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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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KONSENSUS-STATEMENT: THERAPIE DER
POSTMENOPAUSALEN OSTEOPOROSE —

ANWENDUNGSBEREICHE VON
PARENTERALEN BISPHOSPHONATEN

Unter der Annahme einer Prévalenz
von 30 % sind in Osterreich rund
470.000 Frauen Uber 50 Jahren ge-
fahrdet, eine Osteoporose zu entwik-
keln [1, 2]. Aus der im Normalfall
bestehenden Balance zwischen
Knochenformation und -resorption
verschiebt sich bei der Osteoporose
die Aktivitat von den Osteoblasten
hin zu den Osteoklasten und fihrt zu
dem charakteristischen Verlust an
Knochenmasse, einer typischen
Mikroarchitektur und dem bekannt
erhohten Frakturrisiko. In Europa ver-
ursacht die Osteoporose laut Kanis
und Johnell jahrlich direkte Kosten in
der Hohe von 31,7 Milliarden Euro
[3].

In Osterreich befinden sich etwa
200.000 Frauen Uber 50 Jahren we-
gen Osteoporose in drztlicher Be-
handlung. Eine Standardtherapie bei
der postmenopausalen Osteoporose
stellen die oralen Bisphosphonate
dar. Bei einer ausreichenden Behand-
lungsdauer von 3-5 Jahren und ent-
sprechender Therapietreue bzw.
,Adherence” (Compliance plus Persi-
stenz) erweisen sie sich trotz der sehr
geringen Bioverfligbarkeit von unter
1% als effektiv in der Erhhung der
Knochendichte und in der Senkung
osteoporotisch bedingter Frakturen [4].

Bei einem Teil der Patientinnen kann
der mogliche klinische 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 6so-
phageale Passage behindern, um Er-
krankungen, die die Resorption be-
bzw. verhindern sowie vor allem um
das Unvermdgen, 30 Minuten lang
aufrecht sitzen oder stehen zu kon-
nen oder den Einnahmevorschriften
zu folgen.

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

(GRUNDE FUR DEN THERAPIE-
ABBRUCH BEI ORALEN
BISPHOSPHONATEN

Eine Analyse der Abbruchgriinde einer
Therapie mit oralen Bisphosphonaten
[6] zeigt, dall Nebenwirkungen an
erster Stelle stehen, wobei fast die
Hélfte auf den oberen Gastrointestinal-
trakt entféllt. In der Tat gehdren
Dyspepsie und gastrodsophagealer
Reflux zu den haufigsten Nebenwir-
kungen bei oralen Bisphosphonaten.
In diesem Zusammenhang sind wei-
ters Diarrho, Flatulenz und Verstop-
fung zu nennen.

Ein anderer hdufiger Abbruchgrund
ist die fehlende Bereitschaft, das Me-
dikament einzunehmen. Es ist nahe-
liegend, daf die relativ komplizierten
Einnahmevorschriften oraler Bisphos-
phonate eine bedeutende Rolle spie-
len und mit einen Hauptgrund fiir die
mangelnde Adherence darstellen.
Weiters fehlt vielen Patientinnen das
Verstandnis fiir die Notwendigkeit
der Dauermedikation. Hier ist
BewuBtseinsbildung notwendig,
schlielich gehort die klinisch nicht
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manifeste, sondern lediglich durch
die Knochendensitometrie erfafste
Osteoporose zu jenen chronischen
Erkrankungen, deren Schweregrad
von den Betroffenen primar oft nicht
wahrgenommen wird. Auflerdem ist
es den Patientinnen im allgemeinen
schwer moglich, den Therapieerfolg
nachzuvollziehen.

INTRAVENOSE ALTERNATIVE

Im Hinblick auf den mit der zuneh-
menden Lebenserwartung zu erwar-
tenden Anstieg an Patienten mit
Osteoporose besteht ein dringender
Bedarf an innovativen pharmako-
logischen Therapien, welche die
Adherence verbessern kdnnen [7].
Behandlungsziel ist die Senkung der
Inzidenz Osteoporose-bedingter
Frakturen und der damit in Zusam-
menhang stehenden Morbiditat und
Mortalitat.

