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Problemstellung

Vorgeschichte. Beim heute 57jährigen Pa-
tienten wurde im Alter von 39 Jahren die Dia-
gnose «Osteoporose» gestellt, nachdem Wirbel-
frakturen ohne adäquates Trauma aufgetreten
waren. Da ausser einem Nikotinabusus und
evtl. Kalziummangel in der Kindheit als Stadt-
kind keine Ursache gefunden wurden, erfolgte
keine spezifische Therapie.
13 Jahre später traten nach einer Immobi-
litätsphase wegen Beinfrakturen durch Auto-
unfall, erneute Wirbelfrakturen beim Heben
von Mehlsäcken auf. Die nochmalige Abklärung
ergab 1996 die Diagnose «Osteoporose mit nor-
malem Turn-over». Die Knochendichtewerte
lagen deutlich im Osteoporosebereich (Tabelle
1, Mai 1996).
Therapie. In Ermangelung anderer Optionen
wurde eine Therapie mit Biphosphonaten ein-
geleitet. Da eine orale Therapie (Bäcker, Ar-
beitsbeginn 2 Uhr nachts) nicht in Frage kam,
entschloss man sich zu 3monatlichen Infusio-

nen mit 30 mg Pamidronat in der Praxis des
Hausarztes (total bisher 390 mg). Daneben
wurde auf eine kalziumreiche Ernährung ge-
achtet und versucht, den Nikotinkonsum zu re-
duzieren (aktuell noch 20 Zigaretten pro Tag,
zuvor 60–80 pro Tag).
Verlauf. Wegen den Schmerzen und der Un-
möglichkeit, als Bäcker weiter zu arbeiten,
erhielt der Patient im Alter von 56 Jahren 
eine 50%-IV-Rente. Beschwerden bestehen vor
allem von seiten der LWS und den untersten
Rippen. Die Kochendichtewerte (BMD = bone
mineral density) am Schenkelhals sind gleich
geblieben (Tabelle 1), wobei klar ist, dass wir
eine dreidimensionale Struktur auf 2 Ebenen
abbilden und eine Dichte physikalisch als
Masse pro Volumen (g/cm3) angegeben werden
müsste. 

Fragen

� An der LWS scheinen wir mit unserer
Therapie Erfolg zu haben. Reduktion des 
T-Scores von –3,88 auf –2,5. Doch stimmt
das? Rein messtechnisch ja. Aber die Kör-
pergrösse hat sich um 7 cm vermindert, es
ist zu erneuten Zusammensinterungen im
Bereich der LWS gekommen. Dadurch hat
sich wohl die Dichte in der LWS erhöht. 

� Helfen die anderen Messpunkte weiter
(Tibia, Diaphyse und Epiphyse)? Anhand
der Tibia-Epiphyse muss angenommen
werden, dass zumindest vorübergehend ein
positiver Einfluss auf die BMD bestand. An
den klinisch relevanten Stellen LWS und
Schenkelhals konnte messtechnisch der
Status beibehalten werden.

� Wie weiter? Weiterhin Pamidronate 30 mg
3monatlich als Kurzinfusion, um vermut-
lich den Stand der Osteoporose zu halten, in
der Hoffnung, dass es eventuell zu weniger
Frakturen als im Spontanverlauf kommt? 

� Was sagt eine Zunahme der BMD unter The-
rapie aus? Bedeutet das weniger Frakturen
oder mehr Frakturen? Ist der dichtere Kno-
chen nicht spröder und damit für (Mikro-)
Frakturen anfälliger? 

� Bedeutet eine höhere BMD nun mehr korti-
kale Dichte, mehr trabekuläre Dichte oder
eine höhere spezifische Dichte der beste-
henden Strukturen?

� Da unter der Therapie mit den heutigen
Messmethoden keine Verschlechterung
festgestellt wurde (klinisch aber auch keine
Verbesserung), wird diese Evidenz genügen
müssen, um mit den Infusionen weiterzu-
fahren. Oder ist das autistisch undiszipli-
niertes Denken?

Osteoporose
Wie steht es mit der Evidenz?
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Tabelle 1.
Knochendichte-Messungen (fecit Poliklinik Inselspital Bern, DXA).

