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Eine ältere Patientin mit 
Frakturen nach Minimal- 
traumen: wie kann  
ihr geholfen werden?

ZUSAMMENFASSUNG

Diagnose: Postmenopausale Osteoporose bei einer älteren 
Patientin mit multiplen Frakturen
Der vorgestellte Fall verdeutlicht, dass Osteoporosepatien
tinnen eine intensive Therapie benötigen, da sonst weitere, 
möglicherweise invalidisierende Frakturen drohen. Hochrisi-
kopatientinnen profitieren in besonderem Mass von einer 
Ersttherapie mit Osteoanabolika.

ANAMNESE

Mai 2020
Die 63-jährige (1957 geboren), postmenopausale Patientin 
wird zur osteologischen Beurteilung nach mehreren Fraktu-
ren ohne adäquate Traumata (je Stürze aus Stehhöhe im 
Alltag) in unsere Sprechstunde zugewiesen. Belastungsab-
hängig bestehen derzeit gelegentlich nicht relevante Lum-
balgien. Demnächst sei eine Zahnsanierung mit potenzieller 
Freilegung von Kieferknochen geplant (Mai bis Juni 2020). 
Die Patientin gibt an, regelmässig, aber nicht täglich ein bis 
drei Gläser Wein zu trinken sowie eine Packung Zigaretten 
pro Tag zu rauchen und nimmt Kalzium (800 mg/Tag) ein.

Folgende Frakturen traten anamnestisch auf
	y 2001: Patella-Fraktur links
	y Januar 2016: Os-metatarsale-Fraktur
	y Mai 2019:  Schulter- und Femurhals-Frakturen links 

Medikamente
	y Estradiol transdermal seit Hysterektomie mit  

45 Jahren, bis vor ca. zwölf Monaten 75 µg/24 h,  
seither 50 µg/24 h

	y Candesartan 5 mg Tabletten 1-0-0-0
	y Cholecalciferol D3 500/800 1-0-0-0

Nebendiagnosen
	y Sicca oral und occulär, Erstdiagnose Juli 2020,  

keine Hinweise für Sjögren-Syndrom 
	y Gonarthrose und Meniskusläsion Knie rechts (MRI) 
	y Tendinitis calcarea und Bursitis subacromialis Schulter 

rechts
	y Hypercholesterinämie
	y Arterielle Hypertonie

Untersuchungsbefunde
160 cm, 54 kg (BMI 20,3 kg/m2), Schultertiefstand links, leichte 
rechtskonvexe thorakale Skoliose. Keine Hyperkyphose, 
Druckdolenz über allen Wirbelkörpern, axialer Kompressions-
schmerz der Wirbelsäule und keine Stigmata einer 
Kollagenopathie.

Labor
25-OH-Vitamin D im Zielbereich von 75–100 nmol/l (79,1 nmol), 
Oestradiol 207 umol/l. TSH 2,5 mU/l (Norm 0,2–4,0). Ferritin 
86 µg/l. Blutsenkungsreaktion (BSR) 14 mm/h. Kreatinin 
47 mmol/l. Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) nach 
CKD-EPI-Formel: 101,4 ml/min. Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
(GPT) 16 U/l (Norm < 35), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
(GOT) 19 U/l (Norm < 35). Blutbild o. B., Alkalische Phosphatase 
(AP) 72 U/l (Norm 35–104).

Knochendichtebestimmung Januar 2020 (mittels Dualenergie-
Röntgenabsorptionsmetrie (DXA) Scanner_GE LUNAR)

	y T-Score Lendenwirbelkörper (LWK) 1–3: –4,0 Standard- 
abweichungen (SD) (Abbildungen 1a–1b, Tabelle 1)

	y T-Score rechte Hüfte: gesamt: –3,7 SD, Schenkelhals rechts 
–3,3 SD (Abbildungen 2a–2b, Tabelle 2)

Beurteilung des Befundes
Postmenopausale 63-jährige Patientin mit densitome
trischer und etablierter Osteoporose, unter seit ca. 17-jähri-
ger Hormonersatztherapie (HRT), kürzlich aufgetretene 
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Schenkelhals- und Tibiaplateau-Fraktur ohne adäquates 
Trauma. Laborchemisch keine Hinweise für sekundäre 
Osteoporose.

UMFRAGEERGEBNISSE  
UND EXPERTENMEINUNG

Welche Abklärungen sind jetzt erforderlich?
75% der Teilnehmer waren der Ansicht, jetzt sei eine vertebrale 
Frakturanalyse BWS und LWS zum Ausschluss von Wirbelkör-
perfrakturen erforderlich. Weitere 60% wollten ergänzende 
Laborbestimmungen durchführen. 33% hätten die Zahnsanie-
rung abgewartet, da die Grösse des Eingriffs erst intraoperativ 
beurteilbar sei. 23% wollten abklären, ob die Hormontherapie 
adäquat (bzw. osteoprotektiv) mit 50 µg/24 h ist, und 10% 
dachten, es seien keine weiteren Abklärungen mehr erforder-
lich (Abbildung 3).

