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Parenterales Ibandronat in der Therapie
der postmenopausalen Osteoporose

H. Bréll*, H. Dobnig*, H. Resch*, L. Erlacher, A. Fahrleitner-Pammer, G. Finkenstedt, G. Holzer, P. Pietschmann, C. Pirich, A. Wicker

B Einleitung

Die Weltgesundheitsorganisation WHO zihlt die Osteoporose
zu den volkswirtschaftlich zehn wichtigsten Erkrankungen.
Wenngleich eine effektive Vorbeugung und Behandlung mog-
lich ist, bleibt die Osteoporose bei einer Vielzahl der Betroffe-
nen unerkannt und unbehandelt.

Osteoporose, eine systemische Skeletterkrankung, ist durch eine
Storung der Knochenfestigkeit (,,bone strength®) charakteri-
siert, die zu einem erhohten Frakturrisko fiihrt. Entsprechend
dieser Osteoporose-Definition wird die Knochenfestigkeit durch
den Knochenmineralgehalt bzw. die Knochenmasse und Kno-
chenqualitit bestimmt. Aus der im Normalfall bestehenden
Balance zwischen Knochenformation und -resorption ver-
schiebt sich bei der Osteoporose die Aktivitit von den Osteo-
blasten hin zu den Osteoklasten und fiihrt zu dem charakteris-
tischen Verlust an Knochenmasse, einer Verschlechterung der
Mikroarchitektur und dem bekannt erhdhten Frakturrisiko.

Die medizinische und 6konomische Bedeutung der Osteopo-
rose wird in den kommenden Jahrzehnten zweifellos weiter
zunehmen; einerseits aufgrund der demographischen Ent-
wicklung der Bevolkerung, andererseits moglicherweise auf-
grund neuer Entitdten des Krankheitsbildes Osteoporose wie
beispielsweise der Osteoporose nach Chemotherapie oder
Organtransplantation.

Der hohe Stellenwert der Strategien zur Priavention, Diagnostik
und Behandlung der Osteoporose kommt auch in den aktuali-
sierten WHO-Empfehlungen (WHO Fracture Risk Assess-
ment Tool, http://www.shef.ac.uk/FRAX/) und DVO-Leitli-
nien zur Diagnostik und Therapie (http://lutherhaus.de/osteo/
leitlinien-dvo/index.php) zur Darstellung.

B Epidemiologie

Unter der Annahme einer Priivalenz von 30 % sind in Oster-
reich rund 470.000 Frauen iiber 50 Jahre gefihrdet, eine
Osteoporose zu entwickeln [1]. In Europa verursacht die Os-
teoporose laut Kanis und Johnell jdhrlich direkte Kosten in
der Hohe von 31,7 Milliarden Euro [2]. In Osterreich befin-
den sich etwa 200.000 Frauen tiber 50 Jahren wegen Osteopo-
rose in drztlicher Behandlung [3].

*Vorsitz
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B Therapie der Osteoporose

Ziel der Behandlung ist die Reduktion der Osteoporose-beding-
ten Frakturen und der damit in Zusammenhang stehenden
Morbiditédt und Mortalitét, wobei Bisphosphonaten in der Os-
teoporose-Behandlung ein sehr hoher Stellenwert eingerdumt
wird. In klinischen Studien zeigte sich deren Effizienz trotz der
geringen Bioverfiigbarkeit von oralen Priparaten von < 1 %.
Sie fiithren zu Resorptionshemmung, Anstieg der Knochen-
dichte und konsistenter Reduktion des Frakturrisikos quer
iiber alle Studien.

Orale Bisphosphonate reduzieren die Osteoklastentitigkeit,
erhohen die Knochendichte [4] und erzielen nachweislich
eine signifikante Verringerung des Risikos neuer vertebraler
und nicht vertebraler Frakturen [5-9], wobei die orale Verab-
reichung bei einem Teil der Patientinnen aus einer Reihe von
Ursachen nicht ausreichend wirksam ist. Die Griinde, die eine
optimale Behandlung mit Bisphosphonaten auf oralem Weg
verhindern, liegen auf zwei Ebenen: Zum einen sind es Kon-
traindikationen fiir die orale Verabreichung, beispielsweise
bei vorliegenden Erkrankungen des Osophagus bzw. anderen
Faktoren, welche die 6sophageale Passage behindern, sowie
Erkrankungen, welche die Resorption be- bzw. verhindern;
insbesondere auch das Unvermogen, 30 Minuten lang aufrecht
sitzen oder stehen zu konnen oder die Einnahmevorschriften
zu befolgen. Zum anderen steht einer optimalen Frakturpri-
vention durch orale Bisphosphonate eine mangelnde Thera-
pietreue im Wege. Gemil einer deutschen Untersuchung [10]
liegt die Therapietreue bei der tdglichen Einnahme oraler Bis-
phosphonate nach einem Jahr nur noch bei etwa 28 % (Abb. 1).
Aus diesem Grund wurden zur Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose Aminobisphosphonate entwickelt, die im
Vergleich zur tiglichen Einnahme eine patientenfreundlichere
wochentliche Anwendung (Alendronat 70 mg oder Risedro-
nat 35 mg) bzw. ein monatliches Einnahmeintervall (Ibandro-
nat 150 mg) [11] erlauben. Obwohl das wochentliche Thera-
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Abbildung 1: Wachentliches Bisphosphonat erhoht die Compliance, bleibt aber sub-
optimal (mod. nach [10]).
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pieregime die Patientencompliance signifikant verbessert, lag
die Langzeittherapietreue deutlich unter 50 %.

