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AKTUELLE LEITLINIE GANZ NEU ;)



ÜBERBLICK

Frauen - Männer

Definition

Abklärung und Differentialdiagnose

Therapie – LEITLINIE NEU

Conclusio 

Links/Empfehlungen



FRAKTUR
RISIKO!!! 
Nicht nur
DXA



FALL
55j. Frau
Glukokortikoide
T-Score -3,1 bis -3,5
FRAX 16%
Psoriasis-Arthritis
St.p. Hyperpara, OP 
links

-> ROMOSOZUMAB / 
Evenity

x





ÖGKM LEITLINIEN 2024

• Primär anabol bei hohem 
Frakturrisiko!

• Teriparatid / biosimilars

• Romosozumab / Evenity (RE1 !)



DER / DIE TYPISCHE PATIENT / IN

57j. Mann, BMI 30

Multiple Wirbelbrüche vor Wochen, Schmerzen



DER / DIE TYPISCHE PATIENT / IN

57j. Mann, BMI 30

Multiple Wirbelbrüche vor Wochen, Schmerzen



DER / DIE TYPISCHE PATIENT / IN

Multiple Wirbelfrakturen = MANIFESTE OSTEOPOROSE

- Malnutrition, Eiweissmangelernährung, Folsäuremangel

Chron. Nikotinkonsum

G62.9 - Polyneuropathie, B12 ok

Lebersteatose, leichter Alkoholüberkonsum, hoher Eisenspeicher… Testo ok

Metabolisches Syndrom, Arterielle Hypertonie

- Prädiabetes (HbA1c 5.7% 12/23)

- Adipositas BMI 30 mit Sarkopenie und hohem Bauchumfang / klinisches Cushing-

Syndrom - Steroide intermittierend bei Asthma allergisch, Vater SHFx 78j.



OSTEOPOROSE 
(OPO)

Jede 2. Frau (lifetime
Risiko!)

Schwangerschaft-
/stillassoziierte OPO

Brustkrebsassoziierte 
OPO



OSTEOPOROSE 
(OPO)

Manche Therapien nur 
für (postmenopausale) 
Frauen erforscht / 
zugelassen



ABER

Bei Männern oft 
verzögerte Diagnostik
& Therapie, weil
“Frauenkrankheit”



35 % 20 %

Im Alter von 50 Jahren ist das Restlebenszeitrisko

einer schweren osteoporotischen Fraktur (MOF):

Hüfte Wirbelkörper MOF

Frauen Männer Frauen Männer

Frakturen (Deutschland) Schlaganfall (Europa)
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Lebenszeitrisiko von osteoporotischen Frakturen und 

Schlaganfall ab einem Alter von 50 Jahren

Lebenszeitrisiko für osteoporotische Frakturen

20 % 14 %

Lebenszeitrisko eines Schlaganfalls:

MOF (Major Osteoporotic Fracture): Faktur von Hüfte, Wirbelkörper, Unterarm oder Humerus 

Modifiziert nach RUINIERTE KNOCHEN, RUINIERTES LEBEN: Ein strategischer Plan zur Lösung der Fragilitätsfrakturkrise in Deutschland; IOF Bericht 2018r

Das Risiko ab 50 eine Fraktur zu erleiden ist höher als das Risiko eines Schlaganfalls



Eine systemische Skeletterkrankung, charakterisiert durch:

 Eine niedrige Knochenmasse

 Eine mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes

 Einem Anstieg der Knochenfragilität

 Der Neigung zu Frakturen

Sind bereits Frakturen als Folge der Osteoporose aufgetreten, liegt eine manifeste Osteoporose vor.

Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der OSTEOPOROSE bei postmenopausalen Frauen und bei Männern:

Leitlinie des Dachverbands der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. 2017

Normaler
Knochen

Osteoporotischer Knochen

© 2000, David W. Dempster, PhD.

