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OSTEOPOROSE:

RECHTZEITIG UND RISIKOANGEPASST BEHANDELN

~Osteoporose erfordert ab dem Zeitpunkt der Diagnose eine lebenslange Behandlung”, betonte Prof. Dr. Uwe

Maus, Klinik fiir Orthopadie und Unfallchirurgie, Universitatsklinikum Diisseldorf, zu Beginn des Amgen-

Satellitensymposiums' in Salzburg. ,Wir miissen uns daher fiir eine Therapie oder eine Therapiefolge en-

tscheiden, die individuell geeignet und an die vorherrschenden Knochenumbauprozesse angepasst ist.”

Denn manche Osteoporosemedikamente wie der RANK-Ligand-Hemmer Denosumab zeigen eine aus-

geprdgte antiresorptive, aber reversible Wirkung. Andere wie Bisphosphonate lagern sich an der Kno-

chenoberfliche an und verhindern, dass ein Knochenumbau stattfindet, und andere wie Teriparatid oder

Romosozumab erhohen die Knochenformation.” Zudem miisse, so Maus, das Kosten-Nutzen-Risiko einer

Langzeittherapie beachtet werden, etwa beziiglich des Nebenwirkungsrisikos.

Neue Leitlinie mit praxisnaher Risikoeinschdtzung
Ein weiteres Kriterium flr die Auswahl ist das indivi-
duelle Frakturrisiko und damit die Risikoschwelle. ,Die
neue DVO-Leitlinie’, die demnéchst in Kraft treten soll,
ist beziiglich der Einschatzung des Risikos fiir Schen-
kelhals- und Wirbelkorperfrakturen viel praxisrelevan-
ter als die bisherige”, kommentierte Maus (Anm.: siehe
auch Symposium: Neue DVO-Leitlinie Osteoporose).
.Denn wir konnten den Vorhersagezeitraum fiir das
Frakturrisiko von zehn auf drei Jahre reduzieren, was fiir
Betroffene besser fassbar ist” Ab einem Risiko von drei
Prozent fir eine Schenkelhals- oder Wirbelkdrperfraktur
innerhalb der nachsten drei Jahre sollte, bei Vorliegen
starker oder irreversibler Risikofaktoren, eine Therapie in
Betracht gezogen werden. Ab flinf Prozent soll eine The-
rapie empfohlen werden, ab zehn Prozent, und damit
einem sehr hohen Frakturrisiko, soll eine osteoanabole

Therapie initiiert werden.

Denosumab in der klinischen Praxis

Die Wahl der individuellen und risikoangepassten The-
rapie soll rechtzeitig erfolgen und sich, so Maus, unter
anderem an Studiendaten zur Frakturreduktion an den
verschiedenen Lokalisationen, am Lebensalter, an mog-

lichen Folgetherapien, an Nebenerkrankungen, am

Frakturstatus und an den Beddrfnissen der Patientinnen
und Patienten orientieren, etwa ob Betroffene Tabletten
schlucken kénnen oder ob eine parenterale Anwendung

indiziert ist.

Zunehmend sind auch Daten aus der klinischen Praxis
verfligbar. Maus zitierte aus einer kirzlich veroffentlich-
ten US-Real-World-Analyse von fast 500.000 postme-
nopausalen Frauen, die zuvor therapienaiv waren und
erstmals ein Antiresorptivum (Denosumab oder das Bis-
phosphonat Alendronat) erhielten und unter anderem
bis zur ersten Fraktur beobachtet wurden. Demnach war
das kumulierte Risiko fiir eine MOF (Major Osteoporotic
Fracture, definiert als nicht vertebrale oder hospitali-
sierte vertebrale Fraktur) unter Denosumab um 39 Pro-
zent (RR 0,61, 95%-KI: 0,48 bis 0,76) und das kumulierte
Risiko fiir eine Hiftfraktur unter Denosumab um 36 Pro-
zent (RR 0,64, 95%-KI: 0,39 bis 0,90) geringer als unter
Alendronat, wobei sich die signifikanten Unterschiede
nach ein bis zwei Follow-up-Jahren zeigten.? Auch die
Therapiefolge musse bei der Wahl beachtet werden.
.Nach einer osteoanabolen Therapie sowie nach even-
tuellem Absetzen des reversibel wirksamen Denosumab

istimmer eine Konsolidierungstherapie indiziert.3*"



