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Konsensus-Statement: Therapie der postmenopausalen
Osteoporose — Anwendungsbereiche von
parenteralen Bisphosphonaten

H. Broll'™, H. Resch?*, P Pietschmann3, S. Sieghart*, H. Dobnig?®, L. Erlachers,
G. Finkenstedt’, G. Holzer3, M. Pecherstorfer®, C. Pirich®

nter der Annahme einer Pravalenz von 30 % sind in

Osterreich rund 470.000 Frauen tber 50 Jahren ge-
fahrdet, eine Osteoporose zu entwickeln [1, 2]. Aus der
im Normalfall bestehenden Balance zwischen Knochen-
formation und -resorption verschiebt sich bei der Osteo-
porose die Aktivitit von den Osteoblasten hin zu den
Osteoklasten und fiihrt zu dem charakteristischen Verlust
an Knochenmasse, einer typischen Mikroarchitektur und
dem bekannt erhohten Frakturrisiko. In Europa verursacht
die Osteoporose laut Kanis und Johnell jdhrlich direkte
Kosten in der Hohe von 31,7 Milliarden Euro [3].

In Osterreich befinden sich etwa 200.000 Frauen {ber
50 Jahren wegen Osteoporose in drztlicher Behandlung.
Eine Standardtherapie bei der postmenopausalen Osteo-
porose stellen die oralen Bisphosphonate dar. Bei einer aus-
reichenden Behandlungsdauer von 3-5 Jahren und ent-
sprechender Therapietreue bzw. ,Adherence” (Compliance
plus Persistenz) erweisen sie sich trotz der sehr geringen
Bioverfiigharkeit von unter 1 % als effektiv in der Erh6hung
der Knochendichte und in der Senkung osteoporotisch
bedingter Frakturen [4].

Bei einem Teil der Patientinnen kann der mégliche klini-
sche Benefit jedoch nicht erreicht werden. Die Griinde,
die eine optimale Behandlung mit Bisphosphonaten auf
oralem Weg verhindern, liegen prinzipiell auf zwei Ebenen.
Zum einen sind es Kontraindikationen fiir die orale Ver-
abreichung. Dabei handelt es sich um Erkrankungen des
Osophagus und alle anderen Faktoren, die die 6sophagea-
le Passage behindern, um Erkrankungen, die die Resorp-
tion be- bzw. verhindern sowie vor allem um das Unver-
mogen, 30 Minuten lang aufrecht sitzen oder stehen zu
konnen oder den Einnahmevorschriften zu folgen.

Zum anderen steht — belegt durch eine Reihe von Studien —
einer optimalen Frakturpravention durch orale Bisphos-
phonate eine mangelnde Therapietreue im Wege. Eine
deutsche Untersuchung [5] zum Beispiel hat ergeben, daf$
die Therapietreue bei der taglichen Einnahme oraler Bis-
phosphonate nach einem Jahr nur noch bei 28 % liegt. Bei
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Verlangerung des Einnahmeintervalls auf eine Woche liegt
die Therapietreue nach einem Jahr bei 47 % (Abb. 1). Diese
Daten zeigen zwar, daf8 sich eine Einnahme mit niederer
Frequenz positiv auswirkt, von einer optimalen Versor-
gung jedoch nicht die Rede sein kann.

Griinde fiir den Therapieabbruch
bei oralen Bisphosphonaten

Eine Analyse der Abbruchgriinde einer Therapie mit ora-
len Bisphosphonaten [6] zeigt, dall Nebenwirkungen an
erster Stelle stehen, wobei fast die Halfte auf den oberen
Gastrointestinaltrakt entfdllt. In der Tat gehdren Dyspepsie
und gastroosophagealer Reflux zu den haufigsten Neben-
wirkungen bei oralen Bisphosphonaten. In diesem Zusam-
menhang sind weiters Diarrh6, Flatulenz und Verstopfung
zu nennen.

Ein anderer haufiger Abbruchgrund ist die fehlende Bereit-
schaft, das Medikament einzunehmen. Es ist naheliegend,
dal die relativ komplizierten Einnahmevorschriften oraler
Bisphosphonate eine bedeutende Rolle spielen und mit
einen Hauptgrund fiir die mangelnde Adherence darstel-
len. Weiters fehlt vielen Patientinnen das Verstandnis fir
die Notwendigkeit der Dauermedikation. Hier ist Bewuft-
seinsbildung notwendig, schliefSlich gehort die klinisch
nicht manifeste, sondern lediglich durch die Knochen-
densitometrie erfalSte Osteoporose zu jenen chronischen
Erkrankungen, deren Schweregrad von den Betroffenen
primdr oft nicht wahrgenommen wird. Aullerdem ist es
den Patientinnen im allgemeinen schwer moglich, den
Therapieerfolg nachzuvollziehen.