Osteoporose: Grundlagen der Erkrankung

Steigendes Frakturrisiko



Abbildung modifiziert nach Quelle 1

• 4.140 postmenopausale Frauen die zu Beginn der 

Studie 50-90 Jahre alt waren und zu Osteoporose-

Risikofaktoren, Frakturhistorie und Beginn der 

Menopause befragt wurden

• 10 Jahre nach Studienbeginn konnten 2.372 

Patientinnen erneut zu ihrer Frakturhistorie befragt 

werden

• Alle berichteten klinischen Frakturen wurden mittels 

medizinischen Unterlagen abgeglichen und bestätigt

Relatives Risiko für eine Folgefraktur

1. Modifiziert nach van Geel TACM, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:99–102.

Oft bleibt es nicht bei einer Fraktur

Nach einer osteoporotischen Fraktur ist das relative Risiko für eine Folgefraktur innerhalb eines Jahres bis zu 5 x erhöht.

Follow-up (Jahre)









EUR 1,3
Milliarden
Gesamtkosten in 2019 

EUR 833
Millionen

Unmittelbare Kosten

EUR468
Millionen

Langfristige Kosten für

Behinderungen

CHF41

Millionen
Kosten für Interventionen

Osteoporose in Österreich – Kosten
Anstieg der Kosten 

pro Bürger seit 2010:

+45%

Rund 3 % der Gesamtkosten entfallen auf Interventionen und Medikamente 

Kanis JA, et al. SCOPE 2021: a new scorecard for osteoporosis in Europe, Arch Osteoporos 2021 Data from SCOPE 2021 resources, International Osteoporosis Foundation 



FRAKTUR schlägt Knochendichte!

Fragilitätsfraktur = 

bei inadäquatem Trauma 

(aus dem Stehen oder weniger)



PROTEIN

• Eiweiß macht etwa 50 % des Knochenvolumens und etwa ein Drittel der 

Knochenmasse aus.

• viele der Kollagenfragmente, die während des Knochenumbaus freigesetzt 

werden, können nicht zum Aufbau neuer Knochen wiederverwendet werden.

Rizzoli 2014



PROTEIN
Prevalence of protein intake below recommended in

community-dwelling older adults: a meta-analysis

across cohorts from the PROMISSconsortium

Linda M. Hengeveld1* , Jolanda M.A. Boer2, Pierrette Gaudreau3,4, Martijn W. Heymans5 , Carol Jagger6 , Nuno

Mendonça6,7,8 , Marga C. Ocké2 , Nancy Presse9,10, Stefania Sette11, Eleanor M. Simonsick12, Heli Tapanainen13,

Aida Turrini11 , Suvi M. Virtanen13,14,15,16 , Hanneke A.H. Wijnhoven1 & Marjolein Visser1

1Department of Health Sciences, Faculty of Science, Amsterdam Public Health research institute, Vrije Universiteit, Amsterdam, The Netherlands, 2National Institute for
Public Health and the Environment (RIVM), Bilthoven, The Netherlands, 3Department of Medicine, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada, 4Research Centre,
Hospital of the University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada, 5Department of Epidemiology and Biostat istics, Amsterdam Public Health research institute, VU Medical
Center, Amsterdam, The Netherlands, 6Population Health Sciences Institute, Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK, 7Newcastle University Institute for Ageing,
Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK, 8EpiDoCUnit, CHRC, NOVA Medical School, Universidade Nova de Lisboa (NMS-UNL), Lisbon, Portugal, 9Research Centre on
Aging, University Institute of Geriatrics of Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec, Canada, 10Faculty of Medicine and Health Sciences, University of Sherbrooke, Sherbrooke,
Quebec, Canada, 11Council for Agricultural Research and Economics, Research Centre for Food and Nutrition, Rome, Italy, 12Intramural Research Program, National Institute
on Aging, Baltimore, MD, USA, 13Unit of Health Promotion, Department of Public Health Solutions, National Institute for Health and Welfare, Helsinki, Finland, 14Faculty of
Social Sciences, Tampere University, Tampere, Finland, 15Centre for Child Health Research, University of Tampere and Tampere University Hospital, Tampere, Finland,
16Science Centre, Pirkanmaa Hospital District, Tampere, Finland

Abstract

Background Lower protein intake in older adults isassociated with lossof musclemassand strength. The present study aimed

to provide a pooled estimate of the overall prevalence of protein intake below recommended (according to different cut-off

values) among community-dwelling older adults, both within the general older population and within speci c subgroups.