Die Antworten 1, 2 und 4 treffen am ehesten zu
In Anbetracht der deutlich verminderten Knochendichte 
(T-Score lumbal von –4,0 SD) schliessen wir Wirbelkörper- 
frakturen mithilfe einer vertebralen Frakturanalyse als kos
tengünstige, strahlenarme Untersuchung aus. Zudem kann 
die Untersuchung mit unserem DXA-Gerät rasch durchge-
führt werden. Dies ist nicht nur bei so niedrigen T-Scores 
sinnvoll, da bekannt ist, dass ein Grossteil von Wirbelkörper-
frakturen asymptomatisch ist und auch bereits bei normaler 
Knochendichte bzw. Osteopenie die Prävalenz von asympto-
matischen Wirbelkörperfrakturen sehr hoch ist. Insbesondere 
konnte bei rund 57% der postmenopausalen Frauen mit 

kürzlich erlittener Femurfraktur auch mindestens eine (nicht 
bekannte) Wirbelkörperfraktur entdeckt werden.1 Die verteb-
rale Frakturanalyse wird auch in US-Guidelines zur initialen 
Evaluierung des Osteoporoserisikos bei Frauen im Alter von 
über 50 Jahren empfohlen.

Gemäss eines aktuellen Expertenbriefs der Schweizerischen 
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe zur menopau-
salen Hormontherapie wirken lediglich mittel bis hoch do-
sierte Hormonersatztherapien osteoprotektiv.3 Unter einer 
Hormonersatztherapie sinkt das osteoporosebedingte Frak-
turrisiko an allen Lokalisationen signifikant um 25–40%  
(mittlere Dosierung; NNT = 7).3 Als mittlere Dosierung gilt bei 
transdermaler Verabreichung eines Estradiolpflasters eine 
Dosis von 50 µg, 100 µg werden als hohe Dosis angesehen. 
Da die vorliegende Patientin lediglich 50 µg/24 h erhält, ist 
hier eher von einem schwachen osteoprotektiven Effekt aus-
zugehen, d. h., die Dosis sollte erhöht werden.

Über die bereits ausgeführten Untersuchungen hinaus sind  
bei der Patientin ergänzende Laboruntersuchungen sinnvoll 
bzw. erforderlich. Dies ist, neben dem Albuminkorrigierten 
Kalzium, der Kalzium-/Kreatininquotient: Mit diesem Parame-
ter kann sowohl der Knochenabbau als auch die Funktion der 
Nebenschilddrüse beurteilt werden, die Untersuchung ersetzt 
daher auch die Bestimmung von Kalzium im 24-h-Sammelurin. 
Als ergänzende sinnvolle Laborbestimmung bietet sich eine 
Bestimmung des Parathormonspiegels an, um einen Hyperpa-
rathyreoidismus auszuschliessen. Parathormon (PTH) spielt 
eine Schlüsselrolle in der Kalizumhomöostase, bei dessen Aus-
schüttung der Blutkalziumspiegel erhöht wird.4 Neben Symp-
tomen einer Hyperkalzämie stimuliert zu viel PTH die Aktivität 

Abbildungen 1a und 1b:  Ergebnisse der Knochendichtebestimmung an 
der Wirbelsäule.

Abbildungen 2a und 2b:  Ergebnisse der Knochendichtebestimmung am 
rechten Femur.

Junge Erwachsene Altersvergl.
Bereich BMD (g/cm2) % T-wert % Z-wert
L1 0,672 59 –3,8 73 –2,1

L2 0,689 57 –4,3 69 –2,6

L3 0,707 59 –4,1 71 –2,4

L4 0,941 78 –2,2 94 –0,5

L1–L2 0,681 58 –4,0 71 –2,3

L1–L3 0,691 59 –4,0 71 –2,3

L2–L3 0,698 58 –4,2 70 –2,5

Tabelle 1:  Ergebnisse der Knochendichtebestimmug an der Wirbelsäule.

Junge Erwachsene Altersvergl.
Bereich BMD (g/cm2) % T-wert % Z-wert
Hals 0,588 60 –3,3 74 –1,8

Oberer Hals 0,468 57 –2,9 73 –1,4

Nacken 0,703 – – – –

Wards 0,396 43 –4,0 61 –1,9

Troch 0,436 55 –3,2 63 –2,3

Schaft 0,653 – – – –

Gesamt 0,557 56 –3,7 65 –2,5

Tabelle 2:  Ergebnisse der Knochendichtebestimmung am rechten Femur.
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der Osteoklasten, was langfristig eine Osteoporose nach sich 
zieht. P1NP (Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid) ist ein 
Marker für erhöhten Knochenaufbau. Bei Osteoporose werden 
erhöhte Werte dieses Parameters gefunden.

Nicht zuletzt haben sich Marker des Knochenabbaus als aus-
sagekräftig erwiesen. Beim Abbau der Knochenmatrix wird 
durch Proteolyse eine Vielzahl von Fragmenten des Kollagen 
Typ 1 gebildet.  Als besonders knochenspezifisch gelten Iso-
mere der C-terminalen Vernetzungsstrukturen, die durch eine 
langsame Isomerisierung einer Peptidbindung zustande 
kommen.  Ein Beispiel hier ist CTX-I (Serum CrossLaps), ein 
Assay, in dem C-terminal Collagen Crosslinks (CTX) im Serum 
bestimmt werden. Die Messung von CTX gilt spezifischer für 
die Knochenresorption als andere Parameter.5 Auch die Wirk-
samkeit einer antiresorptiven Therapie kann hiermit gut ab-
geschätzt werden.5 

WEITERER VERLAUF

Eine zusätzliche Laborabklärung ergibt folgende Befunde:
	y Albuminkorrigiertes Kalzium im Serum 2,48 mmol/l  

(Norm 2,10–2,60)
	y Parathormon (PTH) intakt 4,8 mmol/l (Norm 1,3–7,6)
	y Serum cross-linked C-telopeptid vom Typ-1-Kollagen (CTX) 

