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Die Schweizerische Vereinigung gegen Os-
teoporose (SVGO/ASCO) hat vor Kurzem
Empfehlungen zur Dauer einer Osteoporo-
setherapie und zum Management nach Be-
endigung derselben formuliert. Nachfol-
gend seien die wichtigsten Aspekte fiir den
klinischen Alltag zusammengefasst.

Einleitung

Die Osteoporose ist eine Skeletterkran-
kung, die durch einen progredienten Ver-
lust an Knochensubstanz und Veranderun-
gen der Knochenarchitektur gekennzeich-
net ist. Die verminderte Widerstandsfahig-
keit des Knochens und die daraus resultie-
rende Knochenbriichigkeit fithrt zum Auf-
treten von niedrig-traumatischen Fraktu-
ren. Die Indikation einer medikamentésen
Osteoporosetherapie richtet sich nach dem
individuellen Frakturrisiko und wird emp-
fohlen a) bei Patienten mit prévalenten ver-
tebralen Frakturen und Schenkelhalsfrak-
turen nach geringem Trauma oder b) bei
Patienten, bei denen aufgrund klinischer

Risikofaktoren und/oder einer geringen
Knochendichte (,bone mineral density*
[BMD)]) ein erhohtes Frakturrisiko besteht.
Neben der Sicherstellung nichtmedika-
mentdser Massnahmen wird bei den meis-
ten Patienten initial ein antiresorptives Be-
handlungsprinzip, also Medikamente, wel-
che die Funktion und/oder Bildung von
Osteoklasten hemmen (Bisphosphonate,
Denosumab oder selektive Ostrogenrezept-
ormodulatoren [SERM]), eingesetzt. Bei
jingeren, bis 60-jahrigen Frauen oder bis
zu 10 Jahre nach der Menopause kann eine
Hormontherapie eingesetzt werden. Teri-
paratid wird als Zweitlinienbehandlung bei
Patienten mit progredienter Osteoporose
oder steroidinduzierter Osteoporose einge-
setzt. Aufgrund seiner ausgepréigten os-
teoanabolen Wirkung wird Teriparatid zu-
nehmend auch bei Patienten mit hohem
Frakturrisiko als Erstlinientherapie emp-
fohlen (1).

Wihrend im Allgemeinen ein Konsens
in der Indikationsstellung zu einer medika-
mentésen Osteoporosetherapie besteht,
bleiben unter Abwagung von Nutzen und
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Risiken antiresorptiv wirkender Praparate
Unsicherheiten beziiglich der optimalen
Behandlungsdauer und der Patientenver-
sorgung nach dem Absetzen der Medika-
mente bestehen. In einem Positionspapier
hat die Schweizerische Vereinigung gegen
Osteoporose  (SVGO/ASCO)  kirzlich
Empfehlungen zur Dauer eine Osteoporo-
setherapie und dem Management nach
Therapieende formuliert (2). Die wichtigs-
ten Aspekte und praktische Konsequenzen
fir den klinischen Alltag werden nachfol-
gend in gekiirzter Form zusammengefasst.

Medikamentose Therapie-
optionen und ihre
Wirkungsweisen

Grundlage fiir die Formulierung von Be-
handlungsempfehlungen beziiglich des
Einsatzes antiresorptiv wirkender Prapara-
te ist das Verstindnis unterschiedlicher
Wirkungsweisen von Bisphosphonaten
und Denosumab. Bisphosphonate lagern
sich auf der Oberfliche von mineralisierten
Knochen ab, werden von reifen Osteoklas-
ten aufgenommen und wirken intrazellu-
lar. Aufgrund ihrer langen Verweilzeit auf
der Knochenoberfliche (v.a. Alendronat
und Zoledronat) haben Bisphosphonate ei-
ne fiir Medikamente ungewohnte Langzeit-
wirkung, die auch nach Beendigung der
Behandlung anhilt. Das als monoklonaler
Antikérper zirkulierende Denosumab hin-
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gegen hemmt die Reifung und Aktivitit
von Osteoklasten durch seine Bindung an
und Hemmung von RANKL (Receptor
Activator of NF-«B Ligand). Nach subkuta-
ner Applikation wird das Molekiil langsam
eliminiert, dadurch beschrinkt sich die
Wirksamkeit von Denosumab auf die Dau-
er der Behandlung (3). Ein Absetzen von
Denosumab ist dariiber hinaus mit einem
bedeutenden ,rebound®-Effekt assoziiert,
das heisst nach Therapieende folgt ein ge-
steigerter Knochenumbau mit raschem
Mineralgehaltsverlust (4, 5). Dieses Phano-
men wird nach dem Absetzen von
Bisphosphonaten nicht beobachtet (6).

