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Klinische Studien zeigen, dass Zoledronat hinsichtlich der
Reduktion des Frakturrisikos zu den potentesten anti-osteo-
porotischen Substanzen zählt. Im Rahmen des 21. Osteo-
poroseforums 2013 in St. Wolfgang diskutierten Experten
über den Stellenwert der Zoledronsäure sowie mögliche
Therapieansätze der Zukunft.

Für die Therapie der Osteoporose steht heute eine Vielzahl an
Medikamenten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur
Verfügung. „Betrachtet man die Studiendaten zu potenten Osteo-
porose-Therapeutika, so entsteht der Eindruck, wir haben eine
Schwelle der Wirksamkeit erreicht“, sagt
Prim. Univ.-Prof. Dr. Ludwig Erlacher,
2. Med. Abt. im SMZ Süd, Kaiser-Franz-
Josef-Spital, Wien. Vergleicht man etwa die
Frakturdaten zum monoklonalen Antikör-
per Denosumab mit jenen des Bisphospho-
nats Zoledronsäure, so zeigt sich, dass un-
ter beiden Substanzen Reduktionen der ver-
tebralen Frakturraten zwischen 68 und 70 %
und der Hüftfrakturraten zwischen 40 und
41 % erzielt werden können [1, 2]. „Wir sind
damit sehr gut, aber geht es noch besser“, stellt Erlacher ange-
sichts dieser Zahlen die Frage nach Optimierungsmöglichkei-
ten in der Osteoporose-Behandlung.

 Reduktion der Mortalität

„Die HORIZON-Studie [2] hat uns beeindruckend gezeigt, wozu
ein Therapeutikum wie Zoledronat 5 mg einmal jährlich hin-
sichtlich der Reduktion des Frakturrisikos
in der Lage ist“, so Univ.-Prof. Dr. Hans-
Peter Dimai, Univ.-Klinik f. Innere Medi-
zin, Graz. Hinsichtlich der relativen Reduk-
tion des Frakturrisikos ist Zoledronat ver-
gleichbar mit anderen Osteoporose-Medi-
kamenten, wobei jede Substanz allerdings
auch Alleinstellungsmerkmale aufweist. So
ist Zoledronat bislang die einzige Substanz,
die in einer adäquat designten Studie, dem
HORIZON-RFT („Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zoledronic Acid 5 mg Once Yearly –
Recurrent Fracture Trial“), hinsichtlich ihres Effektes bei Per-
sonen untersucht wurde, die bereits eine Hüftfraktur erlitten
hatten [3]. „Dass sich das Frakturrisiko bei diesen Patienten
mit enorm hohem Risiko signifikant senken lässt, ist von hoher
klinischer Relevanz, da gerade jene Patienten, die bereits eine
Hüftfraktur erlitten haben, ein vielfach erhöhtes Risiko für jeg-
liche weitere Form einer osteoporotischen Fraktur haben“, be-
tont Dimai. Darüber hinaus konnte im HORIZON-RFT der
Nachweis erbracht werden, dass in diesem Patientenkollektiv
durch Zoledronat 5 mg einmal jährlich die Mortalität über ei-
nen Zeitraum von 3 Jahren im Vergleich zu Placebo um 28 %
signifikant gesenkt werden kann (p = 0,01).
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 Osteoporose des Mannes

Osteoporose wird häufig als Erkrankung der postmenopausalen
Frau angesehen. So liegt das Risiko, eine osteoporosebedingte
Fraktur zu erleiden, bei Frauen über dem 50. Lebensjahr bei
46,4 %. Männer dieser Altersgruppe weisen ein Lebenszeit-
Frakturrisiko von nicht zu vernachlässigenden 22,4 % auf
(schwedische Daten) [4], wobei diese Frakturen mit einer deut-
lich höheren Mortalität assoziiert sind als beim weiblichen Ge-
schlecht [5].

Studien mit adäquatem Design und ausreichender Teilnehmer-
zahl betreffs der Wirksamkeit von Osteoporose-Therapien beim
Mann sind rar. Eine Ausnahme stellt hier eine 2012 publizierte
Studie dar, in der an 1199 Männer untersucht worden war, ob
Zoledronat 5 mg das Frakturrisiko beim männlichen Geschlecht
signifikant reduzieren kann [6]. Einschlusskriterien waren ein
Alter zwischen 50 und 85 Jahren, ein T-Score ≤ –1,5 sowie das
Vorliegen von 1–3 milden bis moderaten Wirbelkörper-Frak-
turen beziehungsweise ein T-Score ≤ –2,5, wenn keine Fraktu-
ren bestanden. Milde vertebrale Fraktur bedeutet definitions-
gemäß eine Höhenabnahme des Wirbelkörpers zwischen 20
und 25 %, eine moderate Wirbelkörperfraktur liegt bei einem
Höhenverlust von 25–40 % vor [7].

Die Auswertung der Daten hat ergeben, dass, ähnlich wie bei
weiblichen Osteoporosepatienten, Zoledronat 5 mg einmal jähr-
lich sowohl Frakturraten als auch Surrogatparameter positiv
beeinflusst. So erreichte etwa der Resorptionsmarker β-CTX
3 Monate nach Zoledronatgabe mit einem Minus von 69,8 %
vom Ausgangswert seinen tiefsten Wert, stieg dann bis zur zwei-
ten Applikation auf –47,9 % vom Ausgangswert an, um weite-
re 3 Monate nach Verabreichung wieder an seinem Tiefstpunkt
anzukommen. Ein ähnliches Bild zeigt der Formationsmarker
Serum-PINP. „Erwartungsgemäß steigt innerhalb von 2 Jah-
ren auch die Knochenmineraldichte“, berichtet Dimai. Die Er-
gebnisse hinsichtlich der Surrogatparameter spiegeln sich auch
in den Frakturdaten wider. Auch bei einem männlichen Kol-
lektiv war Zoledronat 5 mg in der Lage, das relative Risiko für
vertebrale Frakturen über 24 Monate im Vergleich zu Placebo
um 67 % zu senken (p = 0,002).