0,43 (Referenzbereiche unseres Labors: Frauen prämeno-
pausal: < = 0,57 µg /l, Frauen postmenopausal: < = 1,00 µg/l)

	y Prokollagen Typ I aminoterminales Propeptid (P1NP) 
85 µg/l (Referenzbereiche unseres Labors: Frauen prä
menopausal: 15,1–58,6 µg/l, Frauen postmenopausal: 
16,3–73,9 µg/15–59 µg/l)

	y Kalzium-/Kreatinin-Quotient im Spontanurin: 0,14  
(Normbereich 0,18–0,55)

Wir errechnen sowohl mittels FRAX als auch mittels Tool der 
Osteoporose-Plattform (TOP; www.osteorheuma.ch) ein 
massiv erhöhtes Zehn-Jahres-Risiko für (weitere) osteoporo-
tische Frakturen von 41%/55% resp. 93%, was für eine rasch 
wirksame und hochpotente Therapie spricht. 

Nach Rücksprache mit dem Gynäkologen erhöhen wir die 
Hormonersatztherapie (HRT) um 50% auf 75 µg/24 h. Zudem 
wird die Patientin angewiesen, ihre nutritive Kalziumzufuhr 
zu erhöhen.

Wie soll diese Patientin jetzt behandelt werden?
49% der Teilnehmer wollten eine Therapie mit Romosozumab 
durchführen, weitere 41% hätten sich für ein Bisphosphonat 
entschieden, 34% hätten Teriparatid verordnet, 26% Denosu-
mab und 22% wollten die HRT auf knochenwirksamer Dosis 
(high dose) wieder erhöhen (Abbildung 4).

Die Antworten 2 und 5 treffen am ehesten zu
Wie oben angeführt, weist die Patientin ein massiv erhöhtes 
Zehn-Jahres-Risiko für (weitere) osteoporotische Frakturen auf, 
sodass eine hochpotente Therapie erforderlich ist. Bei Patientin-
nen mit sehr hohem/imminentem Frakturrisiko sind Osteoana-
bolika den Antiresorptiva überlegen, wie sich in zwei direkten 
Vergleichsstudien zeigte, in denen die knochenanabolen Subs-
tanzen Teriparatid und Romosozumab mit den peroralen Bis-
phosphonaten Risedronat bzw. Alendronat verglichen wurden.6,  8 

In die VERO-Studie l («VERtebral fracture treatment compari-
sons in Osteoporotic women») wurden postmenopausale 
Frauen eingeschlossen, welche einen T-score von –1,5 oder 
tiefer aufwiesen und bereits mindestens zwei moderate oder 
eine schwere Wirbelkörperfraktur hatten und daher ein 
hohes bis sehr hohes Frakturrisiko aufwiesen.6 Sie wurden 
entweder mit 20 µg/d Teriparatid (subkutan) oder 35 mg Rise-
dronat (eine Tablette pro Woche) behandelt. Primärer End-
punkt waren radiologisch feststellbare neue Wirbelfrakturen 
nach 24 Monaten Behandlung. Nach dieser Zeit traten bei 
Therapie mit Teriparatid signifikant weniger neue vertebrale 
Frakturen auf als bei Therapie mit Risedronat (bei 5,4% der 
680 Patienten in der Teriparatidgruppe im Vergleich zu 12% 
der 680 Patienten in der Risedronatgrupppe [primärer Studie-
nendpunkt]).6 Aus diesem Grund wird in einer Empfehlung 
der «Schweizerischen Vereinigung gegen die Osteoporose 
(SVGO)» aus dem Jahr 2011 die Behandlung mit Teriparatid 
auch als Erstlinientherapie für postmenopausale Frauen und 
Männer mit schwerer Osteoporose empfohlen.7

Die zweite, deutlich grössere ARCH-Studie (n = 4093)  
zeigte die Überlegenheit von Romosozumab im Vergleich  
zu Alendronat.8 Die eingeschlossenen postmenopausalen 
Frauen wiesen eine Osteoporose und eine Fragilitätsfraktur 
auf. In dieser Studie zeigte sich nach 24 Monaten ein  
um 48% geringeres Risiko einer neuen Wirbelfraktur in der 
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Abbildung 3 – Erste Frage der Fallpräsentation: 
«Welche weiteren Abklärungen halten Sie für angebracht?»
(Mehrfachantworten möglich)
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Romosozumabgruppe (p < 0,001). Zudem ereigneten sich in 
der Romosozumabgruppe signifikant weniger klinische 
Frakturen (9,7% verglichen mit 13,0% in der Alendronat 
gruppe [p < 0,001]).8 Diese Ergebnisse wurden in den aktuel-
len Empfehlungen der SVGO berücksichtigt, denen zufolge 
bei Patienten mit sehr hohem oder imminentem Frakturrisiko 
empfohlen wird, knochenanabole Substanzen einzusetzen, 
welche zuvor vorwiegend als Zweitlinien-Medikamente 
eingesetzt wurden.9 Ähnliche Empfehlungen finden sich in 
amerikanischen Therapieleitlinien.10

Wir entscheiden uns schliesslich zusammen mit der Patientin 
gegen eine antiresorptive Therapie, sondern für das Bean
tragen einer Kostenübernahme für das Osteoanabolicum 
Teriparatid aus folgenden Gründen:
1.	Bei anstehendem, potenziell kieferknochenfreilegendem 

zahnärztlichem bzw. kieferchirurgischem Eingriff stellt eine 
antiresorptive Therapie, insbesondere bei weiteren vorhan-
denen Risikofaktoren (Nikotin), ein erhöhtes Risiko für Os-
teonekrosen (ONJ) und Heilungsstörungen am Kieferkno-
chen dar.11 Da 75% aller ONJ von chirurgischen Traumata 
getriggert werden, sollte nach Therapieinitiierung mit anti-
resorptiver Therapie auf diese Eingriffe verzichtet werden.11