Analysen der Effektivitit osteoprotektiver Substanzen haben
jedoch klar gezeigt, dass bei einer Therapietreue von unter 50 %
die Risikoreduktion fiir das Auftreten osteoporotischer Frak-
turen mit jener der Placebogruppe vergleichbar wird [12].

Neben den komplizierten Einnahmevorschriften sind Neben-
wirkungen der hiufigste Abbruchgrund einer Therapie mit
oralen Bisphosphonaten, wobei beinahe die Hilfte auf den
oberen Gastrointestinaltrakt entfillt (Dyspepsie, gastrodso-
phagealer Reflux); daneben sind auch Diarrhoe, Flatulenz und
Obstipation zu nennen [13].

Einschrinkungen fiir orale Bisphosphonate
e Gastrointestinale Nebenwirkungen

e Storungen der Osophagusfunktion

e Komplizierte Einnahmevorschriften

e Nebenwirkungen

e Suboptimale Compliance

Ebenso hiufige Abbruchgriinde stellen einerseits die Unvertrag-
lichkeit des Medikaments, andererseits die fehlende Bereitschaft,
das Medikament einzunehmen, dar, da vielen Patientinnen
das Verstdndnis fiir die Notwendigkeit der Dauermedikation
fehlt. Hier ist Bewusstseinsbildung notwendig, schlieB3lich ist
die klinisch nicht manifeste, sondern lediglich durch die Kno-
chendensitometrie erfasste Osteoporose zu jenen chronischen
Erkrankungen zu zéhlen, deren Schweregrad von den Betrof-
fenen oftmals nicht wahrgenommen wird. Ferner ist es den
Patientinnen im Allgemeinen schwer moglich, den Therapie-
erfolg nachzuvollziehen, und bei Absetzen der Therapie
kommt es nicht unmittelbar zu Konsequenzen im Gegensatz zu
anderen Medikamenten (Schmerzmittel, Antihypertensiva).

Fiir diese Patienten stellt ein intravends zu verabreichendes
Bisphosphonat eine wertvolle Behandlungsalternative dar,
welche wihrend der vorgeschriebenen Behandlungsintervalle
eine suffiziente Compliance gewéhrleistet.

Derzeit sind zwei Pharmaka zur intravendsen Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose zugelassen — Ibandronat 3 mg
i.v. (3-mg-Injektionslosung in einer Fertigspritze) im 3-Mo-
natsintervall und Zoledronat 5 mg i.v. 1 x jéhrlich (als Kurz-
infusion verabreicht).

B Zoledronat 5 mg i.v. - Eckdaten

Die Wirksamkeit von Zoledronat auf das Frakturrisiko gegen-
iiber Placebo wurde in der doppelblinden, placebokontrollier-
ten HORIZON-Studie iiber einen Beobachtungszeitraum von
drei Jahren unter Einschluss von 7765 postmenopausalen
Frauen im Alter von 65-89 Jahren mit Osteoporose (BMD
Schenkelhals-T-Score <-2,5 mit oder ohne Nachweis einer
vertebralen Fraktur bzw. BMD T-Score <—1,5 mit zumindest
2 radiologisch nachgewiesenen leichten Wirbelkorperfraktu-
ren oder zumindest 1 mittelschweren vertebralen Fraktur) be-
wertet [14], wobei die Behandlung mit Zoledronat nach drei

Jahren in einer Verringerung des relativen Risikos fiir verte-
brale Frakturen um 70 % sowie einer Reduktion des relativen
Risikos fiir Hiiftfrakturen um 41 % resultierte; ferner konnte
das relative Risiko nicht vertebraler Frakturen um 25 % ge-
senkt werden.

