
gynäkologische praxis  2020 Band 47 / 1 1

Osteoporose – Diagnostik – Therapie – 
 Postmenopause – Frakturen

gynäkologische praxis 47, 1–12 (2020) 
Mediengruppe Oberfranken – 
Fachverlage GmbH & Co. KG

Osteoporose: 
Aktuelle Diagnostik 
und neue Therapie-

ansätze

Neue Aufgaben für Gynäkologen

V. Seifert-Klauss

Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde, 
Klinikum rechts der Isar, Technische Universität 

München

 Einleitung

Frakturen und ihre Folgen: Schmerzen, funktio-
nelle Einschränkungen und damit erhöhte Morbi-
dität und auch Mortalität sind die wesentlichen 
klinischen Merkmale von Osteoporose, einer 
systemischen Skeletterkrankung. Frauen sind 
mit einer Prävalenz von 7,8 % über alle Alters-
gruppen stärker betroffen als Männer mit 2,0 %. 
Dabei nimmt die Osteoporoseprävalenz mit stei-
gendem Lebensalter zu und erreicht bei Frau-
en ab 65 Jahren 24 % (5,6 % bei gleichaltrigen 
Männern) [1]. Die Dual-Röntgen(X-ray)-Absorp-
tiometrie (DXA) ist die weltweit meist verbrei-
tete und erforschte Methode zur Messung der 
Knochendichte.

Der Einsatz von spezifischer Osteoporosetherapie 
kann dazu beitragen, das Risiko für osteoporo-
tische Frakturen um 40–50 % zu senken. Die in 
jüngster Zeit entwickelten knochenaktiven Sub-
stanzen verfolgen dabei neue Therapieansätze 
[2].

 Aktuelles zur Osteoporosediagnostik

Leitlinienempfehlungen zur Basisdiagnostik

Die Leitlinie des Dachverbands der Osteologi-
schen Gesellschaften (DVO) empfiehlt die fol-
gende Basisdiagnostik:
• Anamnese
• klinischer Befund
• DXA-Knochendichtemessung
• Basislabor

Ziel der Basisdiagnostik ist es, das Frakturrisiko 
im Einzelfall zu erfassen – einschließlich beein-
flussbarer Risikofaktoren sowie behandelbarer 
Grund- und Begleiterkrankungen.

Die Leitlinienempfehlungen sehen eine Basis-
dia gnostik unter den folgenden Voraussetzungen 
vor [2]:
• zur Abschätzung des Frakturrisikos bei allen 

Fragilitätsfrakturen (atraumatische oder 
minimaltraumatische Frakturen) ab einem 
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[3]. Verdachtsbegründende anamnestische oder 
klinische Befunde sind beispielsweise eine ver-
ringerte Körpergröße, ein verkleinerter Abstand 
zwischen Rippen- und Beckenknochen oder chro-
nische Rückenschmerzen.

Eine erneute DXA-Messung ist frühestens mit ei-
nem zeitlichen Abstand von 5 Jahren möglich, 
es sei denn, es ergeben sich neue therapiere-
levante, anamnestische oder klinische Befun-
de [3]. Dazu gehören beispielsweise die Gabe 
hochdosierter Glukokortikoide oder der Beginn 
einer Therapie mit Aromataseinhibitoren. Zum 
01. Januar 2019 erhöhte sich die Vergütung je 
DXA-Knochendichtemessung von 17 Euro auf 29 
Euro [4].

 Spezifische medikamentöse 
 Osteoporosetherapie

Frakturrisiko als Indikationsschwellenwert

Die DVO-Leitlinie definiert den fraktur risiko-
orien tierten Schwellenwert für eine Indikation 
zur medikamentösen Osteoporosetherapie ab 
einem 10-Jahres-Risiko von durchschnittlich 
30 % für proximale Femurfrakturen und/oder 
Wirbelfrakturen. Dabei beträgt innerhalb der 
10-Jahres-Periode das durchschnittliche Risiko 
anfangs unter 3 % jährlich, am Ende jedoch über 
3 % jährlich, da sich das Frakturrisiko innerhalb 
jeder Lebensdekade bei gleicher Knochendichte 
verdoppelt.

Bei einer Behandlungsdauer von 3–5 Jahren und 
einer therapeutischen Effizienz der eingesetz-
ten Substanzen von 50 % bei postmenopausa-
len Frauen ergibt sich so eine durchschnittliche 
»Number Needed to Treat (NNT)« von 10–22 Jah-
restherapien, um eine Wirbelkörperfraktur und/
oder eine periphere Fraktur zu verhindern [2]. 
Das therapiebegründende Risikoprofil für Pati-
enten OHNE osteoporotische Majorfraktur ergibt 
sich für den Einzelfall anhand des T-Scores von 
l-2,0 sowie des Geschlechts und des Lebens-
alters ( Tab. 1) [5].

Alter von 50 Jahren, z. B. Knochenbrüche 
nach Sturz aus Stehhöhe, oder beim Anheben 
eines Blumentopfes.