2.	Die Patientin hat ein massiv erhöhtes Zehn-Jahres-Risiko 
für osteoporotische Frakturen und die oben angeführten 
Studien haben den Nachweis erbracht, dass eine (primäre) 
osteoanabole Therapie ohne vorherige antiresorptive 
Therapie wirksamer ist als nach einem Antiresorptivum.6, 8

3.	Bei kürzlich erlittener Schenkelhalsfraktur weiterhin beste-
hendes hohes Immediate-refracture-Risiko, das besonders 
bei älteren Frauen ausgeprägt ist (in einer amerikanischen 
Studie 18% in den ersten 24 Monaten).12

4.	Unsere Patientin weist ein normwertiges CTX als Aktivitäts-
parameter der Osteoklasten auf. Eine Studie zeigte, dass 
Antiresorptiva bei höheren CTX-Ausgangswerten vor Be-
handlungsbeginn besser wirksam sind (sofern sie das CTX 
auch signifikant senken).13

Die Limitatio für Teriparatid ist wie folgt:
	y Zur Second-line-Behandlung von postmenopausalen 

Frauen und Männern mit neuen radiologisch dokumen-
tierten osteoporosebedingten Wirbelkörperfrakturen,  
die nach einer mindestens sechsmonatigen Therapie mit 

Calcitonin, SERM (selektiver Oestrogen-Rezeptor-Modula-
tor), Denosumab oder einem Bisphosphonat auftraten.

	y Zur Behandlung von Männern und Frauen mit etablierter 
glukokortikoidinduzierter Osteoporose (GIOP) bei unge-
nügender Wirksamkeit oder schlechter Verträglichkeit 
einer Therapie mit einem Bisphosphonat.

	y Maximale Therapiedauer 24 Monate.
	y Die Indikationsstellung darf nur durch Fachärzte (Endokri-

nologen, Rheumatologen) erfolgen.

Romosozumab war zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung 
im Jahr 2020 noch keine Therapieoption, da Romosozumab 
von der SwissMedic erst im Juli 2020 zugelassen und am 
1. Februar 2022 in die Spezialitätenliste aufgenommen 
wurde. Heute wäre diese Patientin in der Limitatio und eine 
Erstlinien-Therapie wäre auch mit Romosozumab möglich.

WEITERER VERLAUF

Im Juni 2020 wurde eine Kostenübernahme für Teriparatid 
gutgeheissen, obwohl die Limitatio für Teriparatid nicht 
erfüllt war, da keine «neuen radiologisch dokumentierten 
osteoporosebedingten Wirbelkörperfrakturen» unter einer 
laufenden Therapie aufgetreten waren. Leider musste diese 
nach nur drei Monaten wegen ausgeprägten, invalidisieren-
den Glieder- und Muskelschmerzen an den oberen und unte-
ren Extremitäten sowie Schwindel, Appetitlosigkeit nach 
Ausschluss anderer Ursachen (u.a. virale Infekte, Kristaller-
krankung etc.) im Oktober 2020 abgesetzt werden.

Die Zahnbehandlung lief bis dahin komplikationslos (inkl. 
Zahnextraktion) und sollte in den nächsten Monaten abge-
schlossen werden.

Wie soll die Therapie angesichts der Unverträglichkeit von 
Teriparatid fortgesetzt werden?
52% der Teilnehmer plädierten für eine Therapie mit Romoso-
zumab, weitere 30% für ein Bisphosphonat und 16% wollten 
mit Denosumab behandeln (Abbildung 5).

Die Antwort 2 trifft am ehesten zu
Aus denselben Gründen (siehe Frage 2) wie für Teriparatid 
entschieden wir uns für ein Kostengutsprachegesuch für die 

Abbildung 4 – Zweite Frage der Fallpräsentation: 
«Für welche Therapieoption entscheiden Sie sich?»
(Mehrfachantworten möglich)
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sowohl osteoanabol als auch antiresorptiv wirksame Thera-
pie mit Romosozumab. Dabei ist zu vermerken, dass das  
Risiko für Kieferosteonekrosen (ONJ) unter Romosozumab 
zwar gegenüber Teriparatid erhöht ist, aber möglicherweise 
weniger stark als unter den klassischen Antiresorptiva. Nach 
der Diskussion dieser potenziellen Nebenwirkung entschie-
den wir uns nach Erhalt der Kostengutsprache zusammen 
mit der Patientin für eine zwölfmonatige Therapie mit 
Romosozumab.

Im Gegensatz zu Teriparatid wird für die Kostenübernahme 
von Rosozumab durch die Krankenkasse in der Schweiz keine 
Wirbelkörperfraktur gefordert. Die Kassenpflichtigkeitsbeur-
teilung basiert auf «Fraktur-Risiko-orientierteren» Faktoren, 
wobei die SVGO-Empfehlungen von 2020 einen wichtigen 
Grundpfeiler bilden.9 Dazu ein Auszug aus der Limitatio gem. 
CH-Spezialitätenliste:
Romosozumab wird vergütet als Monotherapie (mit Aus-
nahme einer Kalzium- und Vitamin-D-Supplementation) zur 
Behandlung einer schweren Osteoporose bei postmeno
pausalen Frauen mit:14