Methods Aspart of the PRevention Of Malnutrit ion In Senior Subjects in the EU (PROMISS) project, a meta-analysis was per-

formed using data from four cohorts (from the Netherlands, UK, Canada, and USA) and four national surveys [from the Neth-

erlands, Finland (two), and Italy]. Within those studies, data on protein and energy intake of community-dwelling men and

women aged ≥55 years were obtained by either a food frequency questionnaire, 24 h recalls administered on 2 or 3 days,

or food diaries administered on 3 days. Protein intake below recommended was based on the recommended dietary allow-

ance of 0.8 g/kg body weight (BW)/d, by using adjusted BW (aBW) instead of actual BW. Cut-off values of 1.0 and 1.2 were

applied in additional analyses. Prevalences were also examined for subgroups according to sex, age, body mass index (BMI),

education level, appetite, living status, and recent weight loss.

Results The study sample comprised 8107 older persons. Mean ± standard deviation protein intake ranged from 64.3 ± 22.3

(UK) to 80.6 ± 23.7 g/d [the Netherlands(cohort)] or from 0.94 ± 0.38 (USA) to 1.17z± 0.30 g/kg aBW/d (Italy) when related to

BW. The overall pooled prevalence of protein intake below recommended was 21.5% (95% con dence interval: 14.0–30.1),

46.7%(38.3–55.3), and 70.8%(65.1–76.3) using the 0.8, 1.0, and 1.2 cut-off value, respectively. A higher prevalence was ob-

served among women, individuals with higher BMI, and individuals with poor appetite. The prevalence differed only marginally

by age, education level, living status, and recent weight loss.

Conclusions In community-dwelling older adults, the prevalence of protein intake below the current recommendation of

0.8 g/kg aBW/d is substantial (14–30%) and increases to 65–76%according to a cut-off value of 1.2 g/kg aBW/d. To what ex-

tent the protein intakes are below the requirements of these older people warrants further investigation.

Keywords Protein; Diet; Old age; Prevalence; Recommendations; Multi-cohort

Received: 8 March 2019; Revised: 22 March 2020; Accepted: 7 April 2020
*Correspondence to: Linda M. Hengeveld, Department of Health Sciences, Faculty of Science, Vrije Universiteit Amsterdam, De Boelelaan 1085, 1081 HV Amsterdam, The
Netherlands. Email: linda.hengeveld@vu.nl
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W, 58 Jahre, BMI 17

Th 5 Fraktur bei Stolpersturz auf Spiegel an der 
Wand

T-Score: -5.6

keine Bewegung, isst sehr wenig / wenig Eiweiss

BEISPIELE



BEISPIELTAGE
EIWEISSARM - EIWEISSREICH



BEISPIELTAGE VEGETARISCH
EIWEISSREICH



PROTEIN

• Eine angemessene Zufuhr von Protein ist daher für den Erhalt 

gesunder Knochen erforderlich.

• Schwankungen in der Proteinzufuhr innerhalb des "normalen" 

Bereichs (ca. 0,8-1,5 g/kg Körpergewicht/Tag) machen 3-4 % der 

Varianz in der erreichten Spitzenknochenmasse bei Kindern aus

Rizzoli 2014





ANY FRACTURE - TOTAL ANIMAL

DAIRY

OI 2023



W, 60 Jahre

Steroide 
wg. GVH Lunge

T-Score: -2.2

BEISPIELE



W, 55 Jahre

immer wieder Steroide wg. Psoriasis Arthritis

St.p. Hyperparathyroidismus (OP)

T-Score: -3,5

BEISPIELE



DIAGNOSTIK

Serum-Calcium (gegebenenfalls ionisiertes Calcium)

Serum-Albumin

Serum-Phosphat

Serum-Alkalische Phosphatase

Serum-Gamma-Glutamyl-Transferase

eGFR

Komplettes Blutbild

Blutkörpersenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Protein

Serum-Eiweißelektrophorese

Serum-25-Hydroxy-Vitamin D

Serum-TSH



Neue Knochenmatrix

Neue 

Knochen-

matrix

Aktive 

Osteoblasten

Aktive 

Osteoblasten

Osteozyt
Osteozyt

Osteoklasten

Osteoklasten

Wirkmechanismus von Romosozumab: Hemmung von Sklerostin

1. Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019

Abbildung modifiziert nach Ominsky MS, et al. Bone. 2017;96:63-75

Romosozumab ist ein knochenaufbauender, humanisierter monoklonaler Antikörper, 

welcher Sklerostin inhibiert und somit die Knochenbildung steigert und die 

Knochenresorption verringert.1



1958

Erstmalige Beschreibung der Sklerosteose.3

1. Balemans W, et al. Hum Mol Genet. 2001;10:537-543; 2. Gardner JC, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:6392-6395.; 3. Truswell AS. J Bone Joint Surg. 1958;40B:208-218; 4. Marotti G, et al. Bone. 1992;13:363-368; 

