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Dr. Diana P. Frey, Leiterin Osteoporosezentrum, Uni -versitätsspital Zürich, startete ihre Ausführungen miteinem Beispiel aus der Praxis. Sie beschrieb den Falleiner 55-jährigen Frau, bei der 2012 ein Mammakarzi-nom diagnostiziert worden war. Im Anschluss an Opera-tion, Chemo- und Radiotherapie folgte eine Nachbehand-lung mit einem Aromatasehemmer (Letrozol). Vorgängigwurde eine Knochendichtemessung durchgeführt. Derermittelte T-Score ergab für die Lendenwirbelsäule mit–1,4 eine leichte Osteopenie, die anderen Messwerte(Hüfte total und Schenkelhals) waren normal. «Da einelängerfristige Behandlung mit einem Aromatasehemmermit einem erhöhten Risiko für eine Osteoporose einher-geht – das Risiko liegt hier etwa gleich hoch wie bei einerSteroidtherapie – wurde bei der Patientin eine Prophy-laxe mit Denosumab, Kalzium und Vitamin D gestartet»,erklärte Frey. Eine Kontrollmessung drei Jahre späterzeigte dann auch an der Lendenwirbelsäule eine normaleKnochendichte. Die Medikation wurde unverändert nochfür zwei weitere Jahre, bis 2017, fortgeführt. Dann wurdebeschlossen, die Aromatasehemmerbehandlung zu stop-pen. «Damit stellt sich nun die Frage, wie lange eine The-rapie mit Denosumab, oder auch einem Bisphosphonat,durchgeführt werden sollte und ob eine solche Therapiebedenkenlos gestoppt werden kann», so Frey. 

Datenlage zu Therapiedauer und TherapiestoppMittlerweile ist bekannt, dass es mit zunehmender Dauereiner Therapie mit Denosumab oder Bisphosphonaten(BP) zu einem steigenden Risiko für atypische Femur-frakturen (AFF) kommt (1). Die mediane Behandlungs-dauer bei Fällen mit einer AFF unter BP betrug siebenJahre. Das Risiko für eine AFF unter BP wurde mit 3 bis50 Fällen pro 100 000 Patientenjahre angegeben. «ImVergleich dazu käme man bei einem 10-Jahres-Risiko von5 Prozent für eine osteoporotische Hüftfraktur auf etwa500 Fälle pro 100 000 Patientenjahre. Ist bei einer Pa-tientin das Risiko für eine osteoporotische Fraktur relativhoch, so spricht eine Nutzen-Risiko-Analyse wahrschein-lich weiterhin für den längerfristigen Einsatz einer anti-resorptiven Therapie», erklärte die Referentin. Generellempfahl sie, bei geringem Risiko BP nach drei bis sechsJahren zu stoppen, bei einem hohen Risiko diese weiterzu geben oder allenfalls zu Denosumab oder Teriparatidzu wechseln.Im Weiteren zeigten Untersuchungen, dass es eine ge-wisse Zeit nach dem Stopp einer antiresorptiven The -rapie zu einer Abnahme der Knochendichte und einemAnstieg des Frakturrisikos kommt. Bei Patientinnen, diewährend fünf Jahren mit Alendronat behandelt wordenwaren, traten nach dem Umstellen auf Plazebo innerhalbvon weiteren fünf Jahren 55 Prozent mehr klinische Wir-belfrakturen auf als bei Patientinnen, die mit dem BP wei-terbehandelt worden waren (2). Bezüglich nicht verte-braler Frakturen ergab sich kein Unterschied. «ÄhnlicheDaten existieren auch für Zoledronat», ergänzte die Referentin.Für Denosumab ergab ein erst kürzlich publizierter Re-view, dass es bereits acht Monate nach der letzten Injek-tion zu einem massiven Rebound des Knochenmetabolis-mus und einem stark erhöhten Risiko für (multiple)Wirbelfrakturen kam (3). Das höchste Risiko wiesen Pa-tientinnen auf, die bereits eine vorbestehende Wirbel-fraktur hatten. «Die aktuelle Meinung ist, dass man mög-lichst bald nach dem Stoppen einer Denosumab-Therapiedie Behandlung mit einem anderen Antiresorptivum be-ginnen soll», sagte Frey in diesem Zusammenhang. «Mög-lichst bald bedeutet hier, die Therapie möglichst raschnach dem Zeitpunkt zu beginnen, an dem die nächste Denosumab-Injektion fällig gewesen wäre.» Ob der Pro-zess mit diesem Vorgehen wirklich aufgehalten werdenkönne, sei aber nach wie vor nicht klar. 

Immer mehr Daten zeigen, dass eine langjährige antiresorptive Therapie bei Osteo -
porose nicht nur positive Effekte hat. Wie lange sollte nun behandelt werden und
welche Faktoren gibt es zu beachten, wenn ein Therapiestopp geplant ist? Über diese
Fragen sprach Dr. Diana P. Frey, Zürich. Zudem gab sie einige Empfehlungen zur
 Supplementierung von Kalzium und Vitamin D. 

Wie lange nützt die Resorptionshemmung
bei Osteoporose?
Überlegungen zu Therapiedauer und zum Vorgehen bei Therapiestopp

Wie lange solle eine Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab
durchgeführt werden?