Einschrankungen fiir orale Bisphosphonate

Kontraindikationen sind z. B.:

— Storungen der Osophagusfunktion, die eine Ent-
leerung behindern

— Unvermoégen, 30 Minuten lang aufrecht sitzen
oder stehen zu kénnen

Vorsicht ist geboten bei folgenden Faktoren:

— Beschwerden bzw. Erkrankungen des oberen
Gastrointestinaltrakts

— Gastrointestinale Nebenwirkung durch die Ein-
nahme oraler Bisphosphonate

— Fehlende Bereitschaft, die Einnahmevorschriften
zu befolgen
Schwierigkeiten aufgrund kognitiver Beeintrach-
tigungen, die Einnahmevorschriften zu befolgen
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Im Hinblick auf den mit der zunehmenden Lebenserwar-
tung zu erwartenden Anstieg an Patienten mit Osteoporose
besteht ein dringender Bedarf an innovativen pharmako-
logischen Therapien, welche die Adherence verbessern
kénnen [7]. Behandlungsziel ist die Senkung der Inzidenz
Osteoporose-bedingter Frakturen und der damit in Zusam-
menhang stehenden Morbiditdt und Mortalitat.

Eine mogliche Losung dieser Problematik sind intravendse
Bisphosphonate. Einige Préparate stehen zwar zur Ver-
fligung, zugelassen sind diese jedoch fiir den Einsatz bei
malignen Erkrankungen in der Indikation der Tumorhyper-
kalzamie oder bei Knochenmetastasen, wo sie die Thera-
pie der ersten Wahl darstellen. Da der Bedarf fiir die par-
enterale Applikationsform aus den oben genannten Griin-
den auch bei der postmenopausalen Osteoporose seit lan-
gem besteht, wurden intravendse Bisphosphonate auch
bisher in dieser Indikation eingesetzt. Die Verschreibung
mulite allerdings ,off label” erfolgen und war mit einer
Reihe von Unsicherheiten und Risiken behaftet.

Die Ergebnisse aus klinischen Priifungen zu Dosisfindung
und Applikationsintervall waren bislang ausstiandig, ein
indikationsgerechter Einsatz intravendser Bisphosphonate
daher nicht moglich. Verschiedene Bisphosphonate wurden
im Hinblick darauf klinisch untersucht. Mit Ibandronat
3 mg i.v. (Bonviva® 3 mg Injektionsldsung in einer Fertig-
spritze) liegt nun das erste Produkt vor, das fiir die Indika-
tion der postmenopausalen Osteoporose zugelassen ist.

Ibandronat 3 mg i. v. — Eckdaten [8-11]

Ibandronsdure ist ein stickstoffhdltiges hochwirksames
Bisphosphonat, das die Osteoklasten und damit die Kno-
chenresorption spezifisch und dosisabhangig hemmt. Bei
der i. v.-Verabreichung sinkt der Spiegel des CTX (C-termi-
nales Telopeptid des Typ-I-Kollagens) innerhalb von 3 bis 5
Tagen signifikant ab. Innerhalb von 3 Monaten ist eine Ab-
nahme des Osteokalzinspiegels festzustellen.

Wirksamkeit

Studien zeigen, dall mit der intravendsen Verabreichung
von Ibandronat i. v. zur Behandlung der postmenopausa-
len Osteoporose bessere bzw. lberlegene Ergebnisse be-
ziiglich der Knochendichte erzielt werden kénnen als mit

der oralen Gabe von Ibandronat (Abb. 2). Verglichen wur-
de die Gabe von Ibandronat i. v. (3 mg/3 Monate) mit der
Gabe von Ibandronat oral (2,5 mg/Tag). Nach zwei Jahren
Behandlung zeigten 93 % der i. v.-Patientinnen eine héhe-
re oder im Vergleich zu den Ausgangswerten gleichblei-
bende Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule. Bei
Patientinnen mit oralem Ibandronat waren es 85 %. Fur
die gesamte Hiiftregion liegen die entsprechenden Werte
bei 86 % fir die intravendse und 77 % fiir die orale Verab-
reichung.

Der EinflufS der i. v.-Therapie auf die Frakturrate wurde
nicht eigens untersucht. Die oben angeflihrten Ergebnisse
zur Knochenmineraldichte bei i. v.-Applikation wurden
gemeinsam mit den Ergebnissen zur Frakturrate bei der
oralen Applikation von Ibandronat von den Behorden als
ausreichend gesichert angesehen, um eine Zulassung zu
rechtfertigen. In der initialen dreijéhrigen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Frakturstudie fiir
Ibandronat oral (2,5 mg/Tag) wurde bereits eine signifikante
Abnahme der Inzidenz neuer radiologisch-morphologisch
dokumentierter und klinisch relevanter vertebraler Fraktu-
ren nachgewiesen. Nach drei Jahren war das Risiko neuer
radiologisch nachgewiesener vertebraler Frakturen um
62 % signifikant verringert. Die Inzidenz klinischer verte-
braler Frakturen war um 49 % reduziert.