Die Wirkungsweise von Teriparatid
hingt mit seiner Fahigkeit zur Stimulation
von Knochenbildungsprozessen zusam-
men. Wie auch bei vielen Antiresorptiva
(mit Ausnahme von Bisphosphonaten) ist
die Wirkung von Teriparatid auf den Kno-
chenmetabolismus nur voriibergehend und
bleibt auf die Anwendungszeit beschrankt.
Daher ist fiir die Unterstiitzung der sekun-
déren Mineralisierung des neugebildeten
Knochens und die Aufrechterhaltung des
Knochenmineralgehaltes eine sequentielle
Therapie mit antiresorptiv wirkenden Sub-
stanzen erforderlich (7, 8).

Behandlungsdauer

Die Dauer des Einsatzes antiresorptiver
Medikamente hingt grosstenteils von ihrer
langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit
ab. Daten zur Frakturrisikoreduktion unter
Langzeitbehandlung liegen vorwiegend fiir
Antiresorptiva vor. In der Schweiz ist der
Einsatz von Teriparatid als knochenanabo-
le Substanz auf die Dauer von 24 Monaten
beschriankt. Beziiglich Bisphosphonaten
wurden die Ergebnisse von Langzeitrespek-
tive Verldngerungsstudien mit Alendronat,
Risedronat und Zoledronat publiziert. Bei
einer 10-jahrigen Therapie mit Alendronat
und einer 6-jahrigen Therapie mit Zole-
dronat konnte gemdss diesen Studien im
Vergleich zum Abbruch der Therapie mit
Alendronat nach 5 Jahren beziehungsweise
mit Zoledronat nach 3 Jahren eine Reduk-
tion klinisch apparenter und/oder mor-
phometrisch dokumentierter Wirbelfrak-
turen erzielt werden. Die Inzidenz nicht-
vertebraler Frakturen war jedoch bei den
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Frauen, die Alendronat iber 10 Jahre oder
Zoledronat tiber 6 Jahre fortsetzten, dhn-
lich wie bei denjenigen, welche die aktive
Behandlung wihrend der Verlingerungs-
studien abbrachen. Interessanterweise zeig-
te die FLEX-Studie auf, dass bei 10-jahriger
Behandlung mit Alendronat gegeniiber der
5-jahrigen Behandlungsdauer mit an-
schliessend 5-jahriger Plazebobehandlung
nur bei denjenigen Frauen ein Riickgang
nichtvertebraler Frakturen zu verzeichnen
war, deren T-Score am Schenkelhals zum
Zeitpunkt des Absetzens bei -2,5 SD oder
darunter lag.

Die Dauer des Einsatzes antiresorp-
tiver Medikamente hangt gréssten-
teils von ihrer langfristigen Wirk-
samkeit und Sicherheit ab.

Daten zur Frakturrisikoreduktion bei
Langzeitbehandlung mit Denosumab tiber
einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren liegen
aus der Verlangerungsstudie der FREE-
DOM-Studie vor. Nach signifikanter Ab-
nahme vertebraler und nichtvertebraler
Frakturen in der Denosumab-Behand-
lungsgruppe im Vergleich zu Plazebo wih-
rend der FREEDOM-Studie (in den ersten
3 Jahren) blieb die jahrliche Inzidenz neuer
vertebraler Frakturen weiter gering, wah-
rend die nichtvertebralen Frakturen im 4.
Jahr weiter signifikant abnahmen und
dann stabil blieben.