Die 2017 veröffentlichte jüngste Version der 
DVO-Leitlinie nennt eine Reihe neuer Empfeh-
lungen, bei welchen Patienten eine Osteoporo-
sebasisdiagnostik durchgeführt werden sollte. 
Dazu gehören
• Patienten, die für mehr als 3 Monate orale 

Glukokortikoide mit einer Dosis von M7,5 mg 
Prednisolonäquivalente pro Tag einnehmen.

• Patienten mit niedrigtraumatischen, multi-
plen peripheren Frakturen (drei oder mehr 
in den letzten 10 Jahren). Knöchel-, Hand-, 
Finger- und Gesichtsfrakturen zählen hierbei 
nicht.

• Typ-1-Diabetiker von über 70 Jahren.

Als weitere Risikofaktoren für Frakturen nennt 
die DVO-Leitlinie Grund- und Begleiterkrankun-
gen wie Hyponatriämie, Spondylitis ankylosans 
(Morbus Bechterew), Herzinsuffizienz, Zöliakie 
und chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
(COPD). Ein erhöhtes Frakturrisiko besteht zu-
dem bei Patienten, die eine dopaminerge Me-
dikation wegen Morbus Parkinson und/oder 
Schleifendiuretika erhalten. Die Leitlinie unter-
teilt diese Risikofaktoren in eine 1,5-, 3- und 
6-fache Gewichtung. Eine Kann-Indikation für 
die Basisdiagnostik besteht bei Frauen in der 
Postmenopause und bei Männern ab dem 60. 
Lebensjahr mit mehreren nichtmodifizierbaren 
Risikofaktoren. Dabei gilt es jedoch den Nutzen 
und etwaige psychosozial nachteilige Folgen der 
Diagnostik im Einzelfall abzuwägen [2].

Rahmenbedingungen der DXA-Knochen-
dichtemessung

Seit dem 01. Januar 2014 ist die Osteodensito-
metrie auch bei GKV-Patienten ohne Frakturen 
erstattungsfähig: »zum Zweck der Optimierung 
der Therapieentscheidung, wenn aufgrund kon-
kreter anamnestischer und klinischer Befunde 
eine Absicht für eine spezifische medikamentö-
se Therapie einer Osteoporose besteht« (Ziffer 
34601, Osteodensitometrische Untersuchung II) 
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Osteoporotische Majorfrakturen als alleinige 
Therapieindikation – ohne Knochendichte-
messung

Osteoporotische Majorfrakturen (manifeste 
Osteo porose) stellen auch ohne vorliegende 
Knochendichtemessung eine Indikation für eine 
spezifische medikamentöse Osteoporosetherapie 
dar.

Wichtig zu wissen: nur ein Drittel aller Wirbel-
frakturen wird klinisch symptomatisch. Aber 
auch die asymptomatischen Sinterungsfrakturen, 
die sich nur durch abnehmende Körpergröße (L4 
cm) bemerkbar machen oder als Zufallsbefunde 
auf Thoraxröntgenaufnahmen gesehen werden, 
bergen das gleiche hohe Risiko von 5 % jährlich 
für weitere Wirbelfrakturen. Nur gut die Hälfte 
vorhandener Wirbelfrakturen wird im Röntgen-
befund auch kommentiert, wie mehrere Studien 
gezeigt haben [6].

Proximale Femurfrakturen
Niedrigtraumatische proximale Femurfrakturen 
können und sollten zu einer Osteoporoseabklä-
rung führen. Dabei kann die Basistherapie sofort 
begonnen werden, die spezifische Therapie ab 
sechs Wochen postoperativ (gilt vor allem für 
Bisphosphonate), durchaus schon vor der Durch-
führung einer Knochendichtemessung. Für die 

längerfristige Therapie im Verlauf gilt bei einem 
DXA-T-Score von l-2,0 an der Lendenwirbelsäu-
le (mittlerer Wert der Wirbel L1–L4) oder dem 
Schenkelhals oder dem Gesamtfemur die Indi-
kation als gegeben – individuell auch bei einem 
T-Score von L-2,0.

Mit Ausnahme von Sonderfällen (z. B. Kor-
tisoltherapie) ist die Wirksamkeit einer medika-
mentösen Therapie unterhalb eines DXA-T-Score 
von -2,0 in Studien nicht belegt [2, 5]. Aller-
dings ist bekannt, dass bei besonders raschem 
Knochendichteverlust (z. B. unter Kortison, unter 
Gonadotropin-releasing-Hormon-Analogon mit 
Aromataseinhibitor (AI) oder bei Wechsel von 
Hormontherapie auf AI wegen einer Mamma kar-
zi nom dia gnose) das Frakturrisiko verdoppelt ist. 
Dies betrifft auch einen Anteil von bis zu ca. 
20 % der perimenopausalen Frauen ohne derar-
tige Medikation, die sogenannten »fast losers«. 
Dies und die Frakturanamnese sollten bei der An-
wendung von Tabelle 1 berücksichtigt werden.