B Ibandronat 3 mg i.v. - Eckdaten

Ibandronsdure ist ein stickstoffhéltiges Bisphosphonat, das
die Osteoklasten und damit die Knochenresorption spezifisch
und dosisabhéingig hemmt. Bei der i.v.-Verabreichung sinkt
der Spiegel des CTX (C-terminales Telopeptid des Typ-I-Kol-
lagens) innerhalb von drei bis fiinf Tagen signifikant ab. In-
nerhalb von drei Monaten ist eine Abnahme des Osteokalzin-
spiegels festzustellen. Die Injektion kann iiber 15 bis 30
Sekunden verabreicht werden und bietet somit eine einfache
und bequeme Handhabung. Bisherige Studien zeigten, dass
mit der intravendsen Verabreichung von Ibandronat bessere
bzw. liberlegene Ergebnisse erzielt werden konnen als mit der
oralen Gabe [15-17].

B Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und die Vertriglichkeit der kontinuierlichen
(tdglichen) oder intermittierenden oralen Anwendung von
Ibandronat wurden in der randomisierten, doppelblinden
BONE-Studie (oral iBandronate Osteoporosis vertebral frac-
ture trial in North America and Europe) nachgewiesen [5]:
Insgesamt 2946 postmenopausale Frauen mit manifester Os-
teoporose im Alter von 55-80 Jahren (BMD T-Score <-2,0 an
der LWS in mind. 1 Wirbelkorper und 1-4 privalenten verte-
bralen Frakturen) erhielten randomisiert entweder Ibandronat
2,5 mg tiglich (oral), Ibandronat 20 mg jeden zweiten Tag
(insgesamt 12 Einnahmen, alle drei Monate) oder Placebo.

Nach drei Jahren zeigte sich unter Ibandronat gegeniiber Pla-
cebo eine statistisch signifikante Reduktion des vertebralen
Frakturrisikos um 62 % (p = 0,0001), wobei Risikoreduktio-
nen dieser Groflenordnung bereits nach einem und zwei Be-
handlungsjahren zu beobachten waren (—58 % resp. —61 %).
In einem Subkollektiv von Patienten mit einem Schenkelhals-
T-Score von <-3,0 ergab die tigliche Behandlung mit Ibandro-
nat auch eine signifikante Verringerung des relativen Risikos
fiir nicht vertebrale Frakturen um 69 %.

Basierend auf dieser vorangegangenen Studie wurde die
DIVA-Studie (Dosing IntraVenous Administration) [17] mit
dem Ziel durchgefiihrt, ein optimales parenterales Behand-
lungsschema fiir Ibandronat in der Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose zu finden und dessen Wirksamkeits-
und Vertrédglichkeitsprofil zu evaluieren.

In diese kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studie
wurden 1395 postmenopausale Frauen (Alter 55-80 Jahre,
postmenopausal seit zumindest fiinf Jahren) mit gesicherter
Osteoporose (Lendenwirbelsdule BMD T-Score <-2,5 und
>-5,0) eingeschlossen. Die Patientinnen erhielten entweder
Ibandronat i. v. (2 mg alle 2 Monate [q2mo] bzw. 3 mg alle 3
Monate [q3mo]) plus Placebo oral tédglich oder 2,5 mg

J MINER STOFFWECHS 2008; 15 (Sonderheft 2) 3
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A. Per-Protocol-Population: *p < 0,001 vs. 2,5 mg Ibandronat taglich

B. Intent-to-treat-Population: g2mo: alle 2 Monate; g3mo: alle 2 Monate;
*p < 0,05 vs. 2,5 mg Ibandronat taglich

Abbildung 2: Mittlere Veranderung der Knochendichte an verschiedenen Mess-
regionen nach zwei Jahren im Vergleich zur oralen taglichen Gabe (Nachdruck aus
[17], mit freundlicher Genehmigung).

Ibandronat oral einmal tdglich plus Placebo i. v. alle 2 bzw. 3
Monate. Zusitzlich zur Studienmedikation wurden tdglich
500 mg Kalzium und 400 IE Vitamin D verabreicht. Als pri-
mirer Endpunkt wurde die prozentuelle Verinderung der BMD
der Lendenwirbelsdule gegeniiber dem Ausgangswert definiert.
Weitere Parameter betrafen u. a. die prozentuelle Verinderung
der BMD der Lendenwirbelsdule nach zwei Jahren, die BMD-
Veridnderungen im Bereich der Hiifte (Gesamthiifte, Schen-
kelhals, Trochanter), die Verdnderungen des Resorptionspara-
meters sSCTX (nach 2, 4, 6, 12 und 24 Monaten im q2mo-Arm
sowie nach 3, 6, 12 und 24 Monaten im q3mo-Arm).