Im Allgemeinen haben antiresorptiv
wirkende Substanzen ein gutes Sicherheits-
profil. Die Nebenwirkungen sind bei den
einzelnen Medikamenten unterschiedlich,
betreffen vorwiegend gastrointestinale Be-
schwerden nach  Einnahme oraler
Bisphosphonate beziehungsweise grippe-
dhnliche Symptome nach der intravendsen
Verabreichung von Bisphosphonaten. Den-
noch wurden fiir Bisphosphonate und De-
nosumab seltene, jedoch schwerwiegende
Nebenwirkungen wie Osteonekrosen des
Kieferknochens (ONJ) und atypische Fe-
murfrakturen (AFF) gemeldet.

Management nach
Therapieende
In der Regel lasst die Wirkung jedes Medi-

kamentes nach Beendigung der Therapie
nach. Bei chronischen Erkrankungen tre-

ten die Symptome und Komplikationen al-
so erneut auf. Dies gilt auch fiir die meisten
Préiparate, die bei Osteoporose eingesetzt
werden (Ostrogene, SERMs, Denosumab
und Teriparatid). Bei den Bisphosphonaten
jedoch fithrt ihre hohe Knochenaffinitit
dazu, dass sie auch nach dem Absetzen fiir
langere Zeit im Knochen verbleiben.

Da Denosumab nur fiir die Dauer der
Behandlung wirksam ist, beobachtet man
nach dessen Absetzen nicht nur einen
Wirkverlust, sondern es liess sich in mehre-
ren Studien ein zeitlich begrenzter gegen-
teiliger Effekt mit Akzentuierung des Kno-
chenumbaus zeigen. Innerhalb von 2 Jah-
ren nach dem Absetzen von Denosumab
beruhigt sich der Knochenumbau wieder
auf den Ausgangswert. Parallel dazu sinkt
die Knochendichte unabhdngig von der
vorhergehenden Therapiedauer innerhalb
von 1-2 Jahren nach Beendigung der The-
rapie ab (5). Nachdem jiingst einige klini-
sche Fille von Wirbelfrakturen bei Abset-
zen der Denosumabtherapie berichtet wur-
den (9, 10), weist eine vorldufige Beobach-
tung von mehr als 1000 Patientinnen, die
Denosumab oder Plazebo in der FREE-
DOM-Studie und deren Verliangerungsstu-
die abgesetzt haben, darauf hin, dass die
Inzidenz von Wirbelfrakturen innerhalb ei-
nes Jahres nach Absetzen von Denosumab
ca. 4-fach hoher liegt als die tiefe Inzidenz
unter Therapie (11). Die absolute Inzidenz
von Wirbelfrakturen blieb jedoch mit der
Inzidenz bei Patientinnen, die das Plazebo
absetzten, vergleichbar. Dennoch scheint
die Inzidenz multipler neuer Wirbelfraktu-
ren bei Patientinnen, die nach Absetzen
von Denosumab eine neue Wirbelfraktur
erlitten, hoher zu sein als bei denjenigen,
die das Plazebo absetzten (11). Im Ver-
gleich, dass das Risiko von Wirbelfrakturen
nach Absetzen von Bisphosphonaten nur
beinahe verdoppelt ist, legen die Beobach-
tungen aus der FREEDOM-Studie nahe,
dass mehr Patientinnen beim Absetzen von
Denosumab schwerwiegende Wirbelfrak-
turen erleiden konnen. Aufgrund dieser
Beobachtungen haben die Gesundheitsbe-
horden in der Schweiz in Absprache mit
dem Hersteller (Amgen) die Kennzeich-
nung des Arzneimittels so angepasst, dass
die verordnenden Arztinnen und Arzte vor
dem plotzlichen Absetzen von Denosumab
gewarnt und darauf hingewiesen werden,
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dass die Therapie mindestens ein Jahr lang
um ein nicht reversibles Antiresorptivum
erganzt werden sollte (sequentielle Thera-
pie). Zu den aktuell identifizierten Risiko-
faktoren fiir Wirbelfrakturen nach Abset-
zen von Denosumab gehdren pravalente
Frakturen und sehr tiefe Mineralgehalts-
werte vor Beginn der Behandlung (10, 12).
In diesem Zusammenhang muss darauf
hingewiesen werden, dass bei manchen Pa-
tientinnen, die zuvor mit Bisphosphonaten
behandelt worden waren, der ,rebound®
bei Knochenresorption und BMD verhin-
dert werden konnte. Dies ist vermutlich auf
die residuelle Wirkung der Bisphosphonate
im Knochengewebe zuriickzufithren (13,
14).