	y einem imminenten (unmittelbaren) Frakturrisiko gemäss 
den SVGO-Empfehlungen 2020, d. h., einer Vorgeschichte 
einer typischen osteoporotischen Fraktur (Major Osteopo-
rotic Fracture; MOF – Wirbel, Hüfte, Becken oder Humerus 
[Radius-Fx als fünfte MOF nicht aufgeführt in Limitatio]), 
innerhalb der letzten 24 Monate in Verbindung mit einem 
T-Score ≤ –3,5 (gemessen an der Wirbelsäule oder Hüfte)

	y oder einem sehr hohen Frakturrisiko gemäss den 
SVGO-Empfehlungen 2020, d. h., die Zehn-Jahres- 
Wahrscheinlichkeit einer MOF, bewertet mittels FRAX-
Tools, muss altersunabhängig mindestens 20% über der 
Behandlungsschwelle liegen

	y oder einer Vorgeschichte von mindestens zwei typischen 
osteoporotischen Frakturen.

Kontraindikationen stellen ein Myokardinfarkt oder zerebro-
vaskulärer Insult in der Anamnese dar.15 

Bei der vorliegenden Patientin waren gleich alle Vorausset-
zungen der Limitatio erfüllt: neben dem unmittelbaren Frak-
turrisiko gemäss SVGO-Empfehlungen 2020 (MOF in den 
letzten 24 Monaten, Schenkelhalsfraktur (2019) in Verbindung 

mit einem T-Score von ≤ –3,5 gemessen an der Wirbelsäule 
oder Hüfte, einem sehr hohen Zehn-Jahres-Frakturrisiko mit 
41% resp. 55% mehr als 20% über der Behandlungsschwelle 
für ihr Alter von 63 Jahren) lag auch eine Vorgeschichte von 
mind. zwei typischen Osteoporose-Frakturen vor.8

WEITERER VERLAUF

Nach Erhalt der Kostengutsprache entschieden wir gemein-
sam mit der Patientin, eine zwölfmonatige Therapie mit 
Romosozumab (210-mg-Dosis als zwei subkutane Injektionen 
pro Monat) zu beginnen. Geplant war, die vollständige Abhei-
lung der oralen Wunden von der Zahnextraktion abzuwarten, 
bevor mit der Romosozumab-Therapie begonnen wird. Leider 
erlitt die Patientin bei einem Sturz aus Stehhöhe eine Tibiapla-
teaufraktur (kein adäquates Trauma), was dann zu einem sofor-
tigen Therapiebeginn mit Romosozumab führte.

Nach erfolgreicher Frakturheilung tibial unter monatlichen 
Romosozumab-Applikationen traten bis zum siebten Be-
handlungsmonat keine major adverse events auf. Hingegen 
zeigten sich wie bei 25 bis 40% unserer Patientinnen und Pa-
tienten unter Romosozumab jeweils während max. weniger 
Tage vorhandene Indurationen, teils Urtikaria sowie lokale 
Schmerzen am Applikationsort und milde Arthralgien. (Wäss-
rige) Rhinitis beobachten wir bisher bei rund 5% der Patien-
tinnen bzw. Patienten. Die initial «befürchteten» Hypokalz
ämien konnten wir unter konsequenter Kalziumzufuhr von 
1000 mg/d (nutritiv und Substitution zusammen) bisher keine 
dokumentieren.

Im achten Monat konnten durch klinische und laborchemi-
sche Untersuchungen nicht anders als durch Romosozumab 
erklärbare starke Muskel- und Knochenschmerzen ohne 
B-Symptome schliesslich durch vorübergehend konsequent 
angewendete Analgetika (Metamizol, Paracetamol und NSAR 
systemisch, topisch) während weniger Tage erfolgreich be-
handelt werden. Da die Schmerzen kurz darauf aber wieder 
– analog unter Teriparatid ab dem zweiten Monat – invali
disierendes Ausmass erreichten, pausierte die Patientin 
Romosozumab während zweier Monate aus eigener Verant-
wortung und entgegen der von uns verschriebenen zwölf-
monatigen Therapiedauer. Die Beschwerden besserten sich 

Abbildung 5 – Dritte Frage der Fallpräsentation: 
«Für welche Therapieoption entscheiden Sie sich jetzt?»
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dadurch aber nicht. Schliesslich entschied sich die Patientin 
dann, die Therapie wieder aufzunehmen mit einer weiteren, 
insgesamt zehnten Gabe von Romosozumab drei Monate 
nach der neunten Gabe.

Die Ergebnisse der Verlaufs-DXA im August 2022 (Abbildun-
gen 6 bis 8, Tabellen 3 und 4) zeigten erfreulicherweise hoch-
signifikante Knochendichtezunahmen an LWK1–3 sowie Ge-
samthüfte und Hals rechts von rund 21% resp. 5% gegenüber 
der DXA im Januar 2020, wobei aufgrund der unterschiedli-
chen Messapparatur, aber Maschinen desselben Herstellers 
und Modells, keine LSC-Werte (Least Significant Change) 
vorliegen. Auch wenn sicherlich gewisse degenerative Verän-
derungen an der LWS vorliegen, welche die Knochendichte-
werte in der Regel «falsch» erhöhen, darf sowohl die 
Zunahme an der LWS als auch Hüfte rechts als Beleg der 
ausgeprägten und erfreulichen Wirksamkeit von Romosozu-
mab bei unserer Patientin gelten. Weiterhin fand sich kein 
Hinweis für eine zwischenzeitlich aufgetretene Wirbelkörper-
fraktur im Lateral Vertebral Assessment (LVA).