5. Brunkow ME, et al. Am J Hum Genet. 2001;68:577-589; 6. Robling AG, et al. J Musculoskelet Neuronal Interact. 2006;6:354

2001

Mutationen im SOST-Gen als Ursache der Sklerosteose identifiziert. Das 

SOST-Gen codiert Sklerostin, ein Glykoprotein.5

1992

Vermutung, dass Osteozyten Stoffe produzieren, die 

den Knochenaufbau hemmen.4

2006

Sklerostin als Hemmstoff des Knochenaufbaus bestätigt.6

Eine durch übermäßiges Knochenwachstum gekennzeichnete 

Erkrankung verursacht durch Fehlen von Sklerostin. Vor allem 

bei Nachfahren niederländischer Siedler in Südafrika.

Phänotyp1,2

• Erhöhte Knochenbildung

• Sehr hohe Knochenmasse 

Hinweise auf Frakturresistenz

• Negative Folgen – z.B.  

Einklemmen von Nervenwurzeln

Entdeckungsgeschichte



Neue Knochenmatrix

Neue 

Knochen-

matrix

Aktive 

Osteoblasten

Aktive 

Osteoblasten

Osteozyt
Osteozyt

Osteoklasten

Osteoklasten

…hemmt Bildung

und Aktivität der 

Osteoblasten

Sklerostin

– +
…aktiviert indirekt

Osteoklasten

Wirkmechanismus von Romosozumab: Hemmung von Sklerostin

Abbildung modifiziert nach Ominsky MS, et al. Bone. 2017;96:63-75

1. Wijenayaka AR, et al. PLoS One 2011;6:e25900. 

Erhöhter Sklerostin-Spiegel  erhöhter

Knochenabbau1



Sklerostin-Antikörper

Neue Knochenmatrix

Neue 

Knochen-

matrix

Aktive 

Osteoblasten

Aktive 

Osteoblasten

Osteozyt
Osteozyt

Osteoklasten

Osteoklasten

+…hemmt Bildung

und Aktivität der 

Osteoblasten

Durch die Bindung von Sklerostin:

Sklerostin

– +
…aktiviert indirekt

Osteoklasten

–
…werden

Osteoblasten

aktiviert und 

nachgebildet

…werden

Osteoklasten

gehemmt

Romosozumab inhibiert Sklerostin  erhöhter Knochenaufbau

Wirkmechanismus von Romosozumab: Hemmung von Sklerostin

Abbildung modifiziert nach Ominsky MS, et al. Bone. 2017;96:63-75



Kontrollgruppe

Primärer Endpunkt

Behandlung 12 Monate

Romosozumab

12 Monate

Romosozumab gefolgt von 24 Monaten

Denosumab

12 Monate

Romosozumab gefolgt von Alendronat

12 Monate Teriparatid

12 Monate 

Placebo gefolgt von 24 Monaten

Denosumab

12 Monate 

Alendronat gefolgt von Alendronat 

BMD-Änderung von Baseline an Hüfte

über 12 Monate

Inzidenz neuer vertebraler Frakturen

nach 12 und 24 Monaten

Inzidenz klinischer Frakturen

(ereignisgesteuert) + Inzidenz neuer

vertebraler Frakturen nach 24 Monaten

Mehr als 10.000 postmenopausale Frauen mit Osteoporose in Studien eingeschlossen

1. Cosman F, et al. N Engl J Med 2016 Oct 20;375(16):1532-1543 

2. Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017 Oct 12;377(15):1417-1427

3. Langdahl BL, et al.; Lancet. 2017; 390: 1585-94

BMD = Knochenmineraldichte

STRUCTURE3

(NCT01796301)

ARCH2

(NCT01631214)

FRAME1

(NCT01575834)

Romosozumab: Überblick über das klinische Phase-III-Studienprogramm

436 postmenopausale Frauen7.180 postmenopausale Frauen 4.093 postmenopausale Frauen mit

hohem Frakturrisiko



Kurzprofil von Romosozumab (EVENITY®)

EVENITY (Romosozumab) ist angezeigt für die Behandlung der manifesten Osteoporose 

bei postmenopausalen Frauen mit deutlich erhöhtem Frakturrisiko.