Konsequenzen fiir den
klinischen Alltag
Basierend auf den oben genannten Daten

schlagen wir eine Entscheidungshilfe fiir
die Versorgung von Patientinnen mit Os-

teoporose unter Langzeittherapie vor (Abb.
1). Dabei muss daran erinnert werden, dass
die Verldngerungsstudien zur langfristigen
frakturreduzierenden Wirksamkeit bei
Fortsetzung oder Absetzen der Therapie
ausschliesslich mit postmenopausalen
Frauen durchgefithrt wurden. Daher be-
zieht sich unsere Empfehlung auf die An-
wendung bei Frauen mit postmenopausa-
ler Osteoporose. Eine ahnliche Vorgehens-
weise bei ménnlicher Osteoporose er-
scheint jedoch sinnvoll. Auch wird darauf
hingewiesen, dass die folgenden Vorschla-
ge zu langfristigen Behandlungsmodaliti-
ten bei Osteoporose nicht evidenzbasiert
sind, sondern eine Interpretation der aktu-
ell verfiigbaren Daten darstellen.

Diese Empfehlungen beziehen sich
auf die Anwendung bei Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose
und stellen eine Interpretation der
aktuell verfiigbaren Daten dar.

1) Eine regelmissige Neubewertung des
Frakturrisikos ist fiir die Festlegung der

Behandlungsdauer wichtig. Ein weiter-

hin hohes Frakturrisiko besteht bei ei-

ner Patientin, wenn mindestens einer
der folgenden Faktoren vorliegt:

- Niedrigtraumatische (multiple)
Frakturen vor allem an Wirbelsdule
und Schenkelhals innerhalb von 5
Jahren vor und/oder wéhrend der
Behandlung.

- Hohes absolutes Frakturrisiko (ge-
miéss FRAX®) und/ oder fortgesetzt
hohes Frakturrisiko gemiss klini-
schem Ermessen oder aufgrund von
Begleiterkrankungen (z.B. dauerhaf-
te Anwendung von Glukokortikoi-
den, Aromataseinhibitoren, Diabe-
tes, Gebrechlichkeit).

- Dauerhaft niedrige Kochenmineral-
gehaltswerte (BMD). Gemadss Er-
kenntnissen aus Verlingerungsstudi-
en (FLEX-Studie, HORIZON- und
FREEDOM- Verldngerungsstudien)
profitieren Patientinnen mit einem
dauerhaft unter -2,5 SD liegenden
T-Score am Schenkelhals (oder <-2,0

SERMs
fiir 3-5 Jahre

Bisphosphonate
fir 3 Jahre (iv BP)
oder 5 Jahre (orale BP)

AN

Denosumab
flir 4-5 Jahre

TPT
fiir 2 Jahre

AN

AN

Ca/VD weiter

DXA
nach 2-3 Jahren
wiederholen

Niedriges Hohes Niedriges Hohes Niedriges Hohes
Risiko Risiko’ Risiko Risiko’ Risiko Risiko’

l l l l l l v
Therapie- Wechsel zu Stop BP Wechsel zuTPT Wechsel zu BP Dmab weiter Wechsel zu
weiterflihrung BP/Dmab Ca/VD weiter oder Dmab far 12-24 oder BP oder Dmab

prifen. Monate TPT hinzufiigen

DXA
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Abb. 1

Vorgehen bzgl. Langzeittherapie bei postmenopausaler Osteoporose (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus: Meier C, Uebelhart B, Aubry-

Rozier B, Birkhauser M, Bischoff-Ferrari HA, Frey D, et al. Osteoporosis drug treatment: duration and management after discontinuation. A position statement
from the Swiss Association against Osteoporosis [SVGO/ ASCO]. Swiss Med Wkly. 2017; 147: w14484).
! Hohes Frakturrisiko ist definiert als a) Frakturen der Hiifte, Wirbelsaule oder mehrerer Loci vor oder wéhrend der Therapie; b) T-Score Schenkel-
hals <—2,5 SD bei Alter <65 Jahren; <—2,0 SD bei Alter >65 Jahren und/oder haufigen Stiirzen; c) fortge- setzte Hormonablationstherapie (Aro-
mataseinhibitoren, Androgendeprivation); d) sekundare Osteoporose, fortgesetzte Glu- kokortikoidtherapie.