Versorgungsliicke schlieen

Auf jeden Fall misse die in Deutschland nach wie vor
herrschende Versorgungsliicke fiir Osteoporosepatien-
ten dringend geschlossen werden, appellierte Prof. Dr.
Michael Drey, Leiter der Sektion Akutgeriatrie am LMU
Klinikum Miinchen. ,Den SCOPE-Daten zufolge bleiben
71 Prozent der Personen in Deutschland, die fur eine
Osteoporosetherapie in Frage kommen, unbehandelt.
Das ist schlechter als in vielen anderen europdischen

Landern.””

Eine verbesserte Versorgung basiert auch auf einer
konsequenteren Einschdtzung des Frakturrisikos, eines
zentralen Elements der neuen Osteoporoseleitlinie. ,Im
geriatrischen Setting ist jedenfalls das Lebensalter der
entscheidende Risikofaktor fur Stiirze und damit fir
osteoporotische Frakturen viel relevanter als der T-Score,
der zudem im Alter schwierig zu messen ist’, betonte

Drey.

Sturzpravention forcieren

In unserer alternden Bevdlkerung komme der Praven-
tion von Stlirzen daher gro8e Bedeutung zu.,Das Sturz-
und damit das Frakturrisiko im Alter wird von einer
Vielzahl von Indikatoren beeinflusst, die nicht direkt mit
der Knochendichte und Mikroarchitektur des Knochens
assoziiert sind, etwa von nachlassender Muskelkraft
und Kognition, Komorbiditdten und Polypharmazie, von
Ernahrungsdefiziten und vielen mehr” Zur Vertiefung
empfahl Drey die Lektiire einer globalen Leitlinie zur

Sturzpravention, die 2022 veréffentlicht wurde.®

,Nutzen Sie einfache Instrumente fiir eine erste geriatri-
sche Beurteilung wie den ,Timed Up and Go” (TUG)-Test,
bei dem Sie die Zeitdauer fiir das Aufstehen von einem
Stuhl, drei Meter Gehen, und wieder Hinsetzen erfassen”
Ein verldangerter TUG-Test korreliere nachweislich mit
einem erhohten Frakturrisiko, natlrlich im Zusammen-
spiel mit einer verminderten Knochendichte, erganzte
Drey.” ,Ein auffdlliges TUG-Ergebnis sollte ab einem Alter
von 70 Jahren in die Frakturrisikoberechnung einflie-

"

Ben!

Zu den Arzneimittelgruppen, die mit einem erhéhten

Sturz- und Frakturrisiko assoziiert sind, zahlen Schleifen-

diuretika, Antiepileptika, Opioide, Neuroleptika, Anti-
depressiva, Benzodiazepine und Anticholinergika. ,Zum
Teil sind diese Medikamente Ausdruck einer Multimorbi-
ditdt, zum Teil beeinflussen sie das zentrale Nervensys-
tem. Insbesondere bei der Kombination mehrerer dieser
Medikamente steigt das Sturzrisiko an", erlduterte der
Geriater.

