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Osteoporose: Pravention und Behandlung

Aktuelle Tipps zu Supplementation
und Rebound

In der Pravention und der Behandlung der Osteoporose ist langst nicht alles eindeutig. Anhand von
zwei Fillen beleuchtete Dr. Stella Mollet, Universititsklinik Balgrist, Ziirich, die Frage, wann eine ge-
sunde postmenopausale Patientin supplementiert werden soll und wie in der Osteoporosebehandlung

ein Denosumab-Rebound verhindert werden kann.

Die 54-jahrige Frau, seit einem Jahr postmenopausal,
wiinschte eine Knochendichtemessung, weil ihre Mutter mit
79 Jahren eine Schenkelhalsfraktur erlitten hatte. Anamnes-
tisch ergaben sich bei der Patientin keine Vorerkrankungen,
keine Medikamente, kein Nikotin- oder Alkoholabusus,
keine Frakturen und keine Korpergrossenabnahme. Die Pa-
tientin erndhrte sich ausgewogen, mit Fleisch und Milchpro-
dukten. Die DXA-(Dual-Rontgen-Absorptiometrie-)Mes-
sung ergab normale T-Scores an den gemessenen Stellen in
Lendenwirbelsiule, Hiifte und Schenkelhals. Sollte diese Pa-
tientin eine Supplementierung erhalten?

Bevor das geschehe, sollte mittels Kalziumfragebogen eruiert
werden, wie viel Kalzium die Patientin mit der Nahrung auf-
nehme, erkldrte die Referentin. Die empfohlene Kalziumauf-
nahme liegt zwischen 1000 und 1200 mg/Tag. Um das zu
erreichen, eignet sich beispielsweise kalziumreiches Mineral-
wasser. Erreichen die Patienten iiber die Erndhrung jedoch
nicht diese Menge, kann Kalzium in einer maximalen Dosie-
rung von 500 mg/Tag supplementiert werden. Eine Supple-
mentierung mit mehr als 1 g/Tag kann allerdings gemdss einer
prospektiven Studie das Risiko fiir kardiovaskuliaren Tod
erhohen. Das gilt aber nicht fiir eine Kalziumaufnahme
> 1 g/Tag tiber die Nahrung (1). Eine grosse Metaanalyse fand
jedoch kein erhohtes kardiovaskulires Risiko bei gesunden
Personen (2). Das Thema bleibt damit kontrovers.

Des Weiteren empfiehlt die Referentin, den Vitamin-D-Spiegel
zu messen. Weil die Knochendichte in den ersten 2 bis 3 Jah-
ren der Menopause relevant absinken kann, empfiehlt sich
eine Wiederholung der DXA nach zwei Jahren. Der Zielwert
von 25-OH-Vitamin D liege bei 30-56 pg/l beziehungsweise
75-140 nmol/l, so die Referentin. Bei einem zu tiefen Spiegel
sollte gemiss den Empfehlungen der Schweizerischen Vereini-

gung gegen die Osteoporose mit = 800 IE/Tag supplementiert
werden (3). Bei zu hohen Dosen, beispielsweise als hoch do-
sierte Monats- oder Jahresdosis, gab es in Studien jedoch
Hinweise fiir vermehrte Stiirze (4, 5) wie auch fiir eine ge-
steigerte Knochenresorption (= 4000 IE/Tag) (6).

Denosumab-Rebound antizipieren

Eine 78-jahrige Patientin mit bekannter Osteoporose erhielt
vor 4 Jahren aufgrund einer Wirbelkorperfraktur eine 3-mo-
natliche Therapie mit Ibandronat 3 mg i.v. Wegen fehlender
Besserung der Knochendichte wurde die Therapie auf Deno-
sumab 60 mg s.c. alle 6 Monate umgestellt. Akute thorako-
lumbale Riickenschmerzen nach der letzten Gabe vor 3 Mo-
naten liessen sie auf der Notfallstation vorstellig werden. Im
Magnetresonanztomogramm zeigten sich multiple Wirbel-
frakturen in Lenden- und Brustwirbeln. Was ist zu tun?