Bei den folgenden Voraussetzungen besteht eine 
Therapieindikation bereits bei einem um 1,0 
höheren T-Score (also 2 Spalten nach links in 

Tabelle 1) [5]:
• orale Glukokortikoidtherapie mit M2,5 mg 

und l7,5 mg Prednisolonäquivalent pro Tag 
(außer bei rheumatoider Arthritis, dann +0,5 

Lebensalter in Jahren T-Score (nur anwendbar auf DXA-Werte)

Frauen Männer -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 l-4,0

50–60 60–70 Nein Nein Nein Nein Ja

60–65 70–75 Nein Nein Nein Ja Ja

65–70 75–80 Nein Nein Ja Ja Ja

70–75 80–85 Nein Ja Ja Ja Ja

L75 L85 Ja Ja Ja Ja Ja

Tab. 1 | Indikation für eine medikamentöse Osteoporosetherapie nach Risikoprofil in Abhängigkeit von Geschlecht, 

Lebensalter, DXA-Knochendichte und weiteren Risikofaktoren; die Wirksamkeit einer medikamentösen Therapie ist für 

periphere Frakturen bei einem T-Score L-2,0 nicht sicher belegt; modifiziert nach [5]
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misiert-kontrollierten Studien mit einer Dauer 
von 8 beziehungsweise 7 Jahren vor, die eine 
signifikante Frakturreduktion zeigten [2]. Diese 
Osteoporosepräparate lassen sich entsprechend 
ihrer physiologischen Wirkung in 3 Gruppen auf-
teilen [7]:
1. antiresorptive Substanzen, die den Knochen-

abbau reduzieren. Dazu zählen
• Östrogene
• selektive Östrogenrezeptormodulatoren 

(SERM): Raloxifen und Bazedoxifen
• Bisphosphonate: Alendronat, Risedronat, 

Ibandronat und Zoledronat
• Antikörper gegen den Receptor-Activa-

tor-of-Nuclear-Factor-κB-Liganden (RANKL): 
Denosumab

• Calcitonin (Lachs-Calcitonin), dessen Zulas-
sung für die Indikation Osteoporose aufgrund 
von erhöhten Karzinomrisiken bei Langzeit-
behandlung (im Vergleich zu Placebo um 
0,7–2,4 %) noch bis 01.04.2022 ruht [8].

2. anabole Substanzen, die den Knochenaufbau 
fördern. Dazu zählen Parathormone wie Teri-
paratid und das in Europa nicht zugelassene 
Parathormonanalogon Abaloparatid.

3. gemischt wirkende Substanzen wie der 
Antikörper gegen Sklerostin, Romosozumab 
(und der Cathepsin-K-Inhibitor Odanacatib, 
dessen Entwicklung der Hersteller jedoch 
u. a. wegen der Nebenwirkung vermehrter 
Schlaganfälle abgebrochen hat) [9, 10].

Der Wirkstoff Strontiumranelat als Option bei 
schwerer Osteoporose wurde 2017 vom Herstel-
ler vom Markt genommen, als die Nachfrage nach 
einem Rote-Hand-Brief wegen kardiovaskulärer 
Risiken eingebrochen war [7].

Zugelassene Substanzen für die Osteoporosethe-
rapie von postmenopausalen Frauen, die mit Glu-
kokortikoiden behandelt werden, sind Alen dro-
nat, Risedronat, Teriparatid und Zoledronat [2].

Empfehlungen zur Osteoporosebasistherapie

Bei einer antiresorptiven Osteoporosetherapie 
kann es zu einer Hypokalzämie kommen. Daher 
empfiehlt die DVO-Leitlinie eine ausreichende 

T-Score). Bereits ab einer Dosis von weniger 
als 2,5 mg Prednisolonäquivalente täglich 
und einer Therapiedauer ab 3 Monaten be-
steht bei Frauen und Männern ein erhöhtes Ri-
siko insbesondere für Wirbelkörperfrakturen.

• Typ-1-Diabetes.
• 3 niedrigtraumatische Frakturen in den letz-

ten 10 Jahren im Einzelfall (mit Ausnahme 
von Finger-, Zehen-, Schädel- und Knöchel-
frakturen).

Wichtig ist zudem, das Phänomen der falsch 
hohen Knochendichtewerte zu berücksichtigen, 
das beispielsweise bei einer Kompressionsfraktur 
von Wirbeln auftreten kann. Hier gilt die Regel: 
»Fraktur schlägt Knochendichte«: Unabhängig 
von der Knochendichte haben Patienten, die 
kürzlich Wirbelfrakturen hatten, ein hohes Risiko 
(5 %/Jahr) für weitere Knochenbrüche.

Hochdosistherapie mit oralen Glukokortikoide
Eine Sondersituation besteht bei einer oralen 
Glukokortikoidtherapie mit einer Tagesdosis ab 
7,5 mg Prednisolonäquivalente. In diesem Fall 
empfiehlt die DVO-Leitlinie, Frauen in der Post-
menopause und Männern eine medikamentöse 
Osteoporosetherapie anzubieten, wenn eine der 
folgenden 4 Voraussetzungen vorliegt:
• ab einer Therapiedauer von 3 Monaten.
• Bei Therapiebeginn ist eine Dauer der Glu-

kokortikoidgabe von länger als 3 Monaten 
absehbar.