Sarkopenie und Osteoporose

Schlie8lich misse die Sarkopenie als wesentlicher
Risikofaktor fir das Sturzrisiko im hoheren Lebens-
alter beachtet werden. ,Mehrere Metaanalysen besta-
tigen die Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten
der Sarkopenie, also dem Schwund an Muskelmasse
und Muskelkraft, und dem Auftreten eines erhéhten
osteoporotischen Frakturrisikos. Wir bezeichnen das
Krankheitsbild inzwischen als Osteosarkopenie.” In der
anschlieBenden Diskussion wurde darauf verwiesen,
dass inzwischen auch Daten zur Sturzpravention verflig-
bar sind. So zeigte etwa eine Studie, dass die Behand-
lung mit Denosumab das Risiko fiir Stlirze um 21 Prozent

versus Placebo verringerte.'®

Parameter wie TUG, Sturzrisiko und Polypharmazie wiir-
den auch im neuen DVO-Risikorechner Berticksichtigung
finden, kommentierte Drey: ,Evaluieren Sie das Drei-
jahresfrakturrisiko und beachten Sie vor allem das im
Leitlinienentwurf neu aufgenommene imminente Frak-
turrisiko, also wenn ein besonders hohes Frakturrisiko
im ersten Jahr nach dem initialen Auftreten bestimmter
Risikofaktoren besteht” Dazu zadhlen Wirbelkérperfrak-
tur, Schenkelhalsfraktur, zwei Stirze und mehr innerhalb
der zurlickliegenden zwolf Monate, sowie eine Gluko-
kortikoidtherapie von mehr als 5 mg taglich iber langer

als drei Monate innerhalb der letzten zwolf Monate.”

Bei erhohtem Frakturrisiko sind die in der Leitlinie
beschriebenen MalBnahmen gemal Risikoschwelle ein-
zuleiten, wobei, so Drey, bei spezifischen Osteoporose-
therapeutika auch auf die Adharenz zu achten ist, etwa
beim Anwendungsweg. ,Wir wissen zum Beispiel aus
Studien, dass parenteral applizierte Arzneimittel wie
Denosumab ein deutlich niedrigeres Absetzrisiko haben
als orale Medikamente.'” Dartber hinaus, empfahl der

Experte, ist insbesondere in der hochbetagten Popu-



lation auf Physiotherapie mit Muskelkrédftigung und
Sturzpravention sowie auf eine adaquate, proteinreiche

Ernahrung zu achten.

Einfluss von autoimmunen Arthritiden auf Knochen
und Muskeln

PD Dr. Bjorn Biihring, Chefarzt des Bergischen Rheuma-
Zentrums in Wuppertal, erinnerte in seinem Vortrag
daran, dass entzlindliche Prozesse bei einer Vielzahl von
entztindlichen autoimmunen Arthritiden, etwa der rheu-
matoiden Arthritis (RA), auch osteoimmunologische Fol-
gen haben kénnen. So fiihre die synoviale Entziindung
bei RA zu erosiven und osteoproliferativen Veranderun-
gen, die die Differenzierung und Aktivitat von Osteo-
klasten und Osteoblasten beeinflussen.'>’* Umgekehrt
fuhre die Hemmung der Entziindungskaskaden zu einer

Normalisierung der Aktivitdt der Knochenzellen.” In

einer Phase-3-Studie konnte bereits dargestellt werden,
so Buihring, dass die Hemmung der Osteoklasten durch
eine antiresorptive Substanz maoglicherweise positive

Auswirkungen auf die Progression der Arthritis hat.™

Gleichermal3en hat die chronische Entziindung bei auto-
immunen Arthritiden einen negativen Einfluss auf die
Muskelgesundheit. ,Das spiegelt sich natiirlich in den
Alltagsfunktionen von Rheumapatientinnen und -pati-
enten wider”, veranschaulichte Biihring. Eine Sarkopenie
sei im Rahmen einer RA tatsachlich haufig zu beobach-
ten.” Pathophysiologisch fihren die entziindlichen Sig-
nalkaskaden im Muskel zu vermehrtem Abbau, weniger
Erneuerung und verminderter Funktion’, begriindete
Buhring. Die Hemmung der Entziindungskaskaden habe
daher moglicherweise positive Auswirkungen auch auf

die Muskelgesundheit.'®

SYMPOSIUM: NEUE DVO-LEITLINIE OSTEOPOROSE

Die Zielgerade fir die neue Leitlinie des Dachverbands
Osteologie (DVO) zur Prophylaxe, Diagnostik und The-
rapie der Osteoporose ist erreicht. ,Wir hoffen, dass wir
die finale Version noch in diesem Jahr veréffentlichen
werden’, betonte Dr. Friederike Thomasius aus Frankfurt/

Main, Koordinatorin der Leitlinienkommission des DVO.

