet le diagnostic précoce d'une
ostéoporose [5].

Voici les différentes formes de diagnostic employées:

= La densiométrie: LOMS a défini I'ostéoporose de la femme
sur la base de données épidémiologiques d'aprés la den-
sité osseuse mesurée (T-Score =-2.5 SD). Celle-ci permet
d'étudier la quantité de calcium contenue dans les os et
d'évaluer le risque de fracture. La densité osseuse doit
étre considérée comme un facteur de risque continu:
plus elle est basse, plus le risque de fracture s'accroit.
Une densitométrie est conseillée en cas de risque frac-
turaire accru, selon le profil de risque individuel (par ex.
I'age, les fractures antérieures ou la thérapie stéroide).

= Une radiographie conventionnelle: Une radiographie
conventionnelle de la structure osseuse avec une diminu-
tion des trabécules ou la déformation des corps verté-
braux peut indiquer une éventuelle ostéoporose. Mais
une radiographie ne permet pas de poser le diagnostic
d’une ostéoporose sans |'existence de fractures vertébra-
les. C'est seulement en cas de perte de substance
osseuse de plus de 30% de la masse originelle que I'on
peut suspecter une éventuelle ostéoporose. Une radio-
graphie est conseillée lorsqu’il existe une suspicion de
fracture des corps vertébraux.

= Les analyses de laboratoire: Dans le cas d'une ostéopo-
rose diagnostiquée, des analyses de laboratoire sont indi-
quées pour exclure une éventuelle ostéoporose secon-
daire. Une transformation osseuse importante (mesurée
au moyen d’'un marqueur biochimique dans le sérum ou
I"'urine) est considérée comme un facteur de risque indé-
pendant de fracture ostéoporotique.

L’évaluation du risque fracturaire

La mesure de la densité osseuse représente la pierre angu-
laire d'un diagnostic d'ostéoporose. En plus de I'age et des
valeurs de la densité minérale osseuse, les fractures verté-
brales préexistantes, une déminéralisation osseuse accrue,
un indice de masse corporelle bas (IMC <20) ainsi qu’'une
anamnese des chutes indépendante de la densité osseuse
contribuent a I'augmentation du risque de fracture. En cas de
fracture isolée, le risque d'une nouvelle fracture vertébrale
est multiplié par trois, aprés deux fractures par dix, et avec
=3 fractures vertébrales le risque devient vingt fois plus
élevé [6].



tion des individuellen Frakturrisikos kann mit dem «WHQO
Fracture Risk Assessment Tool» (FRAX®) erfolgen [7]. Seit
2009 sind Risikoberechnungen basierend auf epidemiologi-
schen Daten der Schweiz verfugbar.

Die Entscheidung zu einer medikamentodsen Behandlung
der Osteoporose ergibt sich also nicht alleinig auf der Basis
der Knochendichtemessung, sondern muss im Kontext aller
Befunde und Risikofaktoren geféllt werden, unter Berlick-
sichtigung des individuellen Frakturrisikos.

Medikamentose Therapie

Die Prévention der Osteoporose umfasst nichtmedikamen-
tése und medikamentdse Massnahmen zum Aufbau und
Erhalt einer normalen Knochendichte. Im Folgenden wird auf
die medikamentdse Therapie eingegangen (nichtmedika-
mentdse Massnahmen vgl. Artikel Bischoff-Ferrari, Swanen-
burg und Gut in dieser Ausgabe).

Durch die Entwicklung neuer Wirksubstanzen zur Be-
handlung der Osteoporose steht dem behandelnden Arzt
heute eine breite Palette von Medikamenten zur Verfligung.
In den letzten 15 Jahren sind zahlreiche grosse placebokon-
trollierte Doppelblindstudien publiziert worden. Dabei konnte
fur verschiedene medikamentdse Wirkprinzipien eine signifi-
kante Reduktion der Inzidenz vertebraler Frakturen und zum
Teil nichtvertebraler Frakturen gezeigt werden [8].