Mai 1996 Februar 1998 Januar 1999 Februar 2000

LWS

Z-Score –3,18 –2,8 –2,6 –1,7

T-Score –3,88 –3,5 –3,4 –2,5

BMD / g/cm2 0,560 0,613 0,634 0,759

Schenkelhals

Z-Score –2,3 –2,2 –2,3 –2,1

T-Score –3,5 –3,4 –3,6 –3,5

BMD / g/cm2 0,515 0,524 0,497 0,519

Tibia-Diaphyse

Z-Score –1,03 –0,8 –0,7 –1,1

T-Score –1,03 –0,8 –0,9 –1,4

BMD / g/cm2 1,253 1,276 1,263 1,213

Tibia Epiphyse

Z-Score –1,50 –1,0 –1,3 –1,6

T-Score –2,03 –1,6 –1,8 –2,2

BMD / g/cm2 0,687 0,743 0,708 0,667
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Kommentar

Beim vorgestellten Patienten wurde bereits mit
39 Jahren die Diagnose einer manifesten Osteo-
porose mit Wirbelfrakturen gestellt, eine Dia-
gnose, die 1996 bestätigt wurde. Aufgrund der
Untersuchungsbefunde mit einer Knochen-
dichte mit einem T-Score von –3,88 im Bereich
der LWS und –3,49 am Schenkelhals und den
Frakturen bei inadäquatem Trauma besteht
eine schwere, manifeste Osteoporose.
In Anbetracht des doch noch jungen Alters des
Patienten ist differentialdiagnostisch auch an
eine familiäre Osteoporose, juvenile Osteo-
porose oder sekundäre Osteoporose zu denken.
Unter der Behandlung mit Bisphosphonat-In-
fusionen, Pamidronat 30 mg alle drei Monate,
kam es zu einem signifikanten Mineralgehalts-
anstieg um etwa 25%, wobei der Anstieg der
Mineralgehaltswerte in der Periode Januar
1999 bis Februar 2000 am stärksten ausfiel. Im
Bereich des proximalen Femurs (Schenkelhals)
kam es zu keiner signifikanten Veränderung
der Mineralgehaltswerte unter der Thera-
pie, ebenso bei der Messung im Bereich der
Tibia.
Klinisch hat sich die Situation in bezug auf die
Osteoporose aber im Gegensatz zu den Verän-
derungen der Mineralgehaltswerte im Bereich
der Wirbelsäule nicht gebessert, der Patient hat
weiter an Grösse abgenommen, und es ist zu
erneuten Zusammensinterungen von Wirbeln
im Bereich der LWS gekommen.
Nimmt man an, dass der Hauptanstieg der
Mineralgehaltswerte, die im letzten Jahr der
Behandlung stattgefunden hat, möglicherweise
als Folge der Frakturen im Messbereich anzu-
sehen ist, muss man mit den anderen Mess-
werten und dem klinischen Verlauf fast von
einem Nicht-Ansprechen auf die Behandlung
sprechen.

Antworten

� Messtechnisch Verbesserung der Mineral-
gehaltswerte im Bereich der Wirbelsäule:
doch stimmt das? 

Der Verlauf der Mineralgehaltswerte zusammen
mit der Klinik von erneuten Frakturen lässt mich
vermuten, dass der Anstieg der Mineralgehalts-
werte im letzten Jahr der Behandlung auf eine
Messproblematik zurückzuführen ist, indem bei
der Interpretation der Resultate frakturierte
Wirbel mit einbezogen worden sind. Um diese
Vermutung bestätigen oder ausschliessen zu
können, müsste man die einzelnen Resultate der
gemessenen Wirbel im Verlauf durchsehen und
die Densitometrie neu beurteilen.
Bei der Knochendichtemessung mittels Dop-
pelröntgenabsorptiometrie (DXA) wird, wie er-
wähnt, eine dreidimensionale Struktur auf zwei

Ebenen abgebildet und gemessen. Um eine
dreidimensionale, echte Knochendichtemes-
sung durchzuführen, müsste man eine quanti-
tative Computertomographie (QCT) einsetzen.
Die DXA-Methode gilt heute aber als Standard-
methode zur Beurteilung der Knochendichte
und des Frakturrisikos und ist zurzeit die ein-
zige Methode, die in genügend kontrollierten
prospektiven Studien eingesetzt wurde und
damit auch die «evidence based medicine»-Kri-
terien erfüllt.
Nach meinem Dafürhalten würde es wenig Sinn
machen und auch nicht viel weiterhelfen, beim
vorgestellten Patienten eine QCT-Messung
durchzuführen.

� Helfen die anderen Messpunkte weiter? 