Herzstiick Fraktur-Risiko-Erfassung

,Der Vorgang der Leitlinienaktualisierung war und ist
sehr komplex. Die Mitglieder der Leitlinienkommission
vertreten 16 Fachdisziplinen, 23 Fachgesellschaften und
drei Lander, wir haben fiir die Neufassung knapp 14.000
Artikel, fur den geplanten Risikorechner weitere 2.267
Artikel gescreent. Wir haben bislang 27 Sitzungen abge-
halten, davon vier Konsensussitzungen in Anwesenheit
der AWMF’, veranschaulichte Thomasius. Insgesamt, so
die Frankfurter Osteologin und Vorsitzende der Leitli-
nienkommission, finden sich auf den gut 400 Seiten der

Langversion 100 Empfehlungen, davon die Halfte mit

dem hochsten Empfehlungsgrad. Zum Zeitpunkt des
Symposiums befand sich die Leitlinie im Kommentie-
rungs- und Reviewprozess, eine finale Fassung lag daher

noch nicht vor.

Das Herzstlick der neuen Leitlinie ist die Erfassung des
Frakturrisikos. ,Wir haben uns von einer einzigen Thera-
pieschwelle verabschiedet und zudem einen kirzeren
Zeitraum zur Risikobewertung definiert, namlich drei
Jahre, was zweifelsohne naher an der klinischen Praxis
liegt”, erlauterte Thomasius. Die Therapieindikations-
schwellen wurden an aktuelle deutsche Referenzdaten
angepasst, die sich auf das dreijahrige Frakturrisiko flr
Schenkelhals und Wirbelkorperfrakturen bei Mannern
und Frauen in Deutschland beziehen. ,Die altersange-
passten Inzidenzzahlen sind Basis der Berechnungen,
wobei die zwei starksten Risikofaktoren an diese Inzi-
denzzahlen heranmultipliziert werden, um die Therapie-

schwellen abzuleiten.”



Drei Therapieschwellen definiert

,Bei einem flr drei Jahre berechneten Frakturrisiko von
drei bis flnf Prozent soll eine spezifische medikamen-
tose Therapie in Betracht gezogen werden, wenn starke
oder irreversible Risikofaktoren oder ein sehr hohes
Risiko einer unmittelbar bevorstehenden Fraktur vor-
liegen’, zitierte Thomasius aus dem Entwurf. Bei einem
funf bis- bis zehnprozentigen Dreijahresrisiko fiir Frak-
turen soll eine spezifische Therapie empfohlen werden,
,wobei die Priorisierung in diesem Bereich zweifelsohne
bei antiresorptiven Substanzen liegt, jedoch kann der
Einsatz einer osteoanabolen Substanz erwogen werden’,
kommentierte Thomasius. ,Ab einem zehnprozentigen
Frakturrisiko in den nachfolgenden drei Jahren soll eine
spezifische Therapie mit osteoanabol wirksamen Subs-

tanzen empfohlen werden.”

