INTER MEDICAL

Zoledronat bei postmenopausaler Osteoporose

Geringer Aufwand und grosse Wirkung

BARCELONA - Durch eine nur einmal jahrliche verabreichte
Infusion mit dem Bisphosphonat Zoledronat kdnnen Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose vor Frakturen nachhaltig ge-
schiitzt werden. Die beim ,,European Symposium on Calcified
Tissues” (ECTS) in Barcelona vorgestellten Ergebnisse der
HORIZON-Studie lassen auf eine relative Risikoverminderung
bei Wirbelbriichen von iiber 70 % hoffen.

Professor Dr.
René Rizzoli,
Genf

In die drei Jahre dauernde HO-
RIZON*-Studie wurden 7736 Pa-
tientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose eingeschlossen und
in zwei Gruppen randomisiert.'
Wihrend eine Gruppe bei Studien-
beginn und dann jahrlich mit einer
15-miniitigen Zoledronat-Infusion
(Aclasta®, 5mg) behandelt wurde,
erhielten die Teilnehmerinnen des
Kontrollarms Plazebo. Alle Patien-

tinnen (mittleres Alter 73 Jahre)
wurden zusitzlich mit Kalzium
(1000 bis 1500 mg/Tag) und Vitamin
D (400 bis 12001U/Tag) versorgt,
ein bestimmter Teil davon erhielt
zudem eine begleitende Osteoporo-
sebehandlung. Primire Endpunkte
waren neu aufgetretene Wirbel- bzw.
Hiiftfrakturen, sekundire End-
punkte andere Frakturen, die Kno-
chenmineraldichte, biochemische
Marker, aber auch die frakturbe-
dingte Aktivititsverminderung.

Frakturrisiko drastisch
vermindert

Nach Abschluss der dreijdhrigen
Untersuchungsphase wiesen Pati-
entinnen in der Zoledronatgruppe
(ohne weitere Osteoporosebehand-
lung) nur zu 3,3 % radiologisch
sichtbare Wirbelbriiche auf, Teil-

Vorsicht nach der ersten Fraktur

Mortalitatsrisiko lasst sich reduzieren

BARCELONA - Hiiftfrakturen
konnen bei dlteren Menschen
zu lebensbedrohlichen Kompli-
kationen fiihren. In einer Stu-
die konnte gezeigt werden,
dass mit der Vermeidung wei-
terer Knochenbriiche auch das
Mortalitatsrisiko signifikant
vermindert wird.

Professor Dr.
Lars Nordslet-
ten, Oslo

Aufgrund der steigenden Lebens-
erwartung ist seit den 80er Jahren
auch eine Zunahme von Hiiftfrak-
turen zu beobachten. Dadurch
nimmt wiederum das Mortalitits-
risiko der Betroffenen zu. Versterben

nach der ersten Hiiftfraktur 16 % der
Patienten im darauffolgenden Jahr,
sind es nach einer weiteren Frak-
tur bereits 24 %, warnte Professor
Dr. Lars Nordsletten vom Univer-
sitdtshospital Oslo. Aber kann das
Risiko eines erneuten Bruchs durch
eine medikamentdse Intervention
reduziert werden? In einer rando-
misierten, plazebokontrollierten
Untersuchung sollten in diesem
Zusammenhang die Effektivitit
und Sicherheit einer einmal jéhrlich
verabreichten Zoledronat (Aclasta®
5mg)-Infusion evaluiert werden.?
In die internationale Studie wurden
rund 2 100 Frauen und Minner (=50
Jahre) eingeschlossen. Alle hatten
bereits eine chirurgisch behandelte
Hiiftfraktur hinter sich. Nach Ende
der dreijahrigen Untersuchung war
das kumulierte Risiko einer erneu-
ten klinischen Fraktur durch die
Behandlung mit Zoledronat im
Vergleich zu Plazebo um insgesamt
35% reduziert worden (p=0,0012).
Das bedeutete eine Verringerung des
Risikos von Wirbelbriichen um 46 %

nehmerinnen unter Plazebo hinge-
gen zu 10,9 % (p<0,0001) (Grafik
1). Damit war das relative Risiko,
ein solches Ereignis zu erleiden,
in der Zoledronatgruppe um 70 %
vermindert. Gleichzeitig traten in
der Verumgruppe mit 1,5 % signi-
fikant weniger Hiiftfrakturen auf
als in der Plazebogruppe mit 2,6 %
(p=0,0069) — eine relative Risi-
kominderung von 41 %. Auch das
relative Risiko fiir klinische Wirbel-
frakturen war in der Zoledronat-
gruppe um 77 % hochsignifikant
vermindert (p<0,001), ebenso wie
das Risiko fiir nicht-vertebrale Brii-
che, das sich nach drei Jahren um
25 9% reduziert hatte (p<0,001). Sol-
che Vorteile seien schon nach dem
ersten Studienjahr, also nach einer
einzigen Injektion zu beobachten
gewesen, erklirte Professor Dr.
René Rizzoli vom Universitétsspi-
tal Genf. Da die meisten Studien
mit oralen Bisphosphonaten eine
Risikoverminderung fiir vertebrale
Frakturen von héchstens 50 % vor-
wiesen, kénne man nur sehr selten
Effekte von iiber 70 % beobachten,
betonte Prof. Rizzoli. Unter dem
Einfluss der Biphosphonat-Infusion

eport

Deutliche Risikoreduktion fur Wirbel- und Huftfrakturen
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Grafik 1: Inzidenz radiologisch nachweisbarer Wirbel- und Hiftfrakturen bei
Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose bei einmal jahrlich verabreichter
Infusion von Zoledronat (5 mg) oder Plazebo (Dreijahresergebnisse).