• bei einem T-Score von m-1,5 an der Lenden-
wirbelsäule oder dem Gesamtfemur oder dem 
Femurhals.

• bei M1 niedrigtraumatischen Wirbelkör-
perfrakturen oder M3 multiplen peripheren 
Frakturen.

 Präparate zur Therapie postmenopausaler 
Osteoporose

Für die Therapie der postmenopausalen Osteo-
porose steht eine Reihe von Substanzen zur 
Verfügung, deren fraktursenkende Wirkung in 
Studien mit einer Dauer von 3–5 Jahren nach-
gewiesen wurde ( Tab. 2) [2]. Für Raloxifen und 
Bazedoxifen liegen überdies Daten aus rando-
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Osteoporosetherapie erforderlich ist. Eine Aus-
nahme sind sehr niedrig dosierte Östrogenpräpa-
rate. Ähnliches gilt für Tibolon zur Behandlung 
von postmenopausalen Beschwerden, von dem 
auch eine Reduktion des Frakturrisikos belegt 
ist (LIFT-Studie) [2].

Nebenwirkungen der spezifischen 
 Osteoporosetherapie

Für einige der genannten knochenwirksamen 
Substanzen sind Nebenwirkungen bekannt:
• Risikoerhöhung für Thrombosen bei Östroge-

nen und selektiven Östrogenrezeptormodula-
toren wie Raloxifen

• Erhöhtes Risiko für Mammakarzinom bei 
Östrogenen, die zusätzliche Inzidenz beträgt 
8–13 je 10.000 Therapiejahre bei einem Ba-
sisrisiko von 50/1.000 kumulativ bis zum 65. 
Lebensjahr.

Versorgung – bevorzugt durch die Ernährung – 
mit Kalzium und Vitamin D bei allen Osteopo-
rosepatienten, die antiresorptive Wirkstoffe er-
halten. Bei parenteralen Antiresorptiva spricht 
sich die Leitlinie für eine Gesamtzufuhr von 
täglich mindestens 1.000 mg Kalzium und eine 
ausreichende Vitamin-D-Versorgung aus – unter 
Umständen empfiehlt sich der Einsatz einer Kal-
zium- und Vitamin-D-Vortherapie [2] vor Beginn 
der parenteralen spezifischen Therapie.

Östrogene und Osteoporosetherapie
Eine therapeutische Sonderrolle nehmen Östro-
gene ein, da sie die Knochendichte erhalten und 
Frakturen senken, wie sogar gerade die WHI-Stu-
die auf Evidenzniveau A gezeigt hat, obwohl die 
Teilnehmerinnen nicht nach Osteoporoserisiken 
rekrutiert wurden. Die DVO-Leitlinie stellt klar, 
dass bei postmenopausalen Frauen, die Östroge-
ne primär aufgrund von vasomotorischen Sym-
ptomen erhalten, in der Regel keine spezifische 

Weniger 
 Wirbelkörperfrakturen

Weniger periphere 
Frakturen

Weniger proximale 
Femurfrakturen

Alendronat A A A

Bazedoxifen A B -/-

Denosumab A A A

Ibandronat A B -/-

Raloxifen A -/- -/-

Risedronat A A A

Zoledronat* A A A

Teriparatid**° A B -/-

Östrogene** A A A

Tab. 2 | Präparate für die postmenopausale Osteoporosetherapie; A: starke Empfehlung, B: Empfehlung; es gelten die 

Hinweise der jeweiligen Fachinformationen; modifiziert nach [2]

*  nach proximaler Femurfraktur Verabreichung nach Zeitintervall von 2 Wochen; Reduktion der Mortalität nach 

 Femurfraktur

** besondere Einschränkungen bei Zulassung und Erstattungsfähigkeit beachten

° effektivere Frakturreduktion gegenüber oralen Bisphosphonaten in Bezug auf Wirbelkörperfrakturen



2020 Band 47 / 1  gynäkologische praxis 6

• alle Frauen mit Mammakarzinom im Alter 
von über 65 Jahren

• alle Frauen mit Mammakarzinom im Alter 
von 60–64 Jahren mit 
– familiärer Disposition 
– einem Körpergewicht von weniger als 70 kg 
– vorheriger atraumatischer Fraktur 
– anderen Risikofaktoren

• postmenopausale Frauen jeden Alters, die 
eine Therapie mit Aromataseinhibitoren 
erhalten

• prämenopausale Frauen mit therapiebeding-
ter vorzeitiger Menopause [11, 12].