Einschrankungen fiir orale
Bisphosphonate

Kontraindikationen sind z. B.:

— Stérungen der Osophagusfunktion,
die eine Entleerung behindern

— Unvermdgen, 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 Einnahme oraler Bis-
phosphonate

— Fehlende Bereitschaft, die Ein-
nahmevorschriften zu befolgen

— Schwierigkeiten aufgrund kogni-
tiver Beeintrdchtigungen, die Ein-
nahmevorschriften zu befolgen

! i
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Eine mogliche Losung dieser Proble-
matik sind intravendse Bisphospho-
nate. Einige Prdparate stehen zwar
zur Verfiigung, zugelassen sind diese
jedoch fiir den Einsatz bei malignen
Erkrankungen in der Indikation der
Tumorhyperkalzdmie oder bei Kno-
chenmetastasen, wo sie die Therapie
der ersten Wahl darstellen. Da der
Bedarf fiir die parenterale Applika-
tionsform aus den oben genannten
Griinden auch bei der postmenopau-
salen Osteoporose seit langem besteht,
wurden intravenose Bisphosphonate
auch bisher in dieser Indikation ein-
gesetzt. Die Verschreibung mufite
allerdings ,off label” erfolgen und war
mit einer Reihe von Unsicherheiten
und Risiken behaftet.

Die Ergebnisse aus klinischen Priifun-
gen zu Dosisfindung und Applikations-
intervall waren bislang ausstandig,
ein indikationsgerechter Einsatz intra-
venoser Bisphosphonate daher nicht
moglich. Verschiedene Bisphospho-
nate wurden im Hinblick darauf
klinisch untersucht. Mit Ibandronat
3 mg i. v. (Bonviva® 3 mg Injektions-
[6sung in einer Fertigspritze) liegt nun
das erste Produkt vor, das fir die
Indikation der postmenopausalen
Osteoporose zugelassen ist.

IBANDRONAT 3 MG I. V. —
ECKDATEN [8-11]

Ibandronsdure ist ein stickstoffhaltiges
hochwirksames Bisphosphonat, das
die Osteoklasten und damit die Kno-
chenresorption spezifisch und dosis-
abhédngig hemmt. Bei der i. v.-Verab-
reichung sinkt der Spiegel des CTX
(C-terminales Telopeptid des Typ-I-
Kollagens) innerhalb von 3 bis 5
Tagen signifikant ab. Innerhalb von
3 Monaten ist eine Abnahme des
Osteokalzinspiegels festzustellen.

Wirksamkeit

Studien zeigen, dal® mit der intrave-
nosen Verabreichung von Ibandronat
i. v. zur Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose bessere bzw.
tiberlegene Ergebnisse bezlglich der
Knochendichte erzielt werden kénnen
als mit der oralen Gabe von Ibandro-
nat (Abb. 2). Verglichen wurde 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 héhere oder im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten gleich-
bleibende Knochenmineraldichte der
Lendenwirbelsdule. Bei Patientinnen

mit oralem Ibandronat waren es 85 %.
Fir die gesamte Hiftregion liegen
die entsprechenden Werte bei 86 %
fur die intravendse und 77 % fiir die
orale Verabreichung.

Der Einflul der i. v.-Therapie auf die
Frakturrate wurde nicht eigens unter-
sucht. Die oben angefiihrten Ergeb-
nisse zur Knochenmineraldichte bei
i. v.-Applikation wurden gemeinsam
mit den Ergebnissen zur Frakturrate
bei der oralen Applikation von
Ibandronat von den Behdorden als
ausreichend gesichert angesehen,
um eine Zulassung zu rechtfertigen.
In der initialen dreijdhrigen, rando-
misierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Frakturstudie fiir
Ibandronat oral (2,5 mg/Tag) wurde
bereits eine signifikante Abnahme
der Inzidenz neuer radiologisch-mor-
phologisch dokumentierter und kli-
nisch relevanter vertebraler Frakturen
nachgewiesen. Nach drei Jahren war
das Risiko neuer radiologisch nach-
gewiesener vertebraler Frakturen um
62 % signifikant verringert. Die Inzi-
denz klinischer vertebraler Frakturen
war um 49 % reduziert.

Beim nicht-vertebralen Frakturrisiko
wurde in der Gesamtpopulation keine
Reduktion beobachtet, dies war aller-
dings auch nicht Ziel der Studie. In

Abbildung 1: Wochentliches Alendronat erhoht die Compliance,
bleibt aber suboptimal (mod. nach [5]).
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Abbildung 2: Mittlere Verdnderung der Knochendichte an der
Wirbelsaule nach einem und nach zwei Jahren im Vergleich zur
oralen taglichen Gabe (mod. nach [10, 11] und Delmas PD
etal. Osteoporos Int 2006; 17 [Suppl 1]: S12, Abstract 0C32).
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einer Subpopulation mit hohem peri-
pherem Frakturrisiko (BMD T-Score
des Oberschenkelhalses >-3,0) wur-
de eine Reduktion des Risikos von
nicht-vertebralen Frakturen um 69 %
beobachtet. Die Wirkung der Therapie
zeigt sich weiters in einer signifikan-
ten Verringerung des Verlusts an Kor-
pergrofe im Vergleich zu Placebo.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil von Ibandronat
i. v. (3 mg/3 Monate) ist dem der ora-
len Applikationsform (2,5 mg/Tag) ver-
gleichbar. Wie bei allen intravendsen
Bisphosphonaten kann es zu charak-
teristischen grippedhnlichen Sympto-
men 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.

