STUDIE

Sekundarpravention
konnte einfacher werden

Nur eine Infusion pro Jahr bei postmenopausaler
Osteoporose als neue Option

Eine doppelblinde, plazebo-
kontrollierte Studie unter-
suchte die Wirkung einer ein-
mal jahrlichen Infusion von
Loledronsdure (Aclasta®) bei
postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose.

NEJM

Von einer einzelnen intravendsen Infu-
sion von Zoledronsdure ist bekannt, dass
sie wahrend zwolf Monaten den Kno-
chenturnover verringert und die Kno-
chendichte verbessert, was auf einen
lang anhaltenden Effekt schliessen ldsst.
Diese Studie wollte die Auswirkungen
auf den Kklinischen Endpunkt Fraktur-
haufigkeit {iber drei Jahre evaluieren.

Methodik

Die Health-Outcomes-and-Reduced-Inci-
dence-with-Zoledronic-Acid-Once-Yearly-
(HORIZON-)Studie war eine internatio-
nale randomisierte, doppelblinde und
plazebokontrollierte Multizenterunter-
suchung bei 3889 postmenopausalen
Frauen (mittleres Alter 73 Jahre) mit eta-
blierter Osteoporose (T-Score < -2,5 am
Schenkelhals mit oder ohne Wirbelfrak-
tur bzw. T-Score < -1,5 mit radiologischer
Evidenz fiir 2 leichte oder 1 mittel-
schwere Wirbelfrakturen). Die Teilneh-
merinnen wurden zu je drei Infusionen
mit jeweils zwolf Monaten Abstand ran-
domisiert, wobei die eine Halfte 5 mg
Zoledronsdure, die andere Plazebo er-
hielt. Eine begleitende Osteoporosethe-
rapie (Hormone, Raloxifen, Calcitonin,
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Tibolon etc.) war erlaubt. Primdre End-
punkte waren neu aufgetretene Wirbel-
frakturen (bei allen Patientinnen ohne
konkomittierende Osteoporosemedika-
tion) sowie Hiiftfrakturen (bei allen Pa-
tientinnen). Sekunddre Endpunkte waren
Knochenmineraldichte, Knochenumsatz-
marker und Vertraglichkeit. Die seitlichen
Wirbelsdulenréntgenbilder (Ausgangs-
befund und nach 12, 24 und 36 Mona-
ten) wurden mittels quantitativer Mor-
phometrie ausgewertet.

Ergebnisse

Die Behandlung mit Zoledronsdureinfu-
sionen verminderte das Risiko fiir radio-
logische Wirbelfrakturen wahrend dreier
Jahre um 70 Prozent (3,3 vs. 10,9%; re-
latives Risiko [RR] 0,30; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI] 0,24-0,38). Das Risiko von
Hiiftfrakturen war unter der aktiven
Therapie um 41 Prozent vermindert (1,4
vs. 2,5%; RR 0,59; 95%-KI 0,42-0,83).
Gegeniiber Plazebo reduzierte Zole-
dronsdure im Beobachtungszeitraum
auch nicht vertebrale Frakturen (-25%),
Kklinische Frakturen (-33%) sowie Klini-
sche Wirbelfrakturen (-77%) signifikant
(p < 0,001). Erwartungsgemadss verbes-
serte Zoledronsadure auch die Knochen-
mineraldichte und die Knochenstoff-
wechselparameter signifikant. Neben-
wirkungen inklusive Verdnderungen der
Nierenfunktion waren in den beiden
Gruppen dhnlich hdufig. In der Zoledron-
sduregruppe kam es jedoch signifikant
hdufiger zu schwerem Vorhofflimmern
(50 vs. 20 Patientinnen; p < 0,001).

Diskussion

In der HORIZON-Studie reduzierte eine
jahrliche Infusion von 5 mg Zoledron-
sdure das Risiko fiir Frakturen an allen

Mielrikésrartiz

LI Eine jahrlich einmalige 15-Mi-
nuten-Infusion von Zoledron-
saure reduzierte bei vorbeste-
hender Osteoporose das Risiko
fur Wirbel-, Hiift- und andere
Frakturen wahrend einer drei-
jahrigen Beobachtungszeit
signifikant.

bei Osteoporose typischen Lokalisatio-
nen signifikant. Die 70-prozentige Reduk-
tion bei den Wirbelfrakturen war sogar
hoher als frithere Drei-Jahres-Beobach-
tungen mit oralen Bisphosphonaten (40
und 50%). Eine jahrlich einmalige Kurz-
infusion liber 15 Minuten bietet also
einen Therapieffekt, der fiir mindestens
zwolf Monate anhalt und mehr Behand-
lungszuverldssgkeit erwarten lasst als
die bekannterweise unkonstante Tablet-
teneinnahme der Bisphosphonate.

Insgesamt hatten die Teilnehmerinnen
der Zoledronsduregruppe signifikant mehr
Nebenwirkungen, die aber weitgehend
auf die bei intravendser Bisphosphonat-
gabe bekannten hdufigeren leichten bis
mittelschweren Kurzzeiteffekte im An-
schluss an die Infusion zuriickgingen
(Fieber, Myalgie, grippedhnliche Sym-
ptome, Kopfweh, Gelenkschmerzen).
Infusionsfolgen verschwanden
typischerweise innert drei Tagen und
waren bei folgenden Infusionen geringer.
Die grossere Haufigkeit von Vorhof-
flimmern liess keinen direkten Zusam-

Diese

menhang mit den Infusionszeitpunkten
erkennen, ein pathophysiologischer Zu-
sammenhang ist vorerst nicht erkennbar.
Es konnte sich um einen Zufallsbefund
handeln, der aber im Auge behalten wer-
den muss. ]
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