Die Behandlung sollte von einem in der Therapie der Osteoporose erfahrenen Facharzt 

eingeleitet und überwacht werden.

Die Patienten sollten vor und während der Behandlung ausreichend Kalzium und Vitamin 

D einnehmen. 

Der Patient oder gegebenenfalls seine Betreuungsperson sollte über die Risiken der 

Behandlung aufgeklärt und mit einer Patienten-Informationskarte versehen werden. 

Ca2+

Vit. D

?

Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019



Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile

Hypokalzämie

Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Historie

Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019



ZWEI FERTIGPENS

105 mg + 105 mg

= 210 mg (Einzeldosis)

EINMAL MONATLICH GEFOLGT VON EINEM 

ANTIRESORPTIVUM

FÜR 12 MONATE

Romosozumab sollte in Form von 12 monatlichen Dosen einmal monatlich verabreicht werden, 
und danach sollte die Umstellung auf eine antiresorptive Therapie erfolgen.

Dosierung

Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019



Zwei Fertigpens

= 1 Dosis
Injizieren Sie 

an 

verschiedenen 

Stellen

Oberschenkel

Äußerer Bereich 

des Oberarms

Bauch (Abdomen)

Um die 210 mg-Dosis zu verabreichen, geben Sie 2 subkutane Injektionen von Romosozumab in 

den Bauch, Oberschenkel oder Oberarm. Die zweite Injektion sollte unmittelbar nach der ersten 
Injektion verabreicht werden, jedoch an einer anderen Injektionsstelle.

Art der Anwendung

Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019



Nasopharyngitis (13,6 %)

Arthralgie (12,4 %)

Überempfindlichkeitsreaktionen (6,7 %)

Hypokalzämie (0,4 %)

Zusammenfassung des Verträglichkeitsprofils*
*Die vollständigen Angaben zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der Fachinformation

In randomisierten, kontrollierten Studien wurde bei mit Romosozumab behandelten Patienten im Vergleich zu den 

Kontrollen ein Anstieg schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse (Myokardinfarkt und Schlaganfall) beobachtet.

Evenity® Fachinformation, Stand Dezember 2019



WEITERE KLASSIKER

• 80j. Patientin
– Schenkelhalsfraktur li.
– in den letzten Monaten neu starke 

Rückenschmerzen (Wk-Fx??)
– Vor 2J SHFx re.
– Vor 15J. Radiusfx.
– Aber...



DXA

• LWS nicht verwertbar (warum wohl?)

• Schenkelhals auch nicht (da 2x Fraktur)

• Radius T -1.5

• KEINE OSTEOPOROSE... ODER?



KEINE DIAGNOSE

• Operiert, entlassen ohne Diagnose 
„OSTEOPOROSE“

• Ohne Diagnose keine Therapie...



DIFFERENTIALDIAGNOSE

Sekundäre Ursachen/Grunderkrankung vs.

„Idiopathische“ Osteoporose (oft familiär)

BESONDERS BEI PRÄMENOPAUSALER OPO!



SEKUNDÄRE OSTEOPOROSE

• Diabetes! (1&2)

• Chron. Herz-, Niereninsuffizienz, M. Parkinson (Sturzrisiko!)

• Gastrointestinale Erkrankungen, zB. Hämochromatose,    

Zystische Fibrose

• Noxen/Med., v.a. C2, Antiepileptika, Steroide, PPI

• primärer Hyperparathyreoidismus!

• GIO, Testosteron-/Östrogenmangel, Anorexie, …



MEDIKATION UND FRAKTURRISIKO

UF heparin

Androgen deprivation

Antiepileptics

Aromatase inhibitors
PPIs

Glitazone

SSRIs

Cytostatics ( Hypogonadism)

LMWH

GnRH-A in premenopausal women

Fulvestrant

HAART

High

Moderate/low

No/unsure

GnRH-A = Gonadotropin-releasing hormone agonist; HAART = Highly-active anti-retroviral therapy; LMWH = Low-molecular-

weight heparin; PPI = Proton pump inhibitor; SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitor; UF = Unfractionated.