 Wirksam über 6 Jahre

„Für den klinischen Alltag ist es wichtig, etwas über die Lang-
zeitanwendbarkeit eines Produktes zu wissen“, fordert Dimai.
Für Zoledronat liegen seit vergangenem Jahr die Daten einer
Extensionsstudie der HORIZON-Studie vor [8]. Dabei wur-
den Patienten aus dem Verum-Arm der HORIZON-Studie ran-
domisiert und erhielten für weitere 3 Jahre entweder Placebo
oder Zoledronat 5 mg. Es konnte gezeigt werden, dass die Kno-
chenmineraldichte (KMD) bei jenen Patienten, die über den
gesamten Zeitraum mit Zoledronat behandelt worden waren,
auch in den Jahren 4–6 noch weiter anstieg. Bei jenen Patien-
ten, die in der Extensionsphase nur noch Placebo erhalten hat-
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ten, nahm die KMD bereits im ersten Jahr nach der Umstel-
lung geringfügig ab, wobei sie sich auf einem Niveau einpen-
delte, das weit über dem Ausgangswert lag.

Besonders erfreut zeigt sich Dimai, dass die Reduktion des
vertebralen Frakturrisikos durch Zoledronsäure auch über den
langen Zeitraum von 6 Jahren aufrecht erhalten blieb. Bezüg-
lich der KMD war die Reaktion nicht ganz so deutlich. Ab etwa
dem 4. Jahr der Therapie blieb die KMD am Schenkelhals un-
verändert. „Das Frakturrisiko für nichtvertebrale Frakturen
bleibt jedoch auch in den Jahren 4–6 im Wesentlichen unver-
ändert“, berichtet Dimai.

Von besonderem Interesse ist laut Dimai eine Publikation, in
der die gepoolten Daten von Studienteilnehmern der Zulas-
sungsstudie (HORIZON-PTF) und der HORIZON-RFT ana-
lysiert worden waren, die nur eine einzige Infusion von Zo-
ledronat 5 mg erhalten hatten [9]. Dabei zeigte sich auch nach
3 Jahren ein signifikant höherer KMD-Wert als in der Placebo-
gruppe. Dimai: „Bemerkenswert ist, dass eine einzige Infusion
mit Zoledronat zu einer hochsignifikanten Abnahme der Frak-
turinzidenz für alle klinischen Frakturen nach einem, zwei und
auch noch nach drei Jahren führt.“

Der Vergleich verfügbarer Substanzen zur Behandlung der
Osteoporose zeigt, dass sich Zoledronat mit Denosumab,
Ibandronat und Teriparatid in einer Spitzengruppe findet, die
das Risiko für vertebrale Frakturen in einem Ausmaß von 62–
70 % reduziert [10]. „Es hat den Anschein, als hätten wir da-
mit einen Plafond erreicht. Mehr und besser geht nicht“, so
Dimai. Allerdings ist eine Reihe neuer Substanzen wie etwa
ein Antikörper gegen Sclerostin oder einer gegen Dickkopf-1
(Dkk-1) in Entwicklung, die möglicherweise noch bessere The-
rapieoptionen als die bisher verfügbaren darstellen werden.

 Komplexe Regulation

Knochen ist ein lebendes Gewebe, das sich in einem ständigen
Umbauprozess befindet. Dieser spielt sich im Rahmen der
„basic multicellular unit“ ab, in der Osteoblasten für den Kno-
chenauf- und Osteoklasten für den Knochenabbau verantwort-
lich sind, wobei komplexe Regulationsvor-
gänge für die nötige Balance sorgen. „Die
Kommunikation zwischen Osteoblasten und
Osteoklasten erfolgt dabei über die Freiset-
zung von TGF-β1 aus der Knochenmatrix,
und andererseits gibt es eine direkte Zell-
Zell-Interaktion über Rezeptor und Ligand“,
erklärt Prof. Reinhard Gruber, Leiter des
Labors für Orale Zellbiologie, Zahnmedi-
zinische Kliniken der Universität Bern
(CH). Darüber hinaus spielen parakrine
Faktoren sowie Veränderungen der Oberfläche eine Rolle.

„Zoledronat ist derzeit das potenteste Bisphosphonat bezogen
auf deren Bindung an Hydroxylapatit und deren Hemmung der
Farnesyl-Pyrophosphat-Synthetase“, so Gruber. Im Knochen-
umbau kommt es durch Zoledronat zu einer Verlangsamung,
wobei die in den Umbauzonen verbleibenden Osteoblasten
weiter aktiv sind – trotz der starken Hemmung der Aktivität
und Lebensdauer der Osteoklasten. Darüber hinaus sind Bis-
phosphonate in der Lage, die Lebensdauer von Osteozyten zu
verlängern [11–13].

Neue – noch experimentelle – Therapieansätze in der Osteolo-
gie befassen sich etwa mit der Blockade von Cathepsin K,
wodurch die Resorptionsfähigkeit des Osteoklasten reduziert
wird, oder mit der Hemmung von Sclerostin, das von den Os-
teozyten produziert wird, wodurch die Knochenneubildung
gefördert wird [14].

Quelle: Novartis Satellitensymposium im Rahmen der 21. Osteoporoseta-
gung, 26. April 2013, St. Wolfgang

Autor: Mag. Harald Leitner
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