zeigten sowohl die Knochendichte
der Wirbelsiule (bei 95 % der Pa-
tientinnen) als auch spezifische
Marker fiir den Knochenstoffwech-
sel eine positive Entwicklung. Die
eher milden Nebenwirkungen unter
Zoledronat bestanden aus kurzfri-
stig auftretendem Fieber (17,9 %),
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Grafik 2: Signifikant verminderte Gesamtmortalitat von Patienten mit Hiiftfraktur
bei einmal jahrlich verabreichter Infusion von Zoledronat (5 mg) oder Plazebo (Drei-

jahresergebnisse)

(p=0,02) und von nicht-vertebralen
Frakturen um 27 % (p=0,03). Par-
allel zu dieser Risikoverminderung
verbesserte sich auch die Knochen-
dichte signifikant. Die Stabilisierung

der Knochen hatte Konsequenzen:
Die Gesamtmortalitit hatte sich in
der Verumgruppe gegeniiber Plaze-
bo nach drei Jahren um 28 % ver-
ringert (absolute Risikoreduktion:

Aclasta®: Z: Infusionsldsung mit 5mg Zoledronsaure in 100 ml Losung. I: Behandlung von Morbus Paget des Knochens (osteodystrophia deformans). Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen (PMO). D: Morbus Paget: Erwachsene: Einmalige intravendse Infusion
von 5mg Zoledrons3ure in 100 ml wassriger Losung iiber mindestens 15 min. PMO: eine intravense Infusion von 5mg Aclasta als Einzeldosis einmal jahrlich empfohlen. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Zoledrons&ure, anderen Bisphosphonaten oder einem der anderen Bestand-
teile von Aclasta; Hypokalzamie; Schwangerschaft und Stillzeit. VM: Vor der Gabe ausreichende Hydratation der Patienten und Serum-Kreatinin-Werte bestimmen lassen; bei vorbestehender Hypokalzémie vor Therapiebeginn adaquate Kalzium und Vitamin D Zufuhr; nach Anwendung
Nierenfunktionstérungen beobachtet, insbesondere bei vorbestehender Nierenerkrankung oder anderen Risikofaktoren; nicht empfohlen fiir Patienten mit schwergradiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <35ml/min); tiber Kieferosteonekrosen primér bei Krebspatienten
berichtet, welche mit Bisphosphonaten behandelt wurden, invasive Zahnbehandlung wahrend der Aclasta-Behandlung sollte vermieden werden. Weitere Einzelheiten s. Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®. 1A: Vorsicht bei Kombination mit Arzneimitteln, welche moglicherweise
ebenfalls die Nierenfunktion beeintréchtigen. UW: Sehr héufig: Fieber. Haufig: Grippeartige Symptome (sehr hdufig bei Morbus Paget) Vorhofflimmem, Hypokalzdmie (nur bei Morbus Paget), Kopfschmerzen, Schwindel, Atemnot, Diarrhde, Ubelkeit, Erbrechen, Knochenschmerzen,
Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Rigor, Kéltegefiihl, Miidigkeit, Asthenie, Schmerzen, Unwohlsein. Gelegentlich: Lethargie (haufig bei Morbus Paget), Parasthesie, Schlafrigkeit, Tremor, Synkope, Dysgeusie, Konjunktivitis, Augenschmerzen, Uveitis,
Vertigo, Dyspepsie (haufig bei Morbus Paget), Bauchschmerzen, trockener Mund, Oesophagitis, Rash, Gelenkschwellung, erhhtes Serumkreatinin, Anorexie, periphere Oedeme, Durst, lokale Reaktion an der Infusionsstelle (Rotung, Schwellung, und/oder Schmerz). Selten: s. Kompen-
dium. P: Infusionsldsung mit 5mg/100 ml: 1. Verkaufskategorie: B. Weitere Informatione entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®.

Myalgie (11,7 %), Kopfschmerzen
(12,4 %) und Knochen- (5,8%)
bzw. Gliederschmerzen (11,3 %).
Ernsteres Vorhofflimmern trat
unter Zoledronat bei 1,3 % versus
0,5 % unter Plazebo auf.

* Health Outcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic acid Once yearly

Eine einmal jahrlich verabreichte 15-
minitige Infusion mit dem Bisphos-
phonat Zoledronat (5 mg) reduziert
bei dlteren Frauen mit postmenopau-
saler Osteoporose das relative Risiko
von radiologisch sichtbaren Wirbel-
briichen um 70 % und von Hiiftfrak-
turen um 41 %. Gleichzeitig werden
Knochendichte und Knochenstoff-
wechsel gestarkt.

Die Verringerung der Knochenbriiche
geht sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern mit einem signifikant
reduzierten Mortalitatsrisiko einher.

3,7 %, p=0,0117, Grafik 2). Das Fazit
von Prof. Nordstetten: ,,Diese Studie
zeigt, dass die Behandlung mit Zole-
dronat die Mortalitit der Patienten
hocheffektiv reduziert.”
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