Therapie der prä- und perimenopausalen 
Osteoporose

Die Empfehlungen der DVO-Leitlinie beziehen 
sich auf die Osteoporosetherapie bei Frauen in 
der Postmenopause, für die ausreichend Daten 
aus Therapiestudien vorliegen [2]. Bei Frauen 
in der Prä- oder Perimenopause beschränken 
sich die vorhandenen Studiendaten auf die Be-
handlung von Osteoporose aufgrund einer Glu-
kokortikoidtherapie und eines primären Hyper-
parathyreoidismus. Edward S. Leib schlug vor, 
von einer geringen Knochendichte bei prä- und 
perimenopausalen Frauen zu sprechen, wenn 
der Z-Score der Knochendichte -2 oder weniger 
beträgt und
• entweder eine andere prädisponierende 

Grunderkrankung besteht oder
• weitere persistente Risikofaktoren vorliegen.

Bei einer spezifischen medikamentösen Osteo-
porosetherapie dieser Patientinnengruppe nach 
einer Fraktur ist Vorsicht geboten, da über ihre 
Wirkung wenig bekannt ist. Unklar ist zudem die 
Therapiedauer [13].

 Neue Therapieansätze bei Osteoporose

Neben den etablierten Präparaten für die spezifi-
sche Osteoporosetherapie sind neue Substanzen 
mit neuartigen Wirkmechanismen in der Ent-
wicklung. Zudem gab es Änderungen bei bereits 
verfügbaren Osteoporosewirkstoffen.

• Orale Bisphosphonate können zu gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen führen (gastritische 
Beschwerden, Blähungen, Diarrhöen). Bei 
vorbestehender Gastritis, Ösophagitis, Hia-
tushernie oder Ulkusanamnese gibt es u. U. 
bessere Optionen.

• Bei hochdosierter intravenöser Gabe kommt 
es bei 10–20 % der Patientinnen zu Akut-
phasereaktionen, vor allem bei der ersten 
Applikation. Außerdem gilt besondere Vor-
sicht bei Patientinnen mit eingeschränkter 
Nierenfunktion (glomeruläre Filtrationsra-
te [GFR] L60 bei Zoledronat, GFR L30 bei 
Iban dronat).

• Bisphosphonate und Denosumab können in 
der Osteoporosedosierung in seltenen Fällen 
(1–2:1.000) Kieferosteonekrosen hervor-
rufen. Diese Nebenwirkung steht meist im 
Zusammenhang mit Kieferoperationen oder 
mangelnder Zahnhygiene. Vor und nach ge-
planten Zahnbehandlungen empfiehlt sich 
daher eine Therapiepause von 6–8 Wochen. 
In wesentlich höheren (bis zu 12-fachen) Do-
sierungen beider Medikamente beim Einsatz 
wegen Knochenmetastasen ist die Rate an 
Kieferosteonekrosen mit ca. 2 % deutlich hö-
her, ein häufiges Missverständnis mit Zahn-
ärzten und Kieferchirurgen.

• In 1 von 10.000 Fällen kommt es nach langer 
Bisphosphonattherapie (8–10 Jahre) zu einer 
sogenannten atypischen Femurfraktur (Mid-
Shaft-Fraktur), die jedoch auch ohne vorange-
gangene Bisphosphonatgabe auftreten kann.

 Sonderfälle der Osteoporosetherapie

Bisphosphonate bei Mammakarzinom

Patientinnen mit Mammakarzinom haben durch 
die damit verbundenen Therapien ein erhöh-
tes Osteoporoserisiko [11]. Die Leitlinie der 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
empfiehlt ein DXA-Screening hinsichtlich einer 
verminderten Knochendichte der Hüfte und Wir-
belsäule, jedoch nur bei Frauen mit einem hohen 
Osteoporoserisiko. Zu diesen Hochrisikopatien-
tinnen gehören unter anderem:
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ty®) zur Osteoporosetherapie bei postmenopau-
salen Frauen mit hohem Frakturrisiko zugelassen 
[20]. Studiendaten, die unter einer Therapie mit 
Romosozumab ein erhöhtes kardiovaskuläres Ri-
siko insbesondere für Schlaganfall und Herzin-
farkt zeigten [21, 22], hatten die Zulassung zu-
nächst verzögert und nun gilt eine Beschränkung 
auf Frauen, die kein erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko haben [23]. Mehrere Phase-III-Studi-
en verglichen Romosozumab mit Placebo oder 
anderen Osteoporosepräparaten wie Teriparatid 
und Alendronat. In der FRAME-Studie mit fast 
7.200 postmenopausalen Frauen kam es unter 
einer Therapie mit Romosozumab während der 
12-monatigen Beobachtungsdauer zu weniger 
Wirbelkörperfrakturen als im Placeboarm – bei 
zugleich weniger klinischen Frakturen insge-
samt. Der Wirkmechanismus von Romosozumab 
betrifft den Wnt-Signaltransduktionsweg, der 
eine wichtige Rolle bei der Skelettentwicklung, 
der Skeletthomöostase und dem Knochenum-
bau spielt. Romosozumab bindet an das Protein 
Sklero stin, welches inhibierend auf den Wnt- 
Signalweg wirkt. Dabei entfaltet Romosozumab 
eine duale Wirkung: Zum einen aktiviert es den 
Wnt-Signaltransduktionsweg und führt so zur 
Knochenbildung und zunehmenden Knochen-
dichte. Zum anderen vermindert es auch die 
Knochenresorption [24]. Die Fachinformation für 
Romosozumab (Stand: Januar 2020) empfiehlt 
die monatliche subkutane Injektion von 210 mg 
Romosozumab für eine Dauer von 12 Monaten. 
Dabei sollen die Patienten ausreichend Kalzium 
und Vitamin D einnehmen. Bei Patienten mit 
einem vorausgegangenen Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall ist Romosozumab kontraindiziert 
[25], da in den Studien Myokardinfarkte vorge-
kommen waren.