Nach zwei Jahren zeigten beide i.v.-Administrationen eine
statistisch gesicherte Nichtunterlegenheit sowie einen signifi-
kant stirkeren Zuwachs der Knochendichte an der LWS ge-
geniiber der oralen Ibandronat-Therapie (6,4 % und 6,3 % vs.
4,8 %; p < 0,001). Zudem ergaben sich mit der Ibandronat-
Quartalsspritze im Vergleich zu oral téglich signifikant stér-
kere Zuwichse am proximalen Femur, Anstiege der BMD an
allen relevanten Stellen der Hiifte konnten in beiden i. v.-Kol-
lektiven bereits nach einem Jahr festgestellt werden, wobei
diese Anstiege der BMD auch nach zwei Jahren numerisch
grofer blieben als unter dem oralen Vergleichsarm und sich in
den Bereichen Gesamthiifte und Trochanter als signifikant
iiberlegen erwiesen (p < 0,001) (Abb. 2). Ferner wurde eine
iiber alle Behandlungsarme gleichmifige Verringerung der
Serumkonzentrationen des CTX beobachtet.

Eine rezente Meta-Analyse verglich die Wirksamkeit von hoch-
dosiertem Ibandronat (3 mg/Quartal i.v. bzw. 150 mg oral/

* ACE (,annual cumulative exposure”) definiert als: jéhrliche Dosis (mg) x Bio-
verfiigbarkeit (oral: 0,6 %; i. v.: 100 %)
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Monat = ACE" > 10,8 mg) gegeniiber jener der 2,5-mg-Dosie-
rung/Tag und Placebo hinsichtlich des Frakturrisikos. Die
ausgewerteten Daten umfassten die ITT-Populationen der
BONE-Studie [18], der IV Fracture Prevention Study [19],
der MOBILE-Studie [11, 20] sowie der DIVA-Studie [15, 17]
(n = 8710), welche in drei Dosisgruppen, entsprechend der
jéhrlichen kumulativen Dosis, unterteilt wurden. Erhoben wur-
den nicht vertebrale Schliisselfrakturen (Clavicula, Humerus,
Handgelenk, Becken, Hiifte, Bein), alle nicht vertebralen so-
wie sdmtliche klinisch relevanten Frakturen (RR fiir Fraktu-
ren mit Ibandronat vs. Placebo mittels Cox-Proportional-Ha-
zards-Modell; die Zeit bis zu einer allfilligen Fraktur unter
den einzelnen Ibandronat-Gruppen wurde unter Verwendung
von Kaplan-Meier-Analysen ausgewertet; zur Evaluierung
der statistischen Unterschiede im Vergleich zu Placebo kam
der Log-Rank-Test zum Einsatz.

Die Hochdosis-Gruppe (ACE >10,8 mg) zeigte gegeniiber
Placebo eine signifikante Reduktion des Risikos fiir Schliis-
selfrakturen (34,4 %, p = 0,032) sowie aller nicht vertebraler
Frakturen (29,9 %, p = 0,041) und klinischer Frakturen (28,8 %,
p=0,010). Zudem zeigte der Hochdosis-Arm eine signifikant
ldngere Zeit bis zum Auftreten von Frakturen [21].

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass die hochdosierte bzw.
intravenose Gabe von Ibandronat tiber eine signifikante Wirk-
samkeit auf nicht vertebrale und klinische Frakturen verfiigt,
und bestitigen die Resultate einer vorangegangenen Meta-
Analyse, welche lediglich die Daten der iiber jeweils zwei Jah-
re laufenden MOBILE- und DIVA-Studie beriicksichtigte [16].

B Sicherheit und Vertraglichkeit

Die klinische Anwendung der Bisphosphonate wird neben der
Effektivitdt der Frakturpravention wesentlich durch ihre Si-
cherheit und Vertrédglichkeit bestimmt.

Aufgrund der erforderlichen langfristigen (mindestens drei-
jdhrigen) Anwendung miissen die Substanzen diesbeziiglich
hohen Anforderungen gentigen. Selbst bei langen Dosisinter-
vallen konnte auch das Auftreten mifliger oder moderater un-
erwiinschter Wirkungen die Motivation der Patientinnen zur
Fortsetzung der Therapie schwéchen.

Die Herausforderung ist, dass Patientinnen fiir einen guten
Behandlungseffekt langfristige Adhidrenz zur Therapie zeigen
miissen, obwohl sie den klinischen Nutzen des Bisphospho-
nats nicht unmittelbar spiiren bzw. bei Pausieren der Therapie
keinen unmittelbaren Nachteil erfahren.