Digitaler Risikorechner wird zertifiziert
In Zukunft sollen diese Therapieschwellen mittels

digitalem Risikorechner ermittelt werden. Der dafiir ent-

wickelte digitale Risikorechner soll als Standard-Browser
(Desktop) oder als Web-App (Mobiltelefon) fiir alle Arztin-
nen und Arzte kostenfrei verfligbar sein. Design, Maske
und Eingabemodalitdten wurden in Salzburg vorgestellt,
der digitale Risikorechner muss aber erst validiert und als
Medizinprodukt zertifiziert werden, ehe er im klinischen
Alltag Anwendung finden kann. ,Als Ubergangslésung
missen wir mit einer Papiervariante arbeiten, die auf den
Ergebnissen der Knochendichtemessung an der Gesamt-
hiifte beruht. Dazu werden die starksten vorliegenden
Risikofaktoren aus zwei unabhangigen Risikogruppen
identifiziert. Die zugehorigen Risikogradienten werden
multipliziert und mit den Werten der Tabelle verglichen,
und wir kénnen die Therapieindikationsschwelle bei
einem Dreijahresfrakturrisiko von drei Prozent, flinf Pro-

zent oder zehn Prozent ermitteln’, prazisierte Thomasius.

Wechsel an der DVO-Spitze

Nach acht Jahren geht nun auch die Amtszeit von Prof. Dr.
Andreas Kurth, Mainz, als Vorsitzender des DVO zu Ende.
Ein besonderer Schwerpunkt seiner Ara war die Entwick-
lung eines Disease Management Programms (DMP) fiir
Osteoporose, um die strukturierte Versorgung zu ver-
bessern. ,Nach behordlichem Beschluss (Anm.: BAnz AT
08 04 2020 B1) trat das DMP Osteoporose bereits Mitte
2020 in Kraft, berichtete Kurth. ,Das wechselnde poli-
tische Umfeld und die Pandemie haben die Implemen-
tierung aber immer wieder verzégert. Vor Kurzem ist es

gelungen, das erste DMP Osteoporose in Schleswig-Hol-

stein zu starten”, zog Kurth eine erste positive Bilanz, und
ergdnzte, dass in seiner Amtszeit neben den Arbeiten am
DMP und an der DVO-Leitlinie auch die Errichtung von
Fracture Liasion Services, das Osteoporose-Screening
bei Vorsorgeuntersuchungen sowie das Kodieren von
Osteoporose vorangetrieben werden konnten.

Diese Agenden werden nun von einem neuen DVO-Vor-
sitzenden weiterverfolgt: Prof. Dr. Ralf Schmidmaier hat
sein Amt als neuer DVO-Vorsitzender ibernommen. Die
nachste Jahrestagung des DVO findet vom 14.-16. Marz
2024 in Wiesbaden statt.

SYMPOSIUM: KUNSTLICHE INTELLIGENZ IN DER MEDIZIN

Kunstliche Intelligenz (KI), im Englischen Artificial Intel-
ligence (Al), ist in aller Munde. Da gibt es neuerdings
ChatGPT, ein fir alle zugangliches Programm, das
angeblich in der Lage ist, ein Medizin-Staatsexamen zu
bestehen, Fake-Fotos zu generieren oder, ganz bequem,
den salbungsvollen Brief zu Tante Hertas 90. Geburtstag

zu formulieren. Dann gibt es Befiirchtungen, dass die

computergenerierte ,Intelligenz” den Menschen erset-
zen oder gar Uberstimmen kann, etwa in militarischen
oder logistischen Bereichen. Und dann gibt es zahlreiche
nutzliche Anwendungen, die zum einen die medizini-
sche Forschung vorantreiben, zum anderen den (klini-

schen) Alltag erleichtern.



Doch was ist eigentlich KI? ,Eine international an-
erkannte Definition fiir den Begriff gibt es nicht’, betonte
Prof. Dr. Hans Peter Dimai, Medizinische Universitat
Graz." Vereinfacht ausgedrickt stellt Kl ein System dar,
das Datensatze, idealerweise Big Data, computerge-
stlitzt so verknipft, dass eine Problemldsung gelingen
kann!” Dimai selbst veroffentlichte Anfang des Jahres
eine sehr informative Arbeit zum Thema (,New Horizons:
Artificial Intelligence Tools for Managing Osteoporosis”,
open access),"” in denen er die Moglichkeiten und Chan-
cen, aber auch die bisherigen Errungenschaften der Ki
im Bereich der Osteoporose zusammenfasste. ,Wir kon-
nen diese Technologie beispielsweise bei der Bildge-
bung einsetzen, und sie kann uns bei der Einschatzung
des Frakturrisikos und der Erstellung von strukturierten

Behandlungsplanen unterstiitzen.”