 Strukturelle Neuerungen in der 
 Osteoporoseversorgung

Hinsichtlich der Versorgungsstrukturen für Os-
teoporose gab es einige Veränderungen insbe-
sondere bei der ärztlichen Ausbildung:
• Die Osteoporosetherapie wurde – ergänzend 

zur bereits enthaltenen Osteoporosepräven-
tion – in der neuen (Muster-)Weiterbildungs-

Denosumab: Zulassungserweiterung und 
neue Nebenwirkungshinweise

2010 hat die Europäische Kommission den mo-
noklonalen Antikörper Denosumab (Prolia®) 
unter anderem zur Therapie der postmenopau-
salen Osteoporose zugelassen [14]. Denosumab 
bindet und neutralisiert den Receptor-Activa-
tor-of-Nuclear-Factor-κB-Liganden (RANKL). Das 
Zytokin RANKL wird in Osteoklasten produziert 
und aktiviert den RANK-Rezeptor sowohl auf den 
Osteoklasten als auch auf deren Vorläuferzellen. 
Denosumab greift in diesen Signalweg ein und 
inhibiert so die Osteoklastenbildung und -funk-
tion sowie deren Überleben [15]. Im Juni 2018 
erweiterte die Europäische Kommission die Zu-
lassung für Denosumab auf die »Behandlung von 
Knochenschwund im Zusammenhang mit langfris-
tiger Glukokortikoidtherapie bei erwachsenen Pati-
enten mit erhöhtem Frakturrisiko« [16, 17]. Der 
Zulassungserweiterung voraus ging eine 2-jähri-
ge Nicht-Unterlegenheits-Studie, die Denosumab 
mit Risedronat verglich. Eingeschlossen waren 
insgesamt fast 800 Patienten, die eine syste-
mische Glukokortikoidtherapie mit täglich M7,5 
mg Prednisolonäquivalente erhielten – entweder 
länger oder kürzer als 3 Monate. Denosumab er-
wies sich nach 12 Monaten Beobachtungsdauer 
als überlegen gegenüber Risedronat hinsichtlich 
der Knochendichtezunahme im Lendenwirbel-
säulenbereich [18]. Gut ein Jahr später, im Juli 
2019, hat der Hersteller die Fachinformation von 
Denosumab auf Anforderung der Europäischen 
Arzneimittelagentur (EMA) angepasst [17, 19]:
• Unter 4.4 »Besondere Warnhinweise« wurde 

beim Abschnitt zu Hypokalzämie der Hinweis 
»einschließlich Fälle mit tödlichem Ausgang« 
eingefügt.

• Unter 4.8 »Nebenwirkungen« wurden neu 
»Alopezie« als häufige und »Lichenoide Arz-
neimittelexantheme« als gelegentliche Ne-
benwirkungen ergänzt.

Romosozumab: Osteoporosetherapie mit 
dualem Wirkmechanismus

Seit dem 15.3.2020 ist auch in Deutschland der 
monoklonale Antikörper Romosozumab (Eveni-
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wegen des hohen trabekulären Knochenanteils 
sind die Wirbelkörper nach dem Hormonentzug 
durch die Menopause meist am stärksten betrof-
fen. Die erhebliche Knochendichteverminderung 
im Femur weist hingegen auf eine langjährige 
Kalziumresorptionsstörung hin – z. B. aufgrund 
eines Vitamin-D-Mangels. Diese Vermutung be-
stätigt der Befund des Labors mit einem Vita-
min-D-Spiegel von 27 ng/ml, obwohl die Pa-
tientin seit über einem Jahr eine Substitution 
mit 1.000 IE täglich erhalten hatte. Außerdem 
zeigte der Laborbefund eine eingeschränkte Nie-
renfunktion mit einer GFR von 52 ml/min.

Therapievorschlag
Vitamin-D-Substitution intensivieren auf bei-
spielsweise 2.000 IE täglich, um die Kalzium-
aufnahme aus dem Darm zu verbessern. Nach 
2–3 Monaten könnte eine orale Bisphosphonat-
gabe begonnen werden. Je nach Verträglichkeit 
bestehen als weitere Optionen:
• Zoledronat 5 mg i.v. 1x/Jahr nur, wenn sich 

die verminderte Nierenfunktion nicht als 
dauerhaft erweist: da Zoledronat bei einer 
GFR l60 ml/min relativ kontraindiziert ist.

• 3-monatliche Gaben von Ibandronat, die 
ab einer GFR von L30 ml/min möglich ist. 
Dabei sollten ggf. vor der Infusion die Nie-
renwerte jeweils kontrolliert werden.