a) Postinjektions-/-infusionssymptome

Die hiufigsten Nebenwirkungen intravendser Bisphosphonate
sind die Postinfusions- oder Postinjektionssymptome (PIS).
Der Begriff PIS beschreibt eine voriibergehende Immunreak-
tion mit Aktivierung der Y0T-Zellen und konsekutiver TNFo.-
und IL-6-Produktion, die durch den Aufstau von Stoffwechsel-
produkten des Mevalonatstoffwechsels ausgelost wird. Sie
duBern sich in einer grippedhnlichen Symptomatik, die vorwie-
gend nach erstmaliger parenteraler Gabe von Bisphosphonaten
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vier bis sechs Stunden bis maximal drei Tage nach Applikation
einsetzen kann. Bei der intravenosen Darreichungsform ist die
Vertrédglichkeit im Allgemeinen gut, beschrieben sind grippe-
dhnliche Symptome, die vor allem aus Fieber (16,1 %), Mus-
kelschmerzen (9,5 %), Kopfschmerz (7,1 %) und Gelenk-
schmerzen (6,3 %) bestehen und innerhalb von 48 Stunden
nach der ersten Infusion auftreten konnen. Bei der zweiten
und dritten Verabreichung sind die PIS deutlich seltener [14].

In klinischen Studien mit Bisphosphonaten ist der Begriff
,,Postinfusionssyndrom* nicht einheitlich definiert. So wird
in der DIVA-Studie [15] mit i.v. Ibandronat sowie in der
Ibandronat-Fachinformation [22] die Bezeichnung ,,Grippe-
dhnliche Erkrankung® als Uberbegriff verwendet, der die
Symptome Myalgie, Arthralgie, Fieber, Schiittelfrost, Miidig-
keit, Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Knochenschmerzen ein-
schlie3t. Gemal der 1-Jahresauswertung der DIVA-Studie war
zumindest eines dieser Symptome im Anschluss an die erste
Injektion bei 5,1 % in der 2-mg/q2mo-Gruppe und 4,9 % in
der 3-mg/q3mo-Gruppe der mit Ibandronat behandelten Pati-
entinnen aufgetreten, wihrend die Inzidenz unter Therapie
mit oralem Ibandronat 2,5 mg tdglich mit 1,1 % signifikant
niedriger war (Symptome innerhalb der ersten drei Tage nach
Infusion: 3,8 % vs. 3,6 % vs. 0,6 %) [15].

Die Symptome waren lediglich von leichter bis miBiger In-
tensitit und bildeten sich nach einer maximalen Dauer von 72
Stunden spontan zuriick. Eine begleitende Einnahme von Pa-
racetamol oder Ibuprofen zur Kupierung der Symptomatik
wird gemil Fachinformation nicht empfohlen. Personliche
Erfahrungen mit etwa 500 Herztransplantations- und Osteo-
porose-Patientinnen an der Grazer Universitétsklinik zeigten,
dass 2 % nach Erstinjektion ein oder mehrere Symptome einer
Akutphasereaktion entwickelten, wobei diese durch Einnahme
von Paracetamol deutlich gelindert werden konnten. Patien-
tinnen sollten vor der erstmaligen Verabreichung von Ibandro-
nat i. v. daher auf die Mo6glichkeit eines PIS hingewiesen wer-
den.

In der HORIZON-Studie [14] und der Fachinformation zu
Zoledronat (Aclasta®) [23] dagegen werden grippeidhnliche
Symptome als Einzelsymptom neben Fieber, Myalgie, Kopf-
schmerzen und Arthralgien aufgefiihrt [14]. Die Gesamtpro-
zentzahl an Patienten, die Post-Infusions-Symptome entwickel-
ten, betrug laut Fachinformation 44,7 %, 16,7 % bzw. 10,2 %
nach der ersten, der zweiten bzw. dritten Infusion, jeweils si-
gnifikant hoher als im Placeboarm; die entsprechenden Werte
in der HORIZON-Studie wurden, ebenfalls statistisch signifi-
kant hiufiger als im Placebo-Kollektiv, mit 31,6 %, 6,6 % so-
wie 2,8 % beziffert.

In der Fachinformation zu intravendsem Zoledronat wird zudem
auf die Moglichkeit hingewiesen, die Haufigkeit von PIS
durch eine begleitende Verschreibung von Paracetamol oder
Ibuprofen zu reduzieren. Dies wurde in einer eigenen pros-
pektiven, randomisierten Doppelblindstudie untersucht (Stu-
die 2407): In dieser vierarmigen Studie erhielten die Patien-
tinnen entweder Zoledronat + Paracetamol (ZOL + APAP, n =
135), Zoledronat + Ibuprofen (ZOL + IBU, n = 137), Zoledro-
nat + Placebo (ZOL + PLAC, n = 137) oder Placebo + Placebo
(PLAC + PLAC, n =72), wobei subjektive Beschwerden wie

Fieber und Kopf-/Gelenksschmerzen abgefragt wurden: Diese
traten bei 46,3 % der ZOL+APAP-, bei 48,5 % der ZOL+IBU-
und bei 75,9 % der ZOL+PLAC-Patienten auf. 8,5 % (ZOL +
APAP), 5,5% (ZOL + IBU) und 19,4 % (ZOL + PLAC) be-
zeichneten diese Beschwerden als ,,unertriglich® [24].

b) Nierenfunktionsstérungen

Unter Sicherheitsaspekten sollte bei der Therapie mit intrave-
nosen Bisphosphonaten deren potenzielle Nephrotoxizitit be-
achtet werden. Bisphosphonate induzieren apoptotische Effekte
nicht nur in Osteoklasten. Sie schiddigen potenziell auf die
gleiche Weise Epithelzellen der intestinalen Mukosa, maligne
Tumorzellen sowie proximale Tubuluszellen.