Abkiirzungen: SERM =selektiver Ostrogenrezeptormodulator; BP =Bisphosphonat; Dmab =Denosumab; TPT =Teriparatid; Ca/VD: Kalzium- und Vitamin-
D-Supplementation; DXA =Knochendichtemessung mittels , dual energy x-ray absorptiometry”.
Quelle: Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus: Meier C et al.: Empfehlungen der Schweizerischen Vereinigung gegen Osteoporose (SVGO/ASCO) - Me-
dikamentose Osteoporosetherapie: Behandlungsdauer und Vorgehen nach Therapieende. Swiss Medical Forum 2017; 17: 873-877. [rerif]
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SD bei élteren Patientinnen und
sturzgefihrdeten  Personen) am
starksten von der Fortfithrung der
Therapie.

2) Bei postmenopausalen Frauen, die 3

Jahre lang (intravenos) oder 5 Jahre lang
(oral) mit Bisphosphonaten behandelt
wurden, ist eine Neubeurteilung des in-
dividuellen Frakturrisikos erforderlich
(siche oben). Bei Frauen mit hohem Ri-
siko sollte die Behandlung bevorzugt
auf Denosumab umgestellt werden, da
Vergleichsstudien ergeben haben, dass
in Bezug auf die behandlungsbedingten
BMD-Verinderungen mit Denosumab
eine bessere Wirkung erzielt wird als
mit Bisphosphonaten. Bei Frauen mit
inzidenter Wirbelfraktur wird eine
24-monatige knochenanabole Behand-
lung mit Teriparatid empfohlen. Alter-
nativ kann je nach Risikoeinschitzung
(erhohtes ONJ- und AFF-Risiko) und
erwartetem Nutzen (Senkung des Frak-
turrisikos) die Fortfithrung der Behand-
lung tiber einen Zeitraum von bis zu 10
Jahren (orale Bisphosphonate) oder bis
zu 6 Jahren (intravenose Bisphosphona-
te) erwogen werden. Bei Patientinnen
mit geringem bis mittlerem Frakturrisi-
ko wird ein voriibergehendes Absetzen
des Bisphosphonates und eine alle 2 bis
3 Jahre erfolgende erneute klinische,
biochemische und densitometrische Be-
urteilung empfohlen.

3) Bei postmenopausalen Frauen, die 3 bis

5 Jahre lang mit SERMs behandelt wur-
den und bei denen ein hohes Frakturri-
siko angenommen wird, sollte eine Um-
stellung auf Bisphosphonate oder Deno-
sumab erwogen werden.

4) Bei postmenopausalen Frauen, die min-

destens 4 bis 5 Jahre lang mit Denosu-
mab behandelt wurden, wird eine Neu-
bewertung des individuellen Frakturri-
sikos empfohlen. Bei Frauen mit hohem
Risiko sollte die Fortfithrung der Be-
handlung fiir bis zu 10 Jahre erwogen
werden. Insbesondere bei Frauen, die
mit Aromataseinhibitoren behandelt
werden, ist die Fortfithrung der Be-
handlung angezeigt. Bei sehr hohem
Frakturrisiko (z.B. inzidente neue Wir-
belfrakturen unter Denosumabtherapie)
sollte eine Kombinationstherapie mit
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Teriparatid (fiir 24 Monate, gefolgt von
einem Antiresorptivum) erwogen wer-
den, da durch dieses Vorgehen eine
giinstige Wirkung auf die BMD gezeigt
wurde. Der Nachweis, dass das Fraktur-
risiko durch eine Kombinationstherapie
gesenkt wird, fehlt jedoch.