• Denosumab 60 mg s.c. alle 6 Monate, für 
das keine Kontraindikation bei Niereninsuffi-
zienz besteht. In diesem Fall besteht jedoch 
das Risiko einer Hypokalzämie, weshalb 
eine Kontrolle des Kalziumspiegels vor der 
1. Gabe sinnvoll ist.

• Für alle parenteralen Therapien gilt das Auf-
klärungsgebot zu Kieferosteonekrosen sowie 
bei Denosumab zum Rebound-Phänomen.

Fall 2: 68-jährige Patientin mit multiplen 
Frakturen

Fallvorstellung
• Die 68-jährige Patientin hatte innerhalb 

von 7 Jahren 3 Frakturen erlitten: Ellbogen, 
Tibia kopf und Mittelfußknochen. Sie stellen 
Risikofaktoren für weitere Frakturen dar.

• Etwa 8 Jahre vor der ersten Fraktur hatte sich 

ordnung (WO) 2018 der Bundesärztekammer 
im Bereich der Gynäkologie erstmals veran-
kert [26]. Die Landesärztekammern müssen 
die neue Muster-WO erst in jedem Bundes-
land verabschieden, bevor dies wirksam wird.

• Der DVO bietet seit 2018 mit dem Zertifikat 
B eine kurze Ausbildung zur/zum »Expertin/
Experten für Allgemeine Osteoporoseversor-
gung« (Osteologe Stufe I). Dafür zugelassen 
sind approbierte Ärzte aller Fachrichtungen 
auch ohne Facharztabschluss [27].

Inzwischen wurde auch das Disease-Manage-
ment-Programm (DMP) Osteoporose beschlossen. 
Die Programminhalte sowie die Teilnahmekriteri-
en hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 
in seinem Beschluss vom 16.01.2020 festgelegt 
[28]. Der Beschluss dazu wird aktuell vom Bun-
desministerium für Gesundheit (BMG) geprüft. 
Bei Nichtbeanstandung des Beschlusses durch 
das BMG treten die Anforderungen an das neue 
DMP Osteoporose in Kraft. Im Anschluss kön-
nen die Kassenärztlichen Vereinigungen mit den 
Krankenkassen vor Ort in Vertragsverhandlung 
treten. Dort werden weitere Details geregelt, un-
ter anderem die Vergütung. Wenn das erfolgt ist, 
steht das neue DMP den Patienten zur Verfügung 
[28]. Die Kassenärztliche Bundesvereinigung hat 
dazu eine DMP-Seite eingerichtet [29].

 Fallbeispiele aus der Osteoporose-
sprechstunde

Wie unterschiedlich das klinische Bild und das 
therapeutische Vorgehen bei Patientinnen mit 
Osteoporose aussehen kann, zeigen nachfolgend 
2 beispielhafte Fälle aus der Osteoporosesprech-
stunde.

Fall 1: 68-jährige Patientin mit einge-
schränkter Nierenfunktion

Fallvorstellung
Die DXA-Messung bei der 68-jährigen Patientin 
zeigte eine regional unterschiedlich starke Os-
teoporose: T-Score in Lendenwirbelkörper 1–2: 
-3,2; Femur rechts: -3,0; Femur links: -2,5; 
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Osteoporosebehandlung indizieren. Für die Er-
stattungsfähigkeit einer DXA-Knochendichte-
messung gelten für gesetzlich Versicherte seit 
2014 zwei Voraussetzungen: bestehende atrau-
matische Frakturen mit Verdacht auf Osteoporose 
oder zur Optimierung der Therapieentscheidung, 
wenn keine Frakturen vorliegen. Neben eta blier-
ten Substanzen für die Osteoporosetherapie 
postmenopausaler Frauen wie Hormontherapie, 
SERMs und Bisphosphonaten stehen inzwischen 
auch Biologicals auf der Basis monoklonaler 
Antikörper zur Verfügung. Die Therapieentschei-
dung hängt ab vom Erkrankungsstadium, den 
bestehenden Komorbiditäten der jeweiligen 
Patientin und dem erwarteten Nebenwirkungs-
spektrum.

 Zusammenfassung

Osteoporose führt durch oft jahrzehntelangen, 
schleichenden Knochenabbau zu schmerzhaften 
Frakturen, die erhöhte Morbidität und Mortali-
tät nach sich ziehen. Die Erkrankung wird ein 
zunehmendes Gesundheitsproblem in der älter 
werdenden Bevölkerung und 80 % der Betrof-
fenen sind postmenopausale Frauen. Ab einer 
Größenabnahme um 4 cm sollte nach der Erkran-
kung gesucht werden. Primärprophylaxe nach 
den Regeln der Leitlinie des Dachverbands der 
Osteologischen Gesellschaften (DVO) kann hel-
fen, Frakturen vorzubeugen. Mehr als drei vor-
angegangene Frakturen in 10 Jahren oder andere 
starke Risikofaktoren rechtfertigen schon ohne 
messtechnische Osteoporose eine Therapie. Da 
Wirbelfrakturen und Humerusfrakturen mit einem 
hohen Risiko für Folgefrakturen einhergehen, 
ist spezifische Osteoporosetherapie spätestens 
nach diesen Ereignissen in den meisten Fällen 
indiziert. 2020 werden sowohl eine neue Sub-
stanz, Romosozumab, als auch neue Strukturen 
(Disease-Management-Programm [DMP] Osteo-
porose und neue Basisausbildung zu »Experten 
für allgemeine Osteoporose-Versorgung« auch 
für Nichtfachärzte) die Behandlungsmöglichkei-
ten verbessern. In der neuen (Muster-)Weiter-
bildungsordnung der Bundesärztekammer (BÄK) 
wurde erstmals auch die Therapie (bisher nur 
Prävention) der Osteoporose in der Gynäkologie 