Dabei ist nicht abschlieBend geklirt, ob es sich hierbei um einen
Klasseneffekt der intravendsen Bisphosphonate handelt oder ob
das Risiko fiir Nephrotoxizitit durch bestimmte pharmakolo-
gische Eigenschaften einzelner Wirkstoffe determiniert wird. Im
Blut ist nur ein kleiner Teil der Bisphosphonate ultrafiltrierbar,
der nicht filtrierbare Anteil wird grof3tenteils proteingebunden
(Albumin) oder in kalziumhéltigen Vehikeln transportiert.

Hohe Dosierungen und niedrige Proteinbindungsraten fiihren
zu einer direkten Schidigung der Tubuluszellen durch Hem-
mung der Protein-Prenylierung. Dies ist auch der Grund, dass
Pamidronat (30-45 mg) iiber 2 h, Zoledronat 5 mg iiber zumin-
dest 15-20 min infundiert werden muss, wihrend Ibandronat
3 mg als Bolus i. v. injiziert werden kann.

Die Aufnahme von Bisphosphonaten in die Tubuluszellen ist
ein passiver Prozess, und die Anflutung ist abhingig von der
Plasmabindungsaffinitit und der Plasmakonzentration, wih-
rend die Exkretion der Bisphosphonate von der Tubuluszelle
ins Lumen ein aktiver, energieverbrauchender und daher von
der Kapazitit limitierter Prozess ist.

Das Risiko einer Nierenschéddigung ist vor allem dann gege-
ben, wenn die Kapazitét der Transportersysteme fiir die aktive
Ausschleusung von Bisphosphonaten aus Tubuluszellen er-
schopft wird und der Wirkstoff akkumuliert. Substanzen mit
einer hohen Eiweilbindung sind von Vorteil, da ein relativ
kleinerer Anteil an freiem Wirkstoff potenziell nierentoxisch
wirken kann.

Ein Ausgangspunkt fiir diese Uberlegung war die Beobach-
tung, dass das in hohem Malle proteingebundene Ibandronat
(Proteinbindung: 85 %) ein sehr geringes Risiko fiir die Aus-
I6sung von Nierenschidden zu haben scheint. Zum Vergleich:
Bei Zoledronat und der bei Osteoporose nicht zugelassenen
intravendsen Formulierung von Pamidronat betrigt der an
Protein gebundene Anteil 56 % bzw. 54 %. Eventuell ist bei
Ibandronat auch die im Vergleich zu anderen Bisphosphona-
ten kurze renale Halbwertszeit von 24 Tagen relevant [25]
(Zoledronat = 150-250 Tage).

Nach aktueller Datenlage ist die Nierenvertriglichkeit von
Ibandronat einschlieBlich der parenteralen Darreichungsform
vergleichbar mit Placebo. In der DIVA-Studie war der Kreatinin-
wert der mit Ibandronat behandelten Patientinnen weder nach
Gabe der i. v.-Formulierungen (Dosisstirken 2 mg und 3 mg)
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noch nach oraler Applikation klinisch relevant erhoht [15].
Fiir die renale Sicherheit der Substanz sprechen die Langzeiter-
fahrungen aus der Onkologie: Seit der Zulassung im Oktober
1996 wurde kein Fall von substratbedingter Nierenfunktions-
storung beschrieben, dabei wird Ibandronat im onkologischen
Indikationsgebiet bis zu acht Mal hoher dosiert als in der Be-
handlung der Osteoporose. Gemaf Fachinformation zu Bon-
viva® ist bei Patienten mit leichter bis méRiger Niereninsuffizi-
enz (Kreatinin-Clearance =30 ml/min) keine Dosisanpassung
erforderlich.

In der HORIZON-Studie waren im Studienarm mit Zoledronat
renale unerwiinschte Ereignisse hédufiger als im Placeboarm
(2,2% vs. 1,64 %; p < 0,05). So wurde hdufiger ein Anstieg
des Kreatinins um Werte von >0,5 mg/dl beobachtet (1,2 %
vs. 0,4 %; p =0,001). Ferner traten in der Zoledronatgruppe 8
Fille (0,2 %) von akutem Nierenversagen auf, wihrend im
Placeboarm lediglich 1 Patientin (0,03 %) ein Nierenversagen
erlitt [14, 23, 24].