5) Bei Frauen, die auf die Therapie gut an-

sprechen und bei welchen ein Absetzen
der Denosumabmedikation erwogen
wird (geringes Frakturrisiko, Anstieg
der BMD auf altersadaptierte Werte,
Absetzen von Aromataseinhibitoren) ist
eine nachfolgende Therapie mit nichtre-
versiblen Antiresorptiva (Bisphospho-
nate oder, bei Bisphosphonatunvertrag-
lichkeit SERMs) zwingend erforderlich.
Dies gilt insbesondere fiir dltere Frauen
mit privalenten Wirbelfrakturen und
fir Frauen, die bis dahin keiner Lang-
zeitbehandlung ~ mit  potenteren
Bisphosphonaten (Alendronat, Zoledro-
nat) unterzogen wurden. Alternativ
kann bei Patientinnen mit vorangegan-
gener (mehrjahriger) Bisphosphonat-
therapie (v.a. Alendronat und Zoledro-
nat) der Entscheid zu einer nachfolgen-
den Behandlung auf den Nachweis eines
«rebound»-Effektes unter Bestimmung
der Knochenumbaumarkern (z.B. CTX
im Serum) basiert werden. Die sequen-
tielle Therapie mit nicht reversiblen An-
tiresorptiva kann fiir einen Zeitraum
von 12-24 Monaten erforderlich sein.

6) Die anabole Wirkung von Teriparatid

auf den Knochen ist auf die Anwen-
dungszeit beschrinkt. Eine nachfolgen-
de Behandlung mit Antiresorptiva
(Bisphosphonate, Denosumab) ist fiir
die Aufrechterhaltung der Knochen-
masse und die Verbesserung der sekun-
ddren Mineralisierung zwingend erfor-
derlich.

7) Bei der Abwégung der Dauer und der

Optionen einer Osteoporosebehand-
lung miissen die potenziellen Folgen
von schlechter Therapiecompliance
oder -adhirenz, ein inaddquater Vita-
min-D-Status, ein hohes Sturzrisiko
oder neue Risikofaktoren berticksichtigt
werden. Gemaiss den aktuellen Empfeh-
lungen (15) sollte die Behandlung mit
einem beliebigen Osteoporosearznei-
mittel immer um eine Vitamin-D-Gabe

Das Wichtigste fiir die Praxis

o Eine medikamentdse Osteoporosethera-
pie ist bei bereits erlittener Fraktur (v.a.
Wirbelkorper- oder Hiiftfraktur) oder er-
hohtem Frakturrisiko klar indiziert. Heu-
te stehen verschiedene Praparate mit
dokumentierter Wirksamkeit und Lang-
zeitsicherheit zur Verfiigung.

o Die Dauer einer antiresorptiven Behand-
lung und das Vorgehen nach Therapie-
ende sind abhangig vom individuellen
Frakturrisiko, dem eingesetzten Praparat
und dessen Wirkweise.

o Bisphosphonate konnen aufgrund ihrer
residuellen Langzeitwirkung bei Patien-
ten mit geringem bis mittleren Frakturri-
siko im Therapieverlauf abgesetzt wer-
den.

o Aufgrund der auf die Behandlungsdauer
begrenzten Wirkung von Denosumab
und einem , rebound”-Effekt nach The-
rapieende (akzelerierter Knochenmas-
senverlust, Auftreten von Wirbelkorper-
frakturen bei Hochrisikopatienten) ist ei-
ne sequentielle Therapie mit
Bisphosphonaten fiir 12-24 Monate zu
empfehlen.

in einer Dosis von 800LE./Tag zur Ge-
wihrleistung einer guten Vitamin-
D-Versorgung erginzt werden. Zur Ba-
sisbehandlung ist auch eine ausreichen-
de Kalziumaufnahme von 1000 mg/Tag
aus Nahrungsmitteln zu empfehlen.
Wenn eine Kalziumaufnahme alleine
aus Nahrungsquellen nicht geniigend
ist, wird die Supplementierung von
500-1000 mg/Tag empfohlen.
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