> 1% der erwachsenen Bevölkerung nimmt                                 

≥2.5 mg Prednisolon täglich ein (PSIO-D Study)

30-50% aller Patienten mit GC entwickeln Frakturen !!

<10% der GC behandelten Paatienten werden behandelt !!

Patienten 70+ nehmen oft höhere GC Dosen und sind 

besonders gefährdet

GIO



THERAPIE – BASICS

Sturzprophylaxe (Teppiche, Sehhilfen, Lasix...)

Kraft- und Koordinationstraining

Osteoporoseturnen, Wirbelsäulengymnastik, FIT MIT PHILIPP 9h ORF

Vitamin D > 20-30ng/ml, Calciumzufuhr > 800mg/Tag

Proteinzufuhr > 0.8-1g/kg Körpergewicht (auch ein 

Frauenproblem…)

am besten über Ernährung

Rauchstopp, Alkohol moderat



THERAPIE – MEDIKAMENTE

Hormonersatztherapie

SERMs - Raloxifen (Evista)

BISPHOSPONATE Alendronat, Risedronat, 

Ibandronat, Zoledronat

DENOSUMAB (Prolia)

TERIPARATID (Biosimilars)

ROMOSOZUMAB (Evenity)



RALOXIFEN – nur postmenop. 
Frauen!

= SERM, selective estrogen receptor modulator

1 x tlg. po 60mg

CAVE/KI Thromboembolierisiko, Vorteil weniger Brustkrebs



Iuliano BMJ 2021



Iuliano BMJ 2021



Iuliano BMJ 2021



CONCLUSIO OSTEOPOROSE

• DARAN DENKEN (AUCH BEI MÄNNERN) – ANABOL FRÜHZEITIG ANDENKEN

• NACH DER FRAKTUR IST VOR DER FRAKTUR

• FRAKTUR SCHLÄGT KNOCHENDICHTE

• ALLGEMEINMASSNAHMEN ! 

• Vitamin D (Zielspiegel mindestens > 20-30ng/ml), keine Bolusdosen

• Ausreichende Calcium- und Eiweisszufuhr (mindestens 800mg bzw 60-

80g/Tag, am besten via Ernährung)

• BEWEGUNG!!! AUCH KOORDINATION & KRAFT NEBEN AUSDAUER

• STURZPROPHYLAXE



CONCLUSIO OSTEOPOROSE

• MEDIKAMENTÖSE THERAPIE

• Hormonersatztherapie

• Raloxifen

• Bisphosphonate

• Denosumab

• Parathormon (Teriparatid)

• Romosozumab (Evenity)



Wiener Rathaustag

St. Wolfgang Osteoporoseforum

FORTBILDUNGEN



ABNEHMEN –
GRATIS ONLINE FORTBILDUNG MIT DR. WOLF



oegkm.at/interessierte/podcast



DANKE

karin.amrein@medunigraz.at



Romosozumab versus Alendronat: ARCH
Studiendesign1

* Die mediane Zeit in der Studie bei der primären Analyse lag bei 33 Monaten (IQR: 27–40)

ARCH = Active-contRolled fraCture study in postmenopausal women with osteoporosis at High risk of fracture; BTM = Knochenstoffwechselmarker; DXA = Doppelenergie-Röntgenabsorptiometrie; IQR =
Interquartilbereich; IE = internationale Einheiten; p.o. = oral; QM = einmal monatlich; QW = einmal wöchentlich; s.c. = subkutan
Abbildung modifiziert nach: 1. Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017 Oct 12;377(15):1417-1427.