Die anderen Messorte wie der Schenkelhals
und im vorliegenden Fall auch die Tibia helfen
insofern weiter, als man eigentlich unter einer
Bisphosphonat-Behandlung erwartet hätte,
dass die Mineralgehaltswerte zumindest eine
steigende Tendenz aufweisen, was aber über-
haupt nicht der Fall ist.
In der Regel wird unter einer Behandlung der
grösste Anstieg der Mineralgehaltswerte im Be-
reich der Wirbelsäule beobachtet (mehr Stoff-
wechsel aktiver trabekulärer Knochen als an
andern Messorten), und im Bereich des Schen-
kelhals kommt es zu einem langsameren,
geringeren Anstieg der Mineralgehaltswerte
[1–7]. Damit hätte man beim vorgestellten Pa-
tienten nach drei- bis vierjähriger Bisphospho-
nat-Behandlung eigentlich eine zunehmende
Tendenz der Mineralgehaltswerte im Bereich
des Schenkelhalses erwartet.
Was den Verlauf im Bereich der Tibia betrifft,
kann nicht definitiv Stellung genommen wer-
den, da dieser Messort bei den kontrollierten
Studien und auch in der Regel in der Routine-
anwendung der Knochendichtemessung nicht
berücksichtigt wird. Es stellt sich auch die
Frage, ob die kleinen Veränderungen im Be-
reich der Tibiaepiphyse nicht messtechnisch
bedingten Variationen entsprechen.

� Wie weiter? Weiterhin Pamidronat 30 mg
alle drei Monate als Kurzinfusion? 

Bevor die Bisphosphonat-Behandlung mit Pa-
midronat-Infusionen weitergeführt wird, muss
man sich die Frage stellen, wieso ein Thera-
pieversagen vorliegt. Es gilt zu überlegen, ob
eventuell andere Krankheiten oder Ursachen
vorliegen, die den Knochenstoffwechsel nega-
tiv beeinflussen könnten. Im Gegensatz zur
primären Osteoporose bei der Frau findet sich
bei der Osteoporose bei Männern in gut 50%
aller Patienten eine sekundäre Ursache für die
Osteoporose. Ich würde vorschlagen, folgende
Untersuchungen durchzuführen:
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� Was sagt eine Zunahme der BMD unter
Therapie aus? 

Generell wird eine Osteoporosebehandlung
eingesetzt, um zu verhindern, dass es zu Kom-
plikationen von seiten der Erkrankung, das
heisst zu Frakturen, kommt. Der Endpunkt der
kontrollierten Studien der Therapeutika der
Osteoporose ist also die Fraktur. Die Knochen-
dichtemessung ist ein «surrogate marker», um
den Therapieerfolg in nützlicher Zeit überprü-
fen zu können. Es gibt Untersuchungen, die zei-
gen, dass die Patientinnen und Patienten mit
einem grösseren Anstieg der Knochendichte
unter der Behandlung auch weniger Frakturen
erleiden [8–10]. Auf der anderen Seite kann der
Knochenanstieg allein nicht die in den Studien
beobachtete Abnahme der Frakturinzidenz
vollständig erklären, sondern lediglich zum Teil
[8–10]. Dafür gibt es verschiedene Gründe:
Eine Knochendichtemessung gibt Auskunft
über den Mineralgehalt des Knochens, nicht
aber über die Struktur des Knochens, die DXA-
Methode misst das Integral des Knochens, das
heisst trabekulärer und kortikaler Knochen,
und je nach Messort wird ein unterschiedlicher
Anteil dieser zwei Knochenkompartimente ge-
messen, 50–100% der sogenannten «bone mi-
neral content» ist im kortikalen Anteil enthal-
ten, und im Bereich der Wirbelsäule beträgt der
kortikale Anteil etwa 50%. Der trabekuläre
oder spongiöse Knochen reagiert am stärksten
auf eine antiresorptive Therapie; eine 10pro-
zentige reelle Zunahme der trabekulären Kno-
chenmasse entspricht aber nur einer Verände-
rung von 2,5–5% bei der DXA-Untersuchung
[9].
Des weiteren wird das Frakturrisiko nicht nur
durch die Knochendichte beeinflusst, sondern

ist von vielen anderen zusätzlichen Faktoren
abhängig wie Alter, Sturzrisiko, Geometrie des
Knochens und Knochenumbau. Veränderun-
gen dieser Faktoren unter Therapie tragen zu-
sätzlich zur Reduktion des Frakturrisikos bei.
Damit stellt sich die Frage, ob es überhaupt
sinnvoll ist, das Behandlungsresultat mittels
Knochendichtemessung zu überprüfen. Es ist
sinnvoll, und zwar aus folgenden Gründen:
Diejenigen Patientinnen und Patienten, die
unter der Behandlung Knochendichte verlie-
ren, sprechen nicht auf die Behandlung an und
werden weiterhin Knochenmasse verlieren, so-
fern die Behandlung nicht geändert wird. Bei
einem weiteren Verlust der Knochendichte
unter der Behandlung wird auch das Fraktur-
risiko nicht reduziert. 
Generell gilt, dass der Anstieg der Knochen-
dichte unter der Behandlung auch mit einer Re-
duktion des Frakturrisikos einher geht.