Aufgrund der oben angefiihrten Unterschiede in der Pharma-
kokinetik und der renalen Halbwertszeit kann Ibandronat 3
mg als Injektion tiber 15-30 s gegeben werden, wihrend bei
Zoledronat 5 mg die Infusionsdauer von 15 min keinesfalls
unterschritten werden darf. Eine Dosisreduktion von Ibandro-
nat wird bei einer Kreatininclearance < 30 ml/min empfohlen.
Zoledronat darf bei einer Kreatininclearance <40 ml/min nicht
angewendet werden.

c) Weitere therapeutische Uberlegungen

Analog zu oralen Bisphosphonaten sind bei der intravendsen
Anwendung keine metabolischen Wechselwirkungen nachge-
wiesen. Interaktionen mit Tamoxifen oder Hormonersatzthe-
rapie konnten ebenfalls nicht gefunden werden. In der
Schwangerschaft und Stillzeit ist Ibandronat i.v. kontraindi-
ziert, wenngleich im Tierversuch keine direkte Reprodukti-
onstoxizitit festgestellt wurde.

Da alle intravenosen Bisphosphonate zu einer voriibergehen-
den Reduktion des Serum-Kalziums fiihren konnen und eine
optimale Wirkung in den Studien zusammen mit Kalzium und
Vitamin D nachgewiesen wurde, ist wie bei jeder Osteoporo-
setherapie eine Kalzium- und Vitamin-D-Supplementierung
erforderlich.

Kontraindiziert ist Ibandronat i. v. — so wie alle Bisphosphona-
te — bei Uberempfindlichkeit oder Hypokalzimie. Nach Behe-
bung der Hypokalzédmie kann die Behandlung jedoch durchge-
fiihrt werden. Pathologische Leberfunktionsproben sind kein
Ausschliefungsgrund. Kieferknochennekrosen stellen eine
duBerst seltene unerwiinschte Wirkung der Therapie mit Bis-
phosphonaten dar und treten in der Regel bei den in der Onko-
logie angewandten hohen Dosen auf. Dennoch ist auch bei
den in der Osteoporose-Therapie verwendeten niedrigeren
Dosierungen eine Sensibilisierung auf diese Thematik erfor-
derlich und auf entsprechende Mundhygiene zu achten. Bei
Auftreten von Symptomen im Mundbereich ist eine zahnérzt-
liche Untersuchung angezeigt. Ein mogliches erhhtes Risiko
besteht bei einer Dauertherapie mit Kortikoiden im Rahmen
der Behandlung von Autoimmunerkrankungen.
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Die in der HORIZON-Studie, nicht aber in anderen Zoledronat-
studien publizierte Problematik des Auftretens von Vorhof-
flimmern unter Zoledronat wurde im Rahmen der Studien fiir
Ibandronat nicht beschrieben [26].

B Dosierung, Therapieschema und
Verordnungsregel

Die Dosierung von Ibandronat i. v. betrigt 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
Einschrinkungen kassenfrei verschreibbar. Die Verschreibungs-
regel im Erstattungskodex lautet wie folgt:

Langzeitbehandlung der Osteoporose (Knochendichte liegt
mehr als 2,5 Standardabweichungen unter dem Durchschnitts-
wert junger Erwachsener oder nach osteoporotischer Fraktur),
wenn orale Bisphosphonate (ATC-Code MO5BA, welche zur
Therapie der Osteoporose zugelassen sind) nicht verwendet
werden konnen.

Diese Verordnungsregel enthilt keine zeitliche Begrenzung
hinsichtlich der Gesamttherapiedauer.

B Anwendungsbereiche von Ibandronat i.v.

Angesichts der Vielfalt moglicher Einschrinkungen bei ora-
len Bisphosponaten in der Therapie der postmenopausalen
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 Ma-
gen verzdgern konnen, stellen Kontraindikationen gegen
die orale Einnahme von Bisphosphonaten dar. Zu diesen
Erkrankungen zihlen:

— Strikturen, Osophagusachalasie, Megaosophagus: Die
Verzogerung bei der Entleerung des Osophagus birgt die
Gefahr, dass die Tabletten an der Schleimhaut haften
bleiben.

— Myasthenia gravis: Obwohl es Patienten mit Myasthe-
nia gravis gibt, die Bisphosphonate oral gut vertragen
[27], ist es vorstellbar, dass es bei der Einnahme zu
Schluckproblemen kommt.