Welche Anschlussbehandlung ist die richtige für unsere 
Patientin?
73% der Teilnehmer plädierten dafür, direkt anschliessend 
(ca. vier Wochen nach der letzten Romosozumab-Gabe) mit 
einer antiresorptiven Folgetherapie zu beginnen. Weitere 
66% wollten zusätzlich zur pharmakologischen Therapie eine 
ausreichende Vitamin-D- und Proteinzufuhr sicherstellen so-
wie der Patientin zu adaptierter körperlicher Aktivität raten.  
15% befürworteten sechs Monate nach der letzten Romoso-
zumab-Gabe den Therapiebeginn mit Denosumab s. c. sechs-
monatlich und 14% meinten, man solle die Therapie mit Ro-
mosozumab stoppen, die HRT (sofern gynäkologischerseits 
keine Kontraindikation) fortführen, und nach ein bis zwei Jah-
ren eine Verlaufs-DXA planen (Abbildung 9). 

Die Antworten 2 und 4 treffen am ehesten zu
Um die nach Osteoanabolika bekannten Knochendichteab-
nahme in den ersten ein bis zwei Jahren zu verhindern, wird 
vom Hersteller bzw. Literatur empfohlen, rund vier Wochen 
nach der letzten Romosozumab-Gabe mit einer antiresorpti-
ven Folgetherapie zu beginnen. Bei der vorliegenden Patientin 
spricht für das i. v. zu verabreichende Zoledronat, dass so die 
enterale Resorption bzw. eine inadäquate Therapie-Adhärenz 
als mögliche Ursache einer inadäquaten Wirksamkeit oraler 
Bisphosphonate ausgeschlossen werden kann, was in Anbe-
tracht des massiven Zehn-Jahres-Frakturrisikos das Zehn-
Jahres-Risiko für weitere Frakturen unnötig wieder ansteigen 
lassen würde. Eine Therapie mit Denosumab als direkte 
Anschlusstherapie wäre eine valuable Alternative: Dies zeigte  
sich in einer der Zulassungsstudien von Romosozumab,  
der FRAME-Studie.16 In diese Studie wurden 7180 Frauen 
(55–90-jährig) mit einem T-Score von – 2,5 bis – 3,5 an der Hüfte 
bzw. am Schenkelhals eingeschlossen. Insgesamt hatten etwa 
40% bereits eine vertebrale oder nichtvertebrale Fraktur 
erlitten. Die Patientinnen wurden doppelblind ein Jahr lang 
entweder mit Romosozumab bzw. Plazebo behandelt. Danach 
erhielten alle Studienteilnehmer weitere zwölf Monate eine 
Therapie mit Denosumab. Primärer Studienendpunkt der 

Abbildungen 6a und 6b:  Ergebnisse der Verlaufs-DXA im August 2022.

Abbildungen 7a und 7b:  Ergebnisse der Verlaufs-DXA im August 2022.

Junge Erwachsene Altersvergl.
Bereich BMD (g/cm2) % T-wert % Z-wert
L1 0,797 70 –2,8 89 –0,8

L2 0,794 66 –3,4 82 –1,4

L3 0,903 75 –2,5 94 –0,5

L4 1,015 84 –1,6 105 –0,4

L1–L2 0,795 68 –3,1 85 –1,1

L1–L3 0,835 71 –2,8 89 –0,8

L2–L3 0,852 71 –2,9 88 –0,9

Tabelle 3:  Kommentar zu L1–L3: + 0,144 g/cm2 und + 21% im Vergleich zu 
Januar 2020 (0,691 g/cm2, 60%).

Junge Erwachsene Altersvergl.
Bereich BMD (g/cm2) % T-wert % Z-wert
Hals 0,588 60 –3,3 74 –1,8

Oberer Hals 0,468 57 –2,9 73 –1,4

Nacken 0,703 – – – –

Wards 0,396 43 –4,0 61 –1,9

Troch 0,436 55 –3,2 63 –2,3

Schaft 0,653 – – – –

Gesamt 0,557 56 –3,7 65 –2,5

Tabelle 4:  Gesamt + 0,022 g/cm2 und + 5% im Vergleich zu Januar 2020 
(0,557 g/cm2, 65%).

Abbildung 8:  Ergebnisse der  
Verlaufs-DXA im August 2022.
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FRAME-Studie waren neue Wirbelbrüche nach 12 und 24 Mo-
naten. Unter Romosozumab erlitten im ersten Studienjahr 
lediglich 0,5% der Patientinnen eine neue Wirbelfraktur (versus 
1,8% in der Placebogruppe; p < 0,001).16

Im zweiten Studienjahr erhielten alle Patientinnen Denosu-
mab 60 mg sechsmonatlich subkutan gespritzt. Auch nach  
24 Monaten war die Rate der Wirbelbrüche in der Romosozu-
mab-Gruppe signifikant geringer als in der Gruppe, die  
nur im zweiten Behandlungsjahr mit Denosumab therapiert 
worden war (0,6% versus 2,5% in der Placebogruppe; 
p < 0,001).16 Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion 
durch Romosozumab um 75% nach zwei Jahren.

Je jünger eine Patientin ist, desto zurückhaltender setzen wir 
persönlich Denosumab ein, sofern eine Therapiealternative 
existiert, welche bezüglich der Frakturverhinderung keine 
schlechteren Daten besitzt.

Neben der Sicherstellung einer genügenden Vitamin-D- (25- 
OH-Vitamin-D-Zielwert von 75–100 nmol/l), Kalzium- (mind. 
800 mg bis 1200 mg/d) und Proteinzufuhr (1–1,5 g/kgKG)  

sowie körperlichen Aktivität ohne unverhältnismässig erhöhtes 
Sturzrisiko werden wir bei unserer Patientin eine (nicht kassen-
pflichtige) Verlaufs-DXA zwölf Monate nach der Umstellung 
von Romosozumab auf Zoledronat durchführen.