Als weiteres Vorgehen empfiehlt die Referentin die Zugabe
von Teriparatid. Ein unmittelbarer Stopp von Densosumab
hitte ein Rebound-Phinomen mit Anstieg der Knochenabbau-
parameter, einen Knochendichteverlust tiber das Ausgangs-
niveau hinaus und ein erhohtes Risiko fiir multiple Wirbel-
korperfrakturen zur Folge (7). Ein direkter Wechsel auf eine
osteoanabole Substanz wie Teriparatid wiirde den Rebound
noch verstirken (8), eine Kombination von beiden bringe
jedoch einen additiven Effekt (9). Eine Kombination von
Densosumab mit einem Bisphosphonat sei dagegen nicht
empfohlen, da beide antiresorptiv wirkten, so die Referentin.
Bei Patienten mit langjahriger erfolgreicher Denosumabthera-
pie stellt sich nach 4 bis 6 Jahren die Frage nach dem Thera-
piestopp. Dabei muss durch eine Anschlusstherapie der Re-
bound abgefangen werden. Am effizientesten gelinge das
gemiss Mollet mit Zoledronati.v. 5 mg (1-mal/Jahr), die erste
Gabe soll dabei 6 Monate nach der letzten Densosumabap-
plikation verabreicht werden (10). Als Alternative kommt
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» Vor einer Supplementierung einen Kalziumfragebogen aus-
flillen lassen und den Vitamin-D-Spiegel messen.

auch Alendronat infrage. Hat der Patient zusitzlich eine Nie-
reninsuffizienz mit einer glomeruldren Filtrationsrate von
< 30 ml/min, soll Denosumab entweder weiter gegeben oder

. — R . . in Riick he mit dem bet den Nephrol im An-
» Die Kombination von Denosumab mit Teriparatid hat einen 1n Bucksprache mit ¢em betretienden Nephrologen fm An

dditiven Effekt. schluss an Denosumab Ibandronat 2 mg als Kurzinfusion alle

3 Monate verabreicht werden (11).
» Ein Rebound bei Denosumabstopp kann mit anschliessen-
der Bisphosphonattherapie verhindert werden.

Beim Stopp von Denosumab ist es gemiss Mollet wichtig, die
Knochenmarker (CTX im Serum) zu messen, erstmalig 5 bis
6 Monate nach der letzten Verabreichung, dann alle 2 bis
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3 Monate. Bei einem Anstieg auf Werte oberhalb des pra-
menopausalen Bereichs trotz Bisphosphonattherapie soll ent-
weder das Bisphosphonat ausgewechselt oder die nichste
Bisphosphonatverabreichung vorgezogen werden. Eine Alter-
native besteht in der Riickkehr zur Densosumabtherapie.
Wenn das CTX nach 12 bis 18 Monaten stabil geblieben sei,
sei ein Absetzen des Bisphosphonats wahrscheinlich moglich,

so die Referentin.

Tabelle:

Evidenzgrade der
medikament6sen Osteoporosetherapie

Wirbel- Nicht verte- Huft-
fraktur brale Fraktur fraktur
Alendronat A A A
(Alendronsaure
div., Binosto®,
Fosavance®)
Ibandronat A A* nae
(Ibandronsaure
div.)
Risedronat A A A
(Actonel®)
Zoledronat Spezi- A A
(Aclasta®, Zole- fisch
dronséure div.)
Hormonersatz- A A A
therapie
Raloxifen A nae nae
(Evista®)
Teriparatid A A nae
(Forsteo®)
Denosumab A A A
(Prolia®)

Abkiirzungen: nae: nicht adaquat evaluiert
*nur in Subgruppen von Patienten (Post-hoc-Analyse)
Quelle: modifiziert nach (3)
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Ein Blick in die nahe Zukunft

In der Behandlung der Osteoporose gibt es seit Langem wie-
der eine neue Substanz. Romosozumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antisklerostinantikorper. Dieser fordert den
Knochenaufbau und hemmt den Knochenabbau. In einer Stu-
die zeigte Romosozumab ein tieferes Risiko fiir neue verte-
brale, nicht vertebrale und klinische Frakturen als Alendro-
nat. Es traten jedoch vermehrt kardiovaskuliare Nebenwir-
kungen auf (2,5 vs. 1,9%) auf (12). In einer Vergleichsstudie
versus Teriparatid war die Frakturreduktion vergleichbar
(13). In den USA und in der EU ist Romosozumab bereits
zugelassen, in der Schweiz wird das monatlich subkutan zu
applizierende Praparat moglicherweise Ende 2020 postmeno-
pausalen Frauen mit schwerer Osteoporose und hohem Frak-
turrisiko zur Verfiigung stehen. Ein potenzieller Rebound
nach Therapieende nach 12 Monaten miisse auch bei dieser
Substanz mit einer anschliessenden Bisphosphonattherapie
abgefangen werden, so Mollet abschliessend. A

Valérie Herzog

Quelle: «Osteoporose - ein Update», FOMF Allgemeine Innere Medizin
Zirich, 13. bis 16. Mai 2020.
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