— Osophagus-Divertikel

— Neurogene Schluckstérungen

Entsprechend den in der Fachinformation enthaltenen Warn-
hinweisen sollen die Patienten angewiesen werden, bei Auf-
treten von Schluckbeschwerden, -schmerzen, retrosternalen
Schmerzen, Sodbrennen bzw. Verschlechterung von Sodbren-
nen ein orales Bisphosphonat abzusetzen. Zudem ist mit ora-
len Bisphosphonaten bei Patienten mit bestehenden Proble-
men im oberen Gastrointestinaltrakt Vorsicht geboten (z. B.
Dysphagie, Gastritis, Duodenitis).

Zu den in der Fachinformation angefiihrten Kontraindikatio-
nen gehort auch das Unvermdégen, die Einnahmevorschriften
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einzuhalten. Auf diesen Aspekt wird unter (D) niher einge-
gangen.

B. Schmerzen beim Schlucken sind subjektive Symptome.
Wenn sie bei der Einnahme oraler Bisphosphonate ein
Ausmal erreichen, dass der Patient sich au3erstande sieht,
das Medikament weiter einzunehmen, ist dies als ausrei-
chende Begriindung fiir eine Umstellung auf intravendse
Bisphosphonate zu sehen. Neben den unter Punkt (A) an-
gefiihrten Erkrankungen konnen verschiedene weitere Er-
krankungen fiir Schluckbeschwerden verantwortlich sein
(Osophagitis, Refluxdsophagitis [Symptom Sodbrennen]).

C. Bei samtlichen Malabsorptionssyndromen besteht Grund
zur Annahme, dass die Absorptionsfihigkeit des Darms
beeintrichtigt sein kann. Daher kann es aus pathophysio-
logischer Sicht bei Vorliegen derartiger Krankheiten sinn-
voll sein, Bisphosphonate in intravendser Form zu verabrei-
chen. Aus der Reihe von Malabsorptionssyndromen seien
hier beispielhaft herausgegriffen:

— Zoliakie, M. Whipple, M. Crohn, Amyloidose, chronische
Pankreatitis, zystische Pankreasfibrose. Im seltenen Fall
der Manifestation einer Colitis ulcerosa im oberen Gas-
trointestinaltrakt kann es zu Resorptionsstérungen von
oralen Bisphosphonaten kommen. Ferner ist hier auch
der Zustand nach Diinndarmresektion zu nennen.

D. Laut Fachinformation ist das Risiko fiir schwere Neben-
wirkungen wie Dysphagie, Osophagitis sowie Osophagus-
und Magenulzera erhoht, wenn die Einnahmevorschriften
fiir orale Bisphosphonate nicht eingehalten werden bzw.
eingehalten werden konnen. Das Unvermdgen, die Ein-
nahmevorschriften fiir orale Bisphosphonate einhalten zu
konnen, kann zum Beispiel folgendermaflen begriindet
sein:

— Bettldgrigkeit: Meist wird es unmoglich sein, die nach
der oralen Einnahme von Bisphosphonaten erforderli-
chen 30 Minuten in aufrechter Position zu verbleiben.

— Beeintriachtigungen kognitiver Fihigkeiten in einem Aus-
maf, welches das Einhalten von Einnahmevorschriften
nicht mehr gewihrleistet (M. Alzheimer oder andere de-
menzielle Erkrankungen; andere psychiatrische Erkran-
kungen).

B Rationale fiir intravendse Bisphosphonate

Der Stellenwert der intermittierenden Osteoporose-Behandlung
wird kiinftig maf3geblich von der Wahl der Administration
beeinflusst werden. Die parenterale Applikationsmoglichkeit
ist insbesondere fiir jene bislang schwierig zu behandelnden
Patientengruppen von qualitativer Relevanz, bei der eine orale
Medikation nicht moglich ist [28]. Die intravendse Bisphos-
phonat-Applikation gewihrleistet eine suffiziente Compliance.

Die wesentlich hohere Bioverfiigbarkeit der Substanz durch
die direkte Applikation in die Blutbahn erklédrt den im Ver-
gleich zur oralen Verabreichung stirkeren Zuwachs der
Knochenmineraldichte. Eine klinisch bedeutsame Verringe-
rung des Knochenabbaus (Serum-CTX) zeigt sich bei beiden
Administrationen gleichermalien.

Im Gegensatz zu anderen intravends zu verabreichenden Bis-
phosphonaten [29-31] wurden unter Ibandronat analog zu
fritheren Studien [19, 27, 32-34] bislang keinerlei Bedenken
beziiglich renaler Sicherheit bzw. kardialer Wirkungen (Vor-
hofflimmern) gedufert.

Dariiber hinaus fordert die vierteljdhrliche Verabreichungsfolge
die regelméBige drztliche Kontrolle und stellt in Hinblick auf
die Compliance der additiv erforderlichen Vitamin-D- und
Kalzium-Supplementation einen unterstiitzenden Aspekt dar.
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