4.093

einge-

schlossene  

Patientinnen

Romosozumab  

210 mg s.c. QM 

(n = 2.046)

Alendronat  

70 mg p.o.QW

Alendronat  

70 mg p.o.QW

Doppelblind-Phase Open-label Phase

Primäranalyse*

0* 6 36Monat

Röntgenaufnahmen der  
Wirbelsäule und des Thorax

DXA  

BTMs

500–1.000 mg Kalzium und 600–800 IE Vitamin D täglich

12 18 24

Alendronate  

70 mg p.o. QW 

(n = 2.047)

Einschlusskriterien:

•Postmenopausale Frauen im Alter von 55 - 90

•BMD T-Score von ≤ -2,5 an Gesamthüfte 

oder Oberschenkelhals, und

≥ 1 mäßige oder schwere 

Wirbelkörperfrakturen oder

≥ 2 leichte Wirbelkörperfrakturen

ODER

•BMD T-Score von ≤ -2,0 an Gesamthüfte 

oder Oberschenkelhals, und

≥ 2 mäßige oder schwere 

Wirbelfrakturen oder

Hüftfraktur 3-24 Monate vor der 

Randomisierung



24 Monate* (Primärer Endpunkt)

RRR = 48 %‡

p < 0,001
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*Fehlender Frakturstatus wurde bei Patienten ohne beobachtete Fraktur zu einem früheren Zeitpunkt durch multiple Imputation unterstellt. n und %-Werte basieren auf dem 

Durchschnitt von 5 imputierten Datensätzen.
†RRR nach 12 Monaten gemäß LOCF: 36 % (nominal P = 0,008): Romosozumab: 3,2 % (55/1.696) vs. Alendronat: 5,0 % (85/1.703).

‡RRR nach 24 Monaten gemäß LOCF: 50 % (nominal P < 0,001): Romo-Aln: 4,1 % (74/1,825) vs Aln-Aln: 8,0 % (147/1,843).

Aln = Alendronat; LOCF, Letzter beobachteter Wert, der für die Endauswertung herangezogen wird; Romo = Romosozumab; RRR, relative Risikoreduktion.

Modifiziert nach Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017 Oct 12;377(15):1417-1427. (inkl.Suppl. Data)

ARCH: Inzidenz von neuen 
Wirbelkörperfrakturen bis Monat 24

Romosozumab-Alendronat n = 2.046

Alendronat-Alendronat n = 2.047



Romosozumab-Alendronat n = 2.046

Alendronat-Alendronat n = 2.047
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Major nicht-vertebrale Frakturen ‡‡
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ARCH: Inzidenz von neuen Frakturen 
zum Zeitpunkt der Primäranalyse
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2,0 %
n = 41

3,2 %
n = 66

RRR = 38 %

P < 0,015 §

Zeitpunkt der Primäranalyse

1 %

§Risikokennzahlen und P-Werte basierend auf einem Cox-Regressionsmodell, angepasst für Altersschichten

Anmerkung: Bei allen Frakturtypen, einschliesslich nicht am Wirbelkörper liegenden Frakturen, wurden schwere Traumata (mit Ausnahme grosser osteoporotischer Frakturen) oder pathologische Frakturen ausgeschlossen. Ein

Schweres Trauma wurde als Sturz definiert aus einer höheren Höhe als der Sitzfläche eines Hockers, Stuhl,der ersten Sprosse einer Leiter oder gleichwertig (> 50 cm), oder schweres Trauma, ausser einem Sturz, nach

Ermessen des Prüfarztes. RRR = Relative Risikoreduktion

Modifiziert nach Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017 Oct 12;377(15):1417-1427. (inkl. Suppl. Data)

‡‡ Becken, distaler 

Femur, proximale 

Tibia, Rippen, 

proximaler 

Humerus, 

Unterarm, Hüfte
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Femurhals†

5,8 %*

7,6 %*
7,9 %*

2,6 %*
1,7 %*

2,3 %*

6,3 %*

7,4 %* 7,5 %*

3,4 %*3,1 %*2,6 %*

15

5

Open-label  Aln
Romosozumab  

Alendronat

Romosozumab-Alendronat

Alendronat-Alendronat

* Nominal P < 0,001 (nicht nach Multiplizität angepasst). Daten entsprechen kleinsten Quadrat (LS) Mittelwerten (95 %-KI).  Die Substudien-Population war repräsentativ für die Gesamtstudie (Daten nicht dargestellt).
† ANCOVA-Modell unter Verwendung von LOCF, angepasst für die Behandlung, Vorhandensein von schweren Wirbelkörperfrakturen zu  Beginn der Studie, Baseline-BMD-Wert, Maschinentyp und Interaktion von
Baseline-BMD-Wert/Maschinentyp.
‡ Anzahl der Studienteilnehmer mit Werten zu Beginn der Studie und mindestens einem weiteren Besuch nach Erfassung der Ausgangswerte  im Monat 6 oder im Monat 18.
ANCOVA = Analyse der Kovarianz; BMD = Knochenmineraldichte; KI = Konfidenzintervall; LOCF = Letzter verfügbarer Wert
Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017 Oct 12;377(15):1417-1427. (inkl. Suppl. Data)