Beim nicht-vertebralen Frakturrisiko wurde in der Gesamt-
population keine Reduktion beobachtet, dies war aller-
dings auch nicht Ziel der Studie. In einer Subpopulation
mit hohem peripherem Frakturrisiko (BMD T-Score des
Oberschenkelhalses > -3,0) wurde eine Reduktion des Risi-
kos von nicht-vertebralen Frakturen um 69 % beobachtet.
Die Wirkung der Therapie zeigt sich weiters in einer signi-
fikanten Verringerung des Verlusts an Kérpergrofse im Ver-
gleich zu Placebo.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil von Ibandronat i. v. (3 mg/3 Monate)
ist dem der oralen Applikationsform (2,5 mg/Tag) vergleich-
bar. Wie bei allen intravendsen Bisphosphonaten kann es
zu charakteristischen grippedhnlichen Symptomen wie
Gliederschmerzen und Fieber kommen. Diese treten bei
Ibandronat i. v. selten auf, die Haufigkeit liegt unter 5 %.
Die grippedhnlichen Nebenwirkungen von Ibandronat
i. v. werden vor allem in Verbindung mit der ersten Dosis
gesehen und als leicht bis maRig beschrieben.
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Abbildung 1: Wéchentliches Alendronat erhéht die Compliance, bleibt
aber suboptimal (mod. nach [5]).
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Abbildung 2: Mittlere Veranderung der Knochendichte an der Wirbel-
sdule nach einem und nach zwei Jahren im Vergleich zur oralen tagli-
chen Gabe (mod. nach [10, 11] und Delmas PD et al. Osteoporos Int 2006;
17 [Suppl 1]: S12, Abstract OC32).




Wie bei oralen Bisphosphonaten sind bei der intravendsen
Anwendung keine metabolischen Wechselwirkungen
nachgewiesen. Wechselwirkungen mit Tamoxifen oder
Hormonersatztherapie konnten ebenfalls nicht gefunden
werden. In der Schwangerschaft und Stillzeit ist Ibandro-
nat i. v. kontraindiziert, obwohl im Tierversuch keine direkte
Reproduktionstoxizitit festgestellt wurde.

Da alle intravendsen Bisphosphonate zu einer voriiberge-
henden Reduktion des Serum-Kalziums fiihren kénnen
und eine optimale Wirkung in den Studien zusammen mit
Kalzium und Vitamin D nachgewiesen wurde, ist wie bei
jeder Osteoporosetherapie eine Kalzium- und Vitamin-D-
Supplementierung erforderlich. Bei dlteren Menschen ist
generell keine spezielle Dosisanpassung notwendig, aber
die Nierenfunktion muf3 bei diesen Patienten anhand des
Serumkreatinins Gberpriift werden. Ist diese deutlich ein-
geschrankt (Serumkreatinin > 200 ymol/l bzw. > 2,3 mg/dl;
Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min. gemessen oder ge-
schatzt), wird der Einsatz nicht empfohlen. Ein generelles
Nierenfunktionsmonitoring ist sinnvoll, jedoch nicht zwin-
gend notwendig. In der DIVA-Studie hat sich gezeigt, dal}
die Inzidenz von Nierenfunktionsstdrungen von, Ibandronat
i. v. derjenigen von Ibandronat oral entspricht. Diese lag
auf dem Niveau der Placebogruppe.

Kontraindiziert ist Ibandronat i. v. — so wie alle Bisphospho-
nate — bei Uberempfindlichkeit oder Hypokalzamie. Nach
Behebung der Hypokalzdmie kann die Behandlung jedoch
durchgefiihrt werden. Pathologische Leberfunktionspro-
ben sind kein AusschlieBungsgrund. Kieferknochennekro-
sen stellen eine dullerst seltene unerwiinschte Wirkung der
Therapie mit Bisphosphonaten dar. Daher sollte bei Pati-
enten mit entsprechenden Risikofaktoren (Chemo- und
Radiotherapie bei Karzinomen sowie Kortikosteroidmedi-
kation, aber auch mangelnde Mundhygiene) vor der Be-
handlung eine zahndarztliche Untersuchung mit dement-
sprechenden Praventionsmalinahmen veranlal’t werden.

Dosierung, Verabreichung und Verordnungsregel

Die Dosierung betrdgt 3 mg alle 3 Monate streng intra-
vends als Bolus-Injektion (15-30 Sekunden) mit einer
Fertigspritze (3 ml).