Pathophysiologisch Uberwiegt bei postmenopausalen
Frauen ein verstarkter Knochenabbau mit einer nur ungent-
genden Kompensation durch eine Zunahme der Knochenan-
baurate. Daraus resultiert ein Verlust an Knochenmasse sowie
eine Beeintrachtigung der trabekuldren Mikroarchitektur.

Knochenabbau bremsen

In Anbetracht dieser pathophysiologischen Mechanismen
werden in der Therapie der Osteoporose vorwiegend Sub-
stanzen eingesetzt, die den Knochenabbau bremsen und
damit den weiteren Knochensubstanzverlust verhindern. Zu
dieser Gruppe der Medikamente gehéren die Ostrogener-
satzbehandlung, die selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modula-
toren, Calcitonin und vor allem die Bisphosphonate.
Bisphosphonate (Alendronat, Ibandronat, Risedronat, Zo-
ledronat) sind synthetische Pyrophosphatanaloga, deren Haupt-
wirkung auf einer Hemmung der osteoklastenvermittelten
Knochenresorption beruht [9]. Die antiresorptive Wirkung
setzt rasch nach Beginn einer Bisphosphonattherapie ein.
Die Therapiedauer hangt vom angestrebten Therapieresultat
ab, generell wird heute eine mindestens drei- bis funfjahrige
Bisphosphonatbehandlung empfohlen.

Medikamentose Wirkprinzipien kénnen die Inzidenz vertebraler Frak-

diminuent I'in-

turen signifikant reduzieren. | Cer s principes actif

brales. Foto/Photo: Photocase

cidence des fractures ve

Les données épidémiologiques actuelles permettent une
évaluation multifactorielle du risque, I'évaluation du risque
fracturaire individuel peut étre faite avec le «WHQO Fracture
Risk Assessment Tool» (FRAX®) [7]. En Suisse, on dispose
depuis 2009 de calculs de risque basés sur les données épi-
démiologiques.

La décision d'instaurer un traitement médicamenteux de
|'ostéoporose n'intervient donc pas uniguement sur la base
de la mesure de la densité osseuse, mais doit étre prise en
tenant compte de tous les résultats et facteurs de risque, et
sur la base des risques fracturaires individuels.

Le traitement médicamenteux

La prévention de l'ostéoporose comprend des mesures
médicamenteuses et non médicamenteuses pour la forma-
tion et le maintien d'une densité osseuse normale. Les lignes
qui suivent traitent du traitement médicamenteux (mesures
non médicamenteuses cf. Bischoff-Ferrari Swanenburg et
Gut dans cette édition).

Grace au développement de nouvelles substances acti-
ves pour le traitement de |'ostéoporose, le médecin traitant
dispose d'une large palette de médicaments. Au cours des
15 dernieres années, on a publié de nombreuses études pla-
cebo contrélées en double-aveugle. On a pu ainsi démontrer
que certains principes actifs diminuaient de maniere consi-
dérable I'incidence des fractures vertébrales et en partie des
fractures non vertébrales [8].

Du point de vue physiopathologique, une déminéralisa-
tion osseuse accrue prédomine chez les femmes post-méno-
pausées, avec une compensation insuffisante pour parvenir
a augmenter le taux de formation osseuse. Il en résulte une
perte de la masse osseuse, ainsi qu’une atteinte de la micro-
architecture trabéculaire.

Freiner la déminéralisation osseuse

En considérant ces mécanismes biopathologiques, le traite-
ment de |'ostéoporose utilise essentiellement des substan-
ces freinant la déminéralisation osseuse et inhibant la perte
de substance osseuse. Le traitement de substitution hormo-
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Knochenanbau stimulieren

Ist die Osteoporose stark fortgeschritten und hat bereits eine
betrachtliche «Verdinnung» des Trabekelnetzwerkes statt-
gefunden, konnen unter Umstéanden mit antiresorptiv wir-
kenden Substanzen weitere Frakturen nicht verhindert wer-
den.

