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STUDIE REFERIERT

Zu Diskussionen Anlass gibt die op-
timale Dauer einer Bisphosphonat-
therapie bei postmenopausaler
Osteoporose, da hier zwischen den
Wirkstoffen

Fortdauern der Effekte festgestellt

Unterschiede beim

wurden und Sicherheitsiiberle-

gungen hinzukommen. Einen in
die Praxis umsetzbaren Hinweis
gibt die Verlangerung der HORIZON-
PFT-Studie mit Zoledronsaure.

JOURNAL OF BONE AND
MINERAL RESEARCH
Langfristige plazebokontrollierte Stu-
dien zur Bisphosphonatwirksamkeit
tber lange Zeitraume gibt es bisher nur
wenige. Eine Verlangerungsstudie mit
Alendronsiure fand, dass der Behand-
lungsnutzen bei Fortfihrung der Thera-
pie bis auf 10 Jahre anhielt, wahrend ein
Therapieende nach 5 Jahren zu einem
gewissen Verlust an Knochenmineral-

Merksatze ...

< Die randomisierte Verldngerung des HORIZON-
Pivotal-Fracture-Trials nach 3 Jahren um
weitere 3 Jahre zeigt, dass eine Therapie der
postmenopausalen Osteoporose mit einmal
jahrlichen Infusionen von Zoledronsaure bei

Wie lange soll die Bisphosphonat-
therapie bei postmenopausaler
Osteoporose dauern?

Ein randomisierter Vergleich nach 3 und 6 Jahren Behandlung
mit Zoledronséure i.v.

dichte fiihrte (die aber immer noch bei
diesem oder uber diesem Wert von
10 Jahren zuvor blieb). Klinische Wir-
belfrakturen, nicht aber nicht vertebrale
Knochenbriiche, waren bei Fortfiihrung
der Therapie seltener. Hinsichtlich der
Sicherheit einer Langzeit-Bisphospho-
nattherapie bestehen gewisse Beden-
ken. In gewissen Studien wurden Kiefer-
osteonekrosen, Osophaguskarzinome
oder atypische (subtrochantere) Hift-
frakturen beschrieben. Die hier vorge-
stellte Studie hat die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Therapie mit Zoledron-
sdure (Aclasta®) tiber 3 oder 6 Jahre
miteinander verglichen.

Methodik

Der Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zoledronic Acid Once
Yearly-Pivotal Fracture Trial (HORI-
ZON-PFT) hatte seinerzeit 7765 Frauen
mit Osteoporose entweder zu jahrlichen
Infusionen (i.v.) mit § mg Zoledronsaure
oder mit Plazebo randomisiert und tiber
3 Jahre verfolgt. In der doppelblinden,
plazebokontrollierten ~ Verlangerungs-
studie wurden 1233 Frauen entweder zu
weiteren 3 Jahren Zoledronsiure- oder
zu Plazeboinfusionen randomisiert.
616 Frauen erhielten somit Zoledron-
sdure iiber 6 Jahre (Z6-Gruppe) und
617 Frauen nur uber 3 Jahre (Z3P3-
Gruppe). Primirer Endpunkt war die
prozentuale Veranderung der Knochen-
mineraldichte (BMD) von Jahr 3 bis Jahr
6 in der Intention-to-Treat-Population.

denzintervall [KI] 0,4-1,7; p = 0,0009),
verharrte aber in beiden Gruppen tber
dem Niveau vor der Bisphosophonat-
behandlung. Andere Messorte zeigten
dhnliche BMD-Differenzen. Die bio-
chemischen Marker blieben in der Z6-
Gruppe konstant und stiegen in der
Z3P3-Gruppe leicht an, blieben aber
in beiden Gruppen deutlich unter den
Vorbehandlungsspiegeln.

Die neuen morphometrischen Fraktu-
ren waren in der Z6-Gruppe seltener
(n=14) als in der Z3P3-Gruppe (n = 30),
was einer Odds Ratio von 0,51 ent-
spricht (p = 0,035). Bei den anderen
Frakturen ergab sich hingegen kein
Unterschied.

Signifikant mehr Patientinnen in der
Z6-Gruppe hatten einen voriibergehen-
den Serumkreatininanstieg > 0,5 mg/dl
(2,94% vs. 0,65%; p = 0,002) nach den
einmal jahrlichen Infusionen. In der
Z6-Gruppe wurden zudem nicht signi-
fikante Unterschiede in der Haufigkeit
von Vorhofflimmern (2,0% vs. 1,1%;
p = 0,26) und von Stroke (3,1% vs.
1,5%) gesehen. Die Symptome im Zu-
sammenhang mit der Infusion (Fieber,
Myalgie, Kopfweh, Arthralgien) waren
in den beiden Gruppen dhnlich hiufig.
Meldungen zu Hypertonie waren hin-
gegen in der Z6-Gruppe signifikant sel-
tener (7,8% vs. 15,1%; p < 0,001).

Diskussion

Die kleinen Unterschiede bei Knochen-
mineraldichte und Knochenumbau-
parametern zwischen den Patientinnen,
die die Therapie fortsetzten, und den-
jenigen, die sie beendeten, lassen auf
eine anhaltende Residualwirkung
schliessen. Daher konnen viele Patien-
tinnen nach 3 Jahren mit jahrlichen
Zoledronsdureinfusionen die Therapie
fiir bis zu 3 Jahre unterbrechen. Die Re-
duktion morphometrischer vertebraler
Frakturen legt aber nahe, dass gewisse
Patientinnen, vor allem solche mit
hohem Wirbelfrakturrisiko, doch von

einer Fortfihrung der Therapie profi-

vielen Patientinnen nach 3 Jahren beendet Sekundire Endpunkte waren die BMD  tieren konnen. %
werden kann, da die gilinstigen Effekte auf die an anderen Messorten, Frakturen, Mar-
Knochenmineraldichte und die Knochenum- ker fiir den Knochenumbau sowie die ~ Halid Bas
bauparameter nahezu unverandert anhalten. Sicherheit.
Dennis M Black et al.: The Effect of 3 Versus 6 Years of
< Reduktionen bei den morphometrischen Wir- Zoledronic Acid Treatment of Osteoporosis: A Randomized
Resultate Extension to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT).

belfrakturen legen aber nahe, dass bei Pati-
entinnen mit hohem Frakturrisiko eine Ver-
langerung der Therapie Nutzen bringen kann.
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Wihrend der Verlingerungszeit blieb
243-254. D0I: 10.1002/jbmr.1494

die Hiift-BMD in der Z6-Gruppe kon-
stant und fiel in der Z3P3-Gruppe nur
leicht (Unterschied 1,04 %, 95 %-Konfi-
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