Wie bei oralen Bisphosphonaten sind
bei der intravendsen Anwendung
keine metabolischen Wechselwirkun-
gen nachgewiesen. Wechselwirkungen
mit Tamoxifen oder Hormonersatz-
therapie konnten ebenfalls nicht
gefunden werden. In der Schwanger-
schaft und Stillzeit ist Ibandronat i. v.
kontraindiziert, obwohl im Tierversuch
keine direkte Reproduktionstoxizitat
festgestellt wurde.

Da alle intravendsen Bisphosphonate
zu einer vorlibergehenden Reduktion
des Serum-Kalziums fithren 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-Supple-
mentierung erforderlich. Bei élteren
Menschen ist generell keine spezielle
Dosisanpassung notwendig, aber die
Nierenfunktion muf3 bei diesen Pati-
enten anhand des Serumkreatinins
Uberpriift werden. Ist diese deutlich
eingeschrankt (Serumkreatinin > 200
pmol/l bzw. > 2,3 mg/dl; Kreatinin-
Clearance < 30 ml/Min. gemessen

oder geschatzt), wird der Einsatz nicht
empfohlen. Ein generelles Nieren-
funktionsmonitoring ist sinnvoll,
jedoch nicht zwingend notwendig.
In der DIVA-Studie hat sich gezeigt,
daf die Inzidenz von Nierenfunktions-
storungen von, Ibandronat i. v. derje-
nigen von Ibandronat oral entspricht.
Diese lag auf dem Niveau der Place-
bogruppe.

Kontraindiziert ist Ibandronat i. v. — so
wie alle Bisphosphonate — bei Uber-
empfindlichkeit oder Hypokalzidmie.
Nach Behebung der Hypokalzdmie
kann die Behandlung jedoch durch-
gefiihrt werden. Pathologische Leber-
funktionsproben sind kein Ausschlie-
Bungsgrund. Kieferknochennekrosen
stellen eine dufBerst seltene uner-
wiinschte Wirkung der Therapie mit
Bisphosphonaten dar. Daher sollte
bei Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren (Chemo- und Radio-
therapie bei Karzinomen sowie
Kortikosteroidmedikation, aber auch
mangelnde Mundhygiene) vor der
Behandlung eine zahnérztliche Un-
tersuchung mit dementsprechenden
Praventionsmafinahmen veranlaft
werden.

Dosierung, Verabreichung und
Verordnungsregel

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

Ibandronat i.v. ist in Osterreich mit

Einschrankungen (gelbe Box) kassen-

frei verschreibbar. Die Verschreibungs-

regel im Erstattungskodex lautet wie
folgt:

Behandlung der postmenopausalen

Osteoporose (Knochendichte liegt

mehr als 2,5 SD unter dem Durch-

schnittswert junger Erwachsener),
wenn:

a) Kontraindikationen laut Fachinfor-
mation gegen die orale Einnahme
von Bisphosphonaten (ATC M05BA,
welche zur Therapie der Osteo-
porose zugelassen sind) aus dem
griinen Bereich bestehen oder die
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Therapie mit oralen Bisphosphon-
aten entsprechend den Warnhin-
weisen in der Fachinformation
abgesetzt werden soll;

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

c) chronische gastrointestinale
Erkrankungen eine ausreichende
Resorption nach oraler Gabe nicht
erwarten lassen;

d) die Einnahmevorschriften der ora-
len Bisphosphonate laut Ge-
brauchsinformation wegen des
Unvermdgens, 30 Minuten lang
zu stehen oder aufrecht zu sitzen
oder aus anderen Griinden nach-
weislich nicht eingehalten wer-
den konnen.

ANWENDUNGSBEREICHE VON
IBANDRONAT 1. V.

Angesichts der Vielfalt moglicher Ein-
schrankungen bei oralen Bisphospho-
naten in der Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose erscheint es
zielfiihrend, eine genauere Definition
der Anwendungsbereiche fiir die
Therapie mit intravendsem Bisphos-
phonat vorzunehmen.