Romosozumab-Alendronat:  

n = 84‡

Alendronat-Alendronat:  

n = 79‡

Romosozumab-Alendronat:  

n = 85‡

Alendronat-Alendronat:  

n = 80‡

ARCH: Veränderung der 
Knochenmineraldichte bis Monat 36



Romosozumab gefolgt von Denosumab: FRAME
Studiendesign1,2

Rekrutierung  

von N = 7.180 

Patientinnen

Randomisierung

1:1

Romosozumab  

210 mg s.c. QM 

(n = 3.589)

Doppelblind-Phase Verlängerung2

Plazebo

s.c. QM  

(n = 3.591)

Denosumab  

60 mgs.c. Q6M

Denosumab  

60 mgs.c. Q6M

Denosumab  

60 mgs.c. Q6M
(n = 3.003)

Denosumab  

60 mgs.c. Q6M
(n = 3.042)

6 36

500–1.000 mg Kalzium und 600–800 IE Vitamin D täglich

12 18 24 30Monat 0*

Röntgenuntersuchung der 

Brust- und Lendenwirbelsäule

Erfassung klinischer

Frakturen

Open-label Phase

* Patienten mit einem Vitamin D 25(OH)D-Spiegel von ≤ 40 ng/ml zur Baseline erhielten eine Initialdosis von 50.000 - 60.000 IU Vitamin D.

FRAME: FRActure study in postmenopausal woMen with ostEoporosis; IE = Internationale Einheit; Q6M = einmal alle 6 Monate; QM = einmal monatlich; s.c. = subkutan.

Modifiziert nach 1. Cosman F, et al. N Engl J Med 2016 Oct 20;375(16):1532-1543 und 2. Lewiecki EM, et al. J Bone Miner Res. 2019 Mar;34(3):419-428.

In FRAME wurden Frauen mit schwerer (40,8 %) und weniger schwerer (59,2 %) Osteoporose eingeschlossen.

Einschlusskriterien:

•Postmenopausale Frauen im Alter von 55 - 90

•BMD T-Score von -2,5 bis -3,5 an 

Gesamthüfte oder Oberschenkelhals

Primäranalyse Finale Analyse



FRAME: Veränderung der BMD bis 
Monat 36

Daten von BMD und p-Werten entsprechen kleinsten Quadrat (LS) Mittelwerten (ANCOVA-Modell unter Verwendung von LOCF), angepasst für die Behandlung, das Alter,  

das Vorhandensein von schweren Wirbelkörperfrakturen zu Beginn der Studie, Baseline-BMD-Wert, Maschinentyp und Interaktion von Baseline-BMD-Wert/Maschinentyp. Es  

wurde keine Multiplizitätsanpassung durchgeführt. Eine Sensitivitätsanalyse unter Verwendung eines Modells mit wiederholten Messungen führte zu ähnlichen Ergebnisse.

* Nominal P-Wert < 0,001. ANCOVA = Analyse der Kovarianz; BMD = Knochenmineraldichte; LOCF = Letzter verfügbarer Wert; n = Anzahl von Patienten,  

bei denen wenigstens ein BMD-Wert zum Baseline-Zeitpunkt sowie im Studienverlauf vorlag.

Abbildung modifiziert nach: 1. Lewiecki EM, et al. J Bone Miner Res. 2019 Mar;34(3):419-428.

In  FRAME wurden Frauen mit schwerer (40,8 %) und weniger schwerer (59,2 %) Osteoporose eingeschlossen.

Plazebo

Romosozumab

Romosozumab-Denosumab  

(Lendenwirbelsäule, n = 3.169;  

Gesamthüfte, Femurhals, n = 3.237)
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Denosumab

Open-label  

Denosumab
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Denosumab
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Denosumab
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Denosumab
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5,5 %*

7,3 %*
8,2 %*
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0,3 %

Plazebo-Denosumab  

(Lendenwirbelsäule, n = 3.176;  

Gesamthüfte, Femurhals, n = 3.256)

0,3 % 2, 3 %