� Ist der dichtere Knochen nicht spröder und
damit (mikro-)frakturanfälliger? 

Die kontrollierten, prospektiven Studien der
Bisphosphonate Alendronat und neuerdings
auch Risedronat zeigen einen signifikanten An-
stieg der Knochendichte und eine signifikante
Reduktion der Frakturrate [1–7]. Im Tierver-
such konnte gezeigt werden, dass die Zunahme
der Knochendichte proportional ist zur Zu-
nahme der Widerstandsfähigkeit des Kno-
chens. Damit ist der dichtere Knochen nicht
spröder.

Untersuchung Fragestellung

Bestimmung des Serumkalziums und des intakten Nachweis oder Ausschluss eines primären oder
Parathormons sekundären Hyperparathyreoidismus

25-Hydroxy-Vitamin D Vitamin-D-Mangel?

Basales TSH Nachweis oder Ausschluss einer Schilddrüsendys-
funktion, vor allem Borderline-Hyperthyreose

Differenziertes Blutbild

Evtl. Knochenmarkpunktion Ausschluss oder Nachweis einer hämatologischen
Erkrankung, evtl. auch einer Mastozytose

Bestimmung der Kalziurie und der Pyridinoline Beurteilung der Knochenabbaurate.
in einem Nüchternspoturin am Morgen Insbesondere Beurteilung, ob die Bisphosphonat-

Behandlung in der Dosierung und den Infusions-
intervallen genügt, die Knochenabbaurate wie
erwünscht im Normbereich zu halten.

Allenfalls auch um Hinweise für einen gesteigerten
Knochenabbau infolge einer anderen Erkrankung 
zu erhalten.

Je nach klinischem Befund evtl. Bestimmung 
des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin
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Quintessenz

� Die Bisphosphonate sind nach den heutigen Erkenntnissen aufgrund der
durchgeführten kontrollierten, prospektiven Studien die wirksamste Be-
handlung der Osteoporose. Dies gilt vor allem für das Alendronat und das
Risedronat, bei welchen die entsprechenden Untersuchungen durchgeführt
wurden und die auch den «evidence based medicine»-Kriterien standhal-
ten. Die Bisphosphonate Alendronat und Risedronat führen zu einer signi-
fikanten Reduktion der Frakturrate, alle osteoporotischen Frakturen
können sie aber nicht verhindern.

� Es gibt keine prospektiven kontrollierten Frakturstudien mit dem Bis-
phosphonat Pamidronat (Aredia), es gibt lediglich Untersuchungen, die
zeigen, dass Pamidronat-Infusionen bei Frauen mit einer primären Osteo-
porose zu einem signifikanten Anstieg der Mineralgehaltswerte im Be-
reich der Wirbelsäule und im Bereich des proximalen Femurs führen [11,
12]. Publizierte Daten über den Einsatz einer Pamidronat-Behandlung bei
Männern mit einer primären Osteoporose gibt es nicht. Kürzlich wurde
eine kontrollierte, prospektive Studie betreffend einer Alendronat-Behand-
lung der primären Osteoporose beim Mann publiziert [13]. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass die Alendronat-Behandlung zu einem signifi-
kanten Anstieg der Mineralgehaltswerte führt und das Frakturrisiko senkt.
Die Infusionsbehandlung der Osteoporose mit Pamidronat sollte jenen
Patientinnen und Patienten vorbehalten bleiben, die die oralen Präparate,
von denen die Wirksamkeit in der Frakturrisikosenkung erwiesen ist, 
nicht tolerieren.

Einer der Gründe, weshalb beim vorgestellten Patienten eine orale Bis-
phosphonat-Behandlung nicht in Frage kam, war der Einnahmemodus
des Alendronats. Unter Umständen könnte die in der nächsten Zeit auch
in der Schweiz verfügbare neue Formulierung des Alendronats mit 70-mg-
Tabletten, die einmal pro Woche eingenommen werden müssen, eine Mög-
lichkeit darstellen, dieses Bisphosphonat bei diesem Patienten doch noch
einsetzen zu können [14, 15].