A. Erkrankungen des Osophagus, die
den Transport in den Magen ver-
zoégern konnen, stellen Kontrain-
dikationen gegen die orale Ein-
nahme von Bisphosphonaten dar.
Zu diesen Erkrankungen zdhlen:
— Strikturen, Osophagusachalasie,

Mega-Osophagus: Die Verzo-
gerung bei der Entleerung des
Osophagus birgt die Gefahr,
dal’ die Tabletten an der
Schleimhaut haften bleiben.

— Myasthenia gravis: Obwohl es
Patienten mit Myasthenia gravis
gibt, die Bisphosphonate oral
gut vertragen [12], ist es vorstell-
bar, dald es bei der Einnahme
zu Problemen beim Schlucken
kommt.

J. MINER. STOFFWECHS. 1/2007

47



AKTUELLES

— Osophagus-Divertikel: Tablet-
ten kénnen in die Ausstiilpung
des Osophagus geraten.

— Neurogene Schluckstérungen.

Entsprechend den in der Fachin-
formation enthaltenen Warnhin-
weisen sollen die Patienten ange-
wiesen werden, bei Auftreten von
Schluckbeschwerden, Schluck-
schmerzen, retrosternalen
Schmerzen, Sodbrennen bzw.
Verschlechterung von Sodbren-
nen ein orales Bisphosphonat ab-
zusetzen.

Zudem ist Vorsicht mit oralen Bis-
phosphonaten geboten bei Patien-
ten mit bestehenden Problemen
im oberen Gastrointestinaltrakt
(z.B. Dysphagie, Gastritis, Duo-
denitis).

Zu den in der Fachinformation
angeflihrten Kontraindikationen
gehort auch das Unvermdgen, die
Einnahmevorschriften einzuhal-
ten. Auf diesen Aspekt wird unter
(D) ndher eingegangen.

B. Schmerzen beim Schlucken sind
subjektive Symptome. Wenn sie
bei der Einnahme oraler Bisphos-
phonate ein Ausmal} erreichen, daf}
der Patient sich aulerstande sieht,
das Medikament weiter einzu-
nehmen, ist dies als ausreichende
Begriindung fiir eine Umstellung
auf intravendse Bisphosphonate
zu sehen. Neben den unter Punkt
(A) angefiihrten Erkrankungen
konnen verschiedene weitere Er-
krankungen fir Schluckbeschwer-
den verantwortlich sein, z. B.:

—  Osophagitis, Reflux-Osopha-
gitis (Symptom Sodbrennen).

C. Bei samtlichen Malabsorptions-
syndromen besteht Grund zur
Annahme, da8 die Absorptionsfa-
higkeit des Darms beeintrachtigt
sein kann. Daher kann es aus
pathophysiologischer Sicht bei
Vorliegen derartiger Krankheiten
sinnvoll sein, Bisphosphonate in
intravendser Form zu verabrei-

chen. Aus der Reihe von Mal-

absorptionssyndromen seien hier

beispielhaft herausgegriffen:

— Zodliakie, M. Whipple, instabi-
ler M. Crohn, Amyloidose,
chronische Pankreatitis, zysti-
sche Pankreasfibrose. Wenn
sich eine Colitis ulcerosa im
oberen Gastrointestinaltrakt
manifestiert, was in seltenen
Fallen vorkommen kann, dann
kann es zu Resorptionsstdrun-
gen von oralen Bisphosphona-
ten kommen.

Weiters ist hier auch der Zustand nach
Dinndarmresektion zu nennen.

D. Laut Fachinformation ist das Risiko
fir schwere Nebenwirkungen wie
Dysphagie, Osophagitis sowie
Osophagus- und Magenulzera
erhoht, wenn die Einnahmevor-
schriften fiir orale Bisphosphonate
nicht eingehalten werden bzw.
eingehalten werden kénnen. Das
Unvermdgen, die Einnahmevor-
schriften fiir orale Bisphosphonate
einhalten zu kdénnen, kann zum
Beispiel folgendermafen begriin-
det sein:

— Bettlagrigkeit: Meist wird es
unmoglich sein, die nach der
oralen Einnahme von Bisphos-
phonaten erforderlichen 30
Minuten in aufrechter Position
zu verbleiben.

— Beeintrachtigungen kognitiver
Fahigkeiten in einem Ausmal,
das das Einhalten von Einnah-
mevorschriften nicht mehr ge-
wahrleistet, z. B.:

+ M. Alzheimer oder andere
demenzielle Erkrankungen;

« andere psychiatrische Er-
krankungen.
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