Kl bei muskuloskelettalen Erkrankungen

Tatsachlich seien in den letzten Jahren eine Fiille von KI-
Algorithmen im Bereich der muskuloskelettalen Erkran-
kungen entwickelt worden, so Dimai,,und manche dieser
Kl-gestiitzten Entscheidungshilfen sind vergleichbar mit
der Einschatzung von Facharztinnen und -arzten."” Ver-
besserungsfahig sei zweifelsohne die Zusammenarbeit
zwischen Kl-Entwicklung und dem medizinischen Fach-
personal. ,EDV-Personal bendtigt unsere Expertise etwa
hinsichtlich der Variablen, die sie inkludieren mussen.
Umgekehrt bendtigen wir mehr Transparenz tber die

exakten Algorithmen hinter Software-L6sungen.”

Dringend erforderlich sei zudem die Etablierung eines
Best Practice Frameworks,,,denn im Moment herrscht ein
Mangel an standardisiertem Vorgehen bei klinischen Stu-
dien, etwa hinsichtlich Daten- und Trainingssetgrof3en.”
Behordliche Vorgaben missten Rahmenbedingungen
schaffen, so Dimai, der auch Leiter der Ethikkommission
an der Medizinischen Universitat Graz ist. ,Erste Ansatze

gibt es bereits”, verwies Dimai auf einen entsprechen-

den Entwurf der US-amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA.'®

Kl im klinischen Alltag

Prof. Dr. Wolfgang Bécker, Arztlicher Direktor der Klinik
fur Orthopadie und Unfallchirurgie an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Midnchen, erinnerte in seinem Vor-
trag unter anderem an die Fiille von Daten, die taglich
sowohl im wissenschaftlichen als auch im klinischen
Setting generiert werden. ,Bedenken Sie, dass inzwi-
schen etwa 800.000 medizinische Fachartikel jahrlich
publiziert werden, oder dass sich medizinische Daten
aktuell in etwa zwei Monaten verdoppeln, vor zehn Jah-
ren brauchte es dazu noch mehr als drei Jahre!” Zudem,
so Bocker, sei inzwischen jeder Krankenhausaufenthalt
mit einer nahezu uniiberschaubaren Menge an Daten
assoziiert. ,Sprechstundenbriefe, Labor- und Radio-
logie-Befunde, OP-Berichte, Entlassungsbriefe, dazu
die strukturierten Daten wie an unserer Klinik Trauma-
Register, Knorpel-Register, Alterstrauma-Register, For-
schungs-Register und viele mehr. Und jeder einzelne der
genannten Datensdtze benutzt andere Speicher- und

Formatformen.

Kl zur Bewaltigung der Datenmengen

Um das exponentielle Wachstum solcher Datenmengen
Uberhaupt bewaltigen und analysieren zu kdnnen, sei
die Anwendung von Kl-gestiitzten Tools und Algorith-
men auch in der Medizin alternativlos.,Diese Daten sind
ein riesiger Schatz, den wir zum Wohle unserer Patientin-
nen und Patienten nutzen kdnnen, etwa wenn der Ver-
lauf der Erkrankung von unseren Erwartungen abweicht
oder um eine personalisierte Therapie zu finden®, kom-
mentierte Bocker. ,In der Unfallchirurgie werden wir digi-
tale Tools auch zunehmend als Assistenzsysteme nutzen,
um Abldufe zu verbessern, etwa im Bereich der Planung,
Aufklarung und Durchfiihrung von Operationen sowie

bei deren Nachbehandlung.”
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