Problematik:
• Denosumab und Bisphosphonate erhöhen mit zunehmender Therapiedauer das Risiko für

atypische Femurfrakturen.
• Nach Stoppen der Medikamente kann es zu einem Anstieg des Frakturrisikos kommen. 
• Bei Denosumab kann sich das Frakturrisiko (multiple Wirbelfrakturen) bereits nach weni-

gen Monaten stark erhöhen.

Mögliche Lösungen:
• Nutzen-Risiko-Analyse zum Therapiestopp vs. Therapieweiterführung durchführen.
• Bei geringem Risiko für eine osteoporotische Fraktur Bisphosphonate nach drei bis sechs

Jahren stoppen
• Bei hohem Risiko mit Bisphosphonaten weitertherapieren oder allenfalls zu Denosumab

oder Teriparatid wechseln. 
• Denosumab nur bei sehr geringem Frakturrisiko stoppen. Möglichst bald danach Therapie

mit einem Antiresportivum beginnen. Engmaschige Kontrollen durchführen. 



Im Zusammenhang mit dem eingangs geschilderten Fallder Mammakarzinom-Patientin mit Aromatasehemmer-therapie meinte Frey abschliessend: «Ich denke, bei die-ser Patientin könnte die Behandlung mit Denosumab ge-stoppt werden, da sie wirklich ein sehr niedriges Risikoaufweist. Es müsste aber sicher mit ihr diskutiert wer-den, ob nicht anschliessend ein Bisphosphonat eingesetztwerden sollte. Zudem würde ich engmaschig eine Bestim-mung der Knochenmarker durchführen. Sollten diesesehr stark ansteigen, dann wäre dies spätestens der Zeit-punkt, ein Bisphosphonat oder Denosumab zu geben.» 
Supplementierung von Kalzium – 
welche Dosis, welches Intervall?Im zweiten Teil ihres Vortrages ging Frey auf das Themader Supplementierung von Vitamin D und Kalzium ein.«Hier stellt sich die Frage, welche Dosis in welchem In-tervall am besten ist.» Zwei Publikationen aus den Jahren2010 und 2011 verbanden eine Supplementierung vonKalzium mit einem erhöhten Risiko für Myokardinfarkteund zerebrovaskuläre Insulte (4, 5). In der neuesten Meta -analyse wurde aber festgehalten, dass von 21 Subgrup-pen aus zwölf Studien nur zwei ein klar erhöhtes kardio-vaskuläres Risiko zeigten (6). Im Weiteren fand sie bei elfSubgruppen aus zehn Studien ebenfalls nur zwei miteinem klar erhöhten Risiko für zerebrovaskuläre Insulte.Die Untersucher schlossen daher, dass die Zufuhr vonKalzium (durch Nahrung und Supplemente) unter derempfohlenen oberen Einnahmegrenze von 2000 bis2500 mg pro Tag bei ansonsten gesunden Erwachsenennicht mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko asso-ziiert ist. «Ich finde diese Kalziumdosis allerdings etwashoch. Meiner Meinung nach genügen 1000 mg pro Tag»,kommentierte Frey. Sie empfahl, die Kalziumaufnahmeüber die Nahrung zu berechnen beziehungsweise berech-nen zu lassen und nur dann zu supplementieren, wennauf diese Weise weniger als 800 mg täglich aufgenommenwerden. 
Supplementierung von Vitamin D:
widersprüchliche StudienZum Thema der Vitamin-D-Supplementierung existierteine Vielzahl an zum Teil auch widersprüchlichen Stu-dien. «Ziemlich sicher wissen wir, dass die jährliche Ein-nahme von sehr hohen Dosen nicht günstig ist», erklärteFrey. So hatte eine Studie gezeigt, dass die 1-mal jährliche

Einnahme von 500 000 IE für 3 bis 5 Jahre im Vergleichzu einer Plazebogruppe mit 15 Prozent mehr Stürzen und26 Prozent mehr Frakturen assoziiert war (7). Eine Dosisvon 150 000 IE alle drei Monate ging zwar nicht mit negativen Effekten einher, zeigte aber im Vergleich zuPlazebo auch keine Unterschiede bezüglich Sturzhäufig-keit (8). In einer kürzlich in Zürich durchgeführten Untersuchung erhielten drei Patientengruppen monatlichentweder 24 000 IE, 60 000 IE oder 24 000 IE plus300 µg Calcifediol (9). Verglichen mit der Gruppe mit24 000 IE kam es in den beiden anderen Gruppen häufi-ger zu Stürzen. Je höher die Dosis dabei war, desto häu-figer traten Stürze auf. Aufgrund der aktuellen Datenlageempfahl Frey daher, Vitamin D möglichst in häufigen klei-nen Dosen (täglich oder wöchentlich, bis maximal monatlich) zu geben. Bei Patientinnen mit Osteoporosesollte die Supplementierung gemäss des Blutspiegels(mind. 30 µg/l) titriert werden. «Bei Personen über65 ohne Osteoporose genügen 800 IU pro Tag zur Pro-phylaxe eines Mangels, eine Messung des Blutspiegels isthier nicht notwendig», schloss sie.
Therese Schwender
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