Die Behandlung mit Teriparatid stellt hier eine Moglichkeit
dar, durch die knochenanbaustimulierende Wirkung (Osteoblas-
tenstimulation) einen Zuwachs an Knochensubstanz zu er-
reichen [10]. Teriparatid ist ein biotechnologisch hergestelltes
aktives Fragment des endogenen Parathormons, als Peptid-
fragment muss das Praparat parenteral (subkutan) verab-
reicht werden. Der Einsatz ist limitiert fir die Behandlung
von Patienten mit manifester Osteoporose und hohem Frak-
turrisiko, insbesondere bei Patienten mit ungentgendem
beziehungsweise fehlendem Ansprechen auf herkdmmliche
antiresorptive Therapien.

Die Behandlung der Osteoporose sollte unter Berlcksich-
tigung des Frakturrisikos, des Nebenwirkungsprofils und der
dokumentierten Wirksamkeit der verschiedenen Heilmittel
individuell auf den einzelnen Patienten zugeschnitten sein.
Vor Einleitung einer spezifischen Therapie sollte klinisch und
laborchemisch das Vorliegen einer sekundaren Osteoporose
ausgeschlossen werden. Im Falle einer zugrundeliegenden
Krankheit ist zusatzlich eine ursachliche Behandlung des
Grundleidens angezeigt.
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nal, les modulateurs sélectifs des récepteurs des cestroge-
nes, la calcitonine et surtout les bisphosphonates appartien-
nent a ce groupe de médicaments.

Les bisphosphonates (alendronate, ibandronate, risedro-
nate, zoledronate) sont des pyrophosphates analogues syn-
thétiques qui inhibent la résorption osseuse ou ostéoclatie
[9]. Le traitement antirésorptif agit peu aprés le debut d'un
traitement aux bisphosphonates. La durée du traitement de-
pend du résultat thérapeutique recherché, mais on conseille
en général un traitement aux bisphosphonates sur 3 a 5 ans.

Stimuler la formation osseuse

Lorsque I'ostéoporose est a un stade avancé, avec un «amin-
cissement» du réseau trabéculaire avéré, les substances
antirésorptives ne peuvent souvent pas empécher d'autres
fractures. Dans ce cas, on peut faire intervenir un traitement
a la tériparatide qui stimule la formation osseuse (stimulation
ostéoblastique) et permet d'obtenir une augmentation de la
substance osseuse [10]. La tériparatide est un fragment bio-
technologique actif de la parathormone endogene. En tant
que fragment peptidique, la préparation doit &tre administrée
de maniere parentérale (subcutanée). Son utilisation est
réservée au traitement de patients présentant une ostéopo-
rose manifeste et un risque élevé de fracture, surtout pour
les patients ayant réagi de maniére insuffisante ou pas du
tout aux traitements antirésorptifs.

Le traitement de |'ostéoporose devrait étre adapté de
maniére individuelle a chaque patient, en fonction du risque
de fracture, du profil des effets secondaires et de I'efficacité
documentée des divers médicaments. Avant l'introduction
d'un traitement spécifique, il faut exclure, cliniguement et
par des tests de laboratoires, toute présence d'ostéoporose
secondaire. Dans le cas d'une maladie sous-jacente, il faut la
traiter. |

Zum Autor | PD Dr. med Christian Meier, Fach-
arzt FMH Endokrinologie/Diabetologie, ist einer-
seits als Konsiliararzt an der Klinik fr Endokrino-
logie und Diabetes des Universitatsspitals Basel
tatig, andererseits auch als niedergelassener
Spezialarzt fur Stoffwechselkrankheiten. Zudem
forscht er klinisch Uber den Knochenstoffwech-
sel unter spezieller BerUcksichtigung patho-
physiologischer Aspekte der Osteoporose beim
Mann.

Christian Meier
A propos de l'auteur | Le Dr méd. Christian
Meier, PD, est spécialiste FMH endocrinologie/diabétologie. Il travaille
d'une part en tant que médecin consultant a la clinique d’endocrinolo-
gie et du diabéte de I'hopital universitaire de Béle et, d'autre part,
comme médecin spécialiste des maladies du métabolisme. Il conduit
également des recherches cliniques sur le métabolisme des os, en
tenant compte des aspects biopathologiques de I'ostéoporose mascu-
line.
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