Ibandronat i.v. ist in Osterreich mit Einschriankungen (gelbe
Box) kassenfrei verschreibbar. Die Verschreibungsregel im
Erstattungskodex lautet wie folgt:

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose (Knochen-

dichte liegt mehr als 2,5 SD unter dem Durchschnittswert

junger Erwachsener), wenn:

a) Kontraindikationen laut Fachinformation gegen die
orale Einnahme von Bisphosphonaten (ATC MO5BA,
welche zur Therapie der Osteoporose zugelassen sind)
aus dem griinen Bereich bestehen oder die Therapie
mit oralen Bisphosphonaten entsprechend den Warn-
hinweisen in der Fachinformation abgesetzt werden
soll;

b) Schluckbeschwerden oder Schluckschmerzen eine orale
Einnahme von Bisphosphonaten unméglich machen;

¢) chronische gastrointestinale Erkrankungen eine ausrei-
chende Resorption nach oraler Gabe nicht erwarten
lassen;

d) die Einnahmevorschriften der oralen Bisphosphonate
laut Gebrauchsinformation wegen des Unvermogens,
30 Minuten lang zu stehen oder aufrecht zu sitzen oder
aus anderen Griinden nachweislich nicht eingehalten
werden koénnen.

Anwendungsbereiche von Ibandronat i. v.

Angesichts der Vielfalt moglicher Einschrankungen bei
oralen Bisphosponaten in der Therapie der postmenopau-
salen Osteoporose erscheint es zielfiihrend, eine genauere
Definition der Anwendungsbereiche fiir die Therapie mit
intravendsem Bisphosphonat vorzunehmen.

A. Erkrankungen des Osophagus, die den Transport in den
Magen verzégern konnen, stellen Kontraindikationen
gegen die orale Einnahme von Bisphosphonaten dar.
Zu diesen Erkrankungen zéhlen:

— Strikturen, Osophagusachalasie, Mega-Osophagus:
Die Verzogerung bei der Entleerung des Osophagus
birgt die Gefahr, daf die Tabletten an der Schleim-
haut haften bleiben.

— Myasthenia gravis: Obwohl es Patienten mit My-
asthenia gravis gibt, die Bisphosphonate oral gut ver-
tragen [12], ist es vorstellbar, dal® es bei der Einnah-
me zu Problemen beim Schlucken kommt.

— Osophagus-Divertikel: Tabletten kénnen in die Aus-
stiilpung des Osophagus geraten.

— Neurogene Schluckstorungen.

Entsprechend den in der Fachinformation enthaltenen
Warnhinweisen sollen die Patienten angewiesen wer-
den, bei Auftreten von Schluckbeschwerden, Schluck-
schmerzen, retrosternalen Schmerzen, Sodbrennen
bzw. Verschlechterung von Sodbrennen ein orales
Bisphosphonat abzusetzen.

Zudem ist Vorsicht mit oralen Bisphosphonaten gebo-
ten bei Patienten mit bestehenden Problemen im obe-
ren Gastrointestinaltrakt (z. B. Dysphagie, Gastritis,
Duodenitis).

Zu den in der Fachinformation angefiihrten Kontraindi-
kationen gehdort auch das Unvermogen, die Einnahme-
vorschriften einzuhalten. Auf diesen Aspekt wird unter
(D) ndher eingegangen.

B. Schmerzen beim Schlucken sind subjektive Symptome.
Wenn sie bei der Einnahme oraler Bisphosphonate ein
Ausmal erreichen, daR der Patient sich auBerstande
sieht, das Medikament weiter einzunehmen, ist dies
als ausreichende Begriindung fiir eine Umstellung
auf intravendse Bisphosphonate zu sehen. Neben den
unter Punkt (A) angefiihrten Erkrankungen konnen ver-
schiedene weitere Erkrankungen fiir Schluckbeschwer-
den verantwortlich sein, z. B.:

— Osophagitis, Reflux-Osophagitis (Symptom Sod-
brennen).

C. Bei samtlichen Malabsorptionssyndromen besteht
Grund zur Annahme, daf die Absorptionsfahigkeit des
Darms beeintrachtigt sein kann. Daher kann es aus
pathophysiologischer Sicht bei Vorliegen derartiger
Krankheiten sinnvoll sein, Bisphosphonate in intra-
vengser Form zu verabreichen. Aus der Reihe von Mal-
absorptionssyndromen seien hier beispielhaft heraus-
gegriffen:

— Zdliakie, M. Whipple, instabiler M. Crohn, Amyloi-
dose, chronische Pankreatitis, zystische Pankreas-
fibrose. Wenn sich eine Colitis ulcerosa im oberen
Gastrointestinaltrakt manifestiert, was in seltenen Fal-
len vorkommen kann, dann kann es zu Resorp-
tionsstorungen von oralen Bisphosphonaten kommen.

Weiters ist hier auch der Zustand nach Dinndarm-
resektion zu nennen.

J. MINER. STOFFWECHS. SONDERHEFT 2/2006
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