die Patientin aufgrund eines Nierenzellkarzi-
noms einer Nephrektomie unterzogen. Dieser 
Eingriff kann zu einer verminderten renalen 
1,25-Vitamin-D-Hydroxylierung führen.

• Im Zeitraum der 2. Fraktur erfolgte aufgrund 
einer chronischen Gastritis eine Helicobac-
ter-pylori-Eradikation. Zudem bestand eine 
Refluxösophagitis. Die damit einhergehende 
Antazidatherapie kann möglicherweise die 
Kalziumresorption vermindern.

• Dazu kommen zwei Mammakarzinomerkran-
kungen, jeweils mit Ablatio im Zeitraum 
nach ihren 3 Frakturen. Beide Tumoren wa-
ren jedoch hormonrezeptornegativ und somit 
ohne Indikation für eine Therapie mit Aroma-
taseinhibitoren (kein cancer treatment-in-
duced bone loss [CTIBL]).

• Zuvor hatte die Patientin etwa 20 Jahre lang 
eine Hormonersatztherapie (0,6 mg konju-
giertes Östrogen) eingenommen.

Therapievorschlag
Aufgrund der Refluxösophagitis ist eine orale 
Bisphosphonattherapie nicht die erste Wahl. 
Bei Unverträglichkeit anderer Substanzen käme 
aber Ibandronat 150 mg oral infrage als einmal 
monatliche Gabe unter Pantoprazol für jeweils 
2–3 Tage.

Angesichts der beidseitigen Mammakarzinomer-
krankung käme bei guter Nierenfunktion eine 
jährliche Infusion mit Zoledronat 5 mg (Aclas-
ta®) infrage, was möglicherweise in Analogie zu 
anderen Bisphosphonatdaten auch das zukünf-
tige Risiko für Knochenmetastasierung senken 
würde. Alternativ wäre auch Denosumab eine 
Option, das Frakturrisiko war damit bei Frauen 
mit Brustkrebs um 50 % geringer.

 Fazit für die Praxis

Wesentliche Indikationen für eine spezifische 
medikamentöse Osteoporosetherapie sind os-
teoporotische Frakturen bei einer verminderten 
Knochendichte – das heißt, ein DXA-T-Score 
von m-2,0. Daneben können weitere Risikofak-
toren wie eine orale Glukokortikoidtherapie oder 
eine Brustkrebserkrankung eine medikamentöse 
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for prevention of osteoporosis. Before these 
changes will come into effect, however, every 
federal state doctors’ chamber (LÄK) will need to 
ratify the new training act for every respective 
federal state.

Keywords: osteoporosis – diagnostics – therapy 
– postmenopause – fracture
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Seifert-Klauss V:
Osteroporosis – a new challenge for 

gynecologists

Summary: Osteoporosis is a disease leading to 
painful fractures and increased morbidity and 
mortality, often preceded by decades of slowly 
progressing loss of bone density. An increasing 
health problem in the aging Western societies, 
osteoporosis will hit mostly postmenopausal 
women, who make up for 80 % of the affected 
patients. A loss of height of more than 4 cm 
should warrant an osteoporosis workup. Primary 
prophylaxis following the guidelines of the 
Dachverband der Osteologischen Gesellschaften 
(DVO) can help prevent fractures with reasonable 
numbers needed to treat. The algorithm 
considers risk factors, some of which rectify 
treatment even in the absence of osteoporotic 
bone measurements.

Since vertebral fractures and fractures of the 
humerus are major osteoporotic fractures, 
carrying a high risk for following fractures, 
specific osteoporosis treatment should be 
initiated at the latest after such events, earlier 
would be better.

The year 2020 has already seen the German 
approval of a new substance, Romosozumab, for 
treating osteoporosis, as well as new structures 
for osteoporosis management, including the 
disease management program (DMP) and a new 
short-time training offered by the DVO which 
qualifies doctors (who need not be board certified 
specialists) to be »experts for providing general 
osteoporosis care«. All these new developments 
are expected to improve osteoporosis treatment 
in Germany. The federal doctors’ chamber (BÄK) 
agreed on a new (model) training act in 2018, 
which foresees treatment of osteoporosis for 
gynecologists, who in the past were only trained 
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