WEITERER VERLAUF

Gemäss Empfehlungen des Herstellers wird rund vier Wochen 
nach der letzten Romosozumab-Gabe empfohlen, auf eine 
antiresorptive Therapie umzustellen, um den mit Romosozu-
mab erzielten therapeutischen Nutzen zu verlängern. Des-
halb haben wir uns bei dieser Patientin entschieden, Zole-
dronat i.v. zu verabreichen, um eine Knochendichteabnahme 
in den ersten ein bis zwei Jahren nach einer Osteoanaboli-
ka-Therapie zu verhindern. Zudem werden eine genügende 
Vitamin-D- und Kalziumversorgung sowie eine ausreichende 
Proteinzufuhr sichergestellt. Wir empfehlen der Patientin 
auch eine körperliche Aktivität ohne unverhältnismässig er-
höhtes Sturzrisiko, z. B. Walking.

Nach zwölf Monaten werden wir die Patientin zu einer (nicht 
kassenpflichtigen) Verlaufs-DXA einbestellen.

Abbildung 9 – Vierte Frage der Fallpräsentation: 
«Wie gehen Sie nun bezüglich der weiteren Osteoporosetherapie weiter vor?»
(Mehrfachantworten möglich)

70

60

50

40

30

20

10

0

n = 122/73

Die überwiegende Mehrheit der Teilnehmer 
plädierte für eine antiresorptive Folgetherapie
Zudem wollten die meisten eine adäquate Vitamin-D- und
Proteinzufuhr sicherstellen

Antwort

A
nz

ah
l T

ei
ln

eh
m

er

15%14%

73%
66%

1 2 3 4

Romosozumab-Stopp, Fortsetzung der HRT (sofern gynäkologi-
scherseits �keine Kontraindikation), Planung einer Verlaufs-DXA in 
ein bis zwei Jahren.

Direkt anschliessend (ca. vier Wochen nach letzter Romosozumab- 
Gabe) �Beginn mit einer antiresorptiven Folgetherapie.

Sechs Monate nach letzter Romosozumab-Gabe Beginn mit � 
Denosumab s.c. sechsmonatlich.

Zusätzlich zur pharmakologischen Therapie Sicherstellung einer 
�ausreichenden Vitamin-D- und Proteinzufuhr sowie adaptierter 
körperlicher �Aktivität.

4

3

2

1

Literatur
  1	 Yang J, Mao Y, Nieves JW. Identification of prevalent vertebral fractures using Vertebral Frac-

ture Assessment (VFA) in asymptomatic postmenopausal women: A systematic review and 
meta-analysis. Bone 2020; 136: 115358.

  2	 Camacho PM, Petak SM, Binkley N, et al. American Association of Clinical Endocrinologists/
American College of Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Treat-
ment of Postmenopausal Osteoporosis-2020 Update. Endocr Pract 2020; 26 (Suppl 1): 1–46.

  3	 Birkhäuser M, Bürki R, De Geyter C, et al. Aktuelle Empfehlungen zur menopausalen Hor-
montherapie (MHT) Expertenbrief Nr. 42 der Schweizerischen Gesellschaft für Gynäkologie 
und Geburtshilfe, s. https://www.sggg.ch/fileadmin/user_upload/Formulardaten/42_Meno-
pausale_Hormon-Therapie_2015.pdf , zuletzt aufgerufen am 16. August 2023.

  4	 Anliker M, Bieglmayer Ch, Dimai HP, et al. Labordiagnostik in der Prävention, Differentialdiag-
nose und Verlaufskontrolle der Osteoporose. J Lab Med 2009; 33: 140–6.

  5	 Rosen HN, Moses AC, Garber J, et al. Serum CTX: a new marker of bone resorption that shows 
treatment effect more often than other markers because of low coefficient of variability and 
large changes with bisphosphonate therapy. Calcif Tissue Int 2000; 66: 100–3.

  6	 Kendler DL, Marin F, Zerbini CA, et al. Effects of teriparatide and risedronate on new fractures 
in post-menopausal women with severe osteoporosis (VERO): a multicentre, double-blind, 
double-dummy, randomised controlled trial. Lancet 2018: 391 (10117): 230–240.

  7	 Rizzoli R, Kraenzlin M, Krieg MA, et al. Indications to teriparatide treatment in patients with 
osteoporosis. Swiss Med Wkly 2011; 141: w13297.

  8	 Saag KG, Petersen J, Brandi ML, et al. Romosozumab or Alendronate for Fracture Prevention in 
Women with Osteoporosis. N Engl J Med 2017; 377: 1417–27.

  9	 Ferrari S, Lippuner K, Lamy O, et al. 2020 recommendations for osteoporosis treatment 
according to fracture risk form the Swiss Association against Osteoporsis (SVGO). Swiss Med 
Wkly 2020; 150: w20352.

10	 Kanis JA, Harvey NC, McCloskey E. Algorithm for the management of pateints at low, high 
and very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporo Int 2020; 31: 1–12.

11	 Singh M, Gonegandla GS. Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws (BIONJ).  
J Maxillofac Oral Surg 2020; 19: 162–7.

12	 Balasubramanian A, Zhan J, Chen L, et al. Risk of subsequent fracture after prior fracture 
among older women. Osteopor Int 2018; 30: 79–92.

13	 Bonlokke SE, Rand MS, Haddock B, et al. Baseline bone turnover marker levels can predict 
change in bone mineral density during antiresorptive treatment in osteoporotic patients:  
the Copenhagen bone turnover marker study. Osteoporos Int 2022; 33: 2155–64.

14	 Lippuner C. Romosozumab: neue Hoffnung für Osteoporose-Patientinnen mit sehr hohem 
Frakturrisiko, s. https://osteoswiss.ch/de/29-news-de/192-romosozumab-neue-hoffnung- 
fuer-osteoporose-patientinnen-mit-sehr-hohem-frakturrisiko, zuletzt aufgerufen am  
17. August 2023.

15	 Evenity® (Romosozumab) Leitfaden für Verschreiber, s. https://www.pei.de/SharedDocs/
schulungsmaterial/Evenity-Schulungsmaterial-Aerzte_Version-1_Leitfaden-Verschreiber.
pdf?__blob=publicationFile&v=2, zuletzt aufgerufen am 17. August 2023.

16	 Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD, et al. Romosozumab treatment in postmenopausal 
women with osteoporosis. N Engl J Med 2016; 375: 1532–43.

17	 Cosman F, et al. Romosozumab and antiresorptive treatment: the importance of treatment 
sequence. Osteoporos Int. 2022; 33(6): 1243–1256. 



www.rheumacase.eu8

Weitere Cases unter www.rheumacase.eu

	y xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

Produced by   

Registrierung online auf www.rheumacase.eu

Presenting Partner

Diese Publikation ist eine Dienstleistung von den unten aufgeführten Presenting Partner. Die darin enthaltenen Informationen wider- 
spiegeln die unabhängige Meinung und die Erfahrungen des Autors. Die Meinung stimmt nicht unbedingt mit derjenigen der Presenting  
Partner überein. Alle in dieser Publikation erwähnten Produkte sind in Übereinstimmung mit den vom jeweiligen Hersteller publizierten  
Fachinformationen einzusetzen.

Vor einer Verschreibung lesen Sie bitte die vollständige Fachinformation auf der Website der Schweizer Arzneimittelplattform  
www.swissmedicinfo.ch oder www.med-drugs.ch, dem österreichischen Arzneispezialitätenregister www.basg.gv.at oder dem deutschen  
Fachinformationsverzeichnis www.fachinfo.de.

CH
-R

M
-2

30
00

12

Weitere Cases unter www.rheumacase.eu

Romosozumab vor Alendronat
Romosozumab vor Denosumab

Romosozumab nach Alendronat
Romosozumab nach Denosumab

n = 1715
ARCH

(Monat 0–12)

3151
FRAME

(Monat 0–12)

197
STRUCTURE
(Monat 0–12)

13
PH 2 Ext

(Monat 36–48)

n = 1568
ARCH

(Monat 0–24)

2861
FRAME

(Monat 0–24)
STRUCTURE

13
PH 2 Ext

(Monat 24–48)

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Lendenwirbelsäule

D
ur

ch
sc

hn
itt

lic
he

 (9
5%

 C
I) 

Kn
oc

he
nd

ic
ht

ev
er

än
de

ru
ng

 (%
)

13,7 13,1

Nach
DMAb 

5,3

Nach
ALN
9,8

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

D
ur

ch
sc

hn
itt

lic
he

 (9
5%

 C
I) 

Kn
oc

he
nd

ic
ht

ev
er

än
de

ru
ng

 (%
)

Kumulative Zweijahreszunahme
nach sequenzieller Behandlung

DMAb/
ROMO

11,5

N/A

Erstjahreszunahme mit Romosozumab

ROMO/
ALN
13,7

ROMO/
DMAb

16,6

KEY-MESSAGE

Osteoanabolika sind Mittel der ersten Wahl bei Osteoporosepatientinnen mit sehr hohem bis imminentem  
Frakturrisiko (Abbildung 10).

	y Dieses Vorgehen wird sowohl von der Schweizerischen Vereinigung gegen die Osteoporose (SVGO) als auch  
international empfohlen.9, 10

	y Rationale dieser Entscheidung ist, dass Osteoanabolika in der VERO- und der ARCH-Studie im Head-to-Head- 
Vergleich zu Antiresorptiva die Rate neuer Wirbelfrakturen signifikant stärker absenkten.6, 8

	y Direkt im Anschluss an die Therapie mit Osteoanabolika nach zwölf Monaten sollte die Therapie mit Antiresorptiva  
begonnen werden.15

	y In der FRAME-Studie führte die Therapie mit Romosozumab, gefolgt von Denosumab, zu einer signifikant  
stärkeren Senkung der Rate an neuen Wirbelfrakturen nach 12 und nach 24 Monaten im Vergleich zu Placebo,  
gefolgt von Denosumab.16

	y Zu einem erfolgreichen Osteoporosemanagement gehört in jedem Fall eine adäquate Versorgung mit Kalzium,  
Vitamin D und Proteinen.9

ROMO 	 =  Romosozumab 
ALN 	 =  Alendronat
DMAb 	 =  Denosumab
CI 	 =  Confidence interval
N/A  	 =  Not applicable    

Abbildung 10:  
Im Vergleich von vier Studien (ARCH, FRAME, STRUCTURE, Ph 2 Ext) mit unterschiedlichen Behandlungssequenzen  
zeigte die initiale Therapie mit Romosozumab, gefolgt von einer antiresorptiven Therapie (Alendronat oder Denosu-
mab), grössere Knochendichtezunahmen als bei der umgekehrten Sequenz. variiert nach17


