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Verschiedene Perspektiven von ®
Therapiepausen und Kombinations-
therapien bei Osteoporose

Different Perspectives of Drug Holiday and Combination
Therapies When Treating Osteoporosis

Sven Oser und Hans Jorg Hauselmann

Zentrum fur Rheuma- und Knochenerkrankungen, Klinik Im Park, Zdrich

Zusammenfassung: Die sequenzielle und kombinierte Therapie der Osteoporose ist herausfordernd aufgrund der vielen Moglichkei-
ten und schwierig, weil insbesondere flr Kombinationstherapien keine belastbaren Frakturdaten verflgbar sind, meistens aufgrund
zu kleiner Studien. Grundsatz der sequenziellen und kombinierten Therapie der Osteoporose ist, dass die osteoanabole Therapie
(Teriparatid, TPTD), ob sequenziell oder kombiniert, zu einer Zunahme der Knochendichte (BMD) vor allem im Bereich der LWS fuhrt.
Einzige Ausnahme bildet die Sequenz von TPTD nach Denosumab (Dmab), welche zu einem Verlust (transient) der BMD sowohl der
LWS wie der Hufte fihrt; aus diesem Grund ist diese Sequenz unbedingt zu vermeiden. Ein zweiter Grundsatz ist, dass die Wirkung
der osteoanabolen Therapie (TPTD) umso mehr verzégert und verringert wird, je intensiver und langer die antiresorptive Vorbehand-
lung war. Ein dritter Grundsatz ist die Notwendigkeit einer antiresorptiven Nachbehandlung nach Therapien mit TPTD und Dmab oder
deren Kombination, um vertebrale Frakturen zu verhindern (Dmab) und die Knochendichte zu erhalten (TPTD). Eine Wirkung der os-
teoanabolen Therapie mit TPTD auf die BMD der Hufte ist nur in Kombination mit einer antiresorptiven Therapie (Bisphosphonate,
Dmab) zu erwarten. Wird die antiresorptive Therapie nicht weitergefiihrt, kommt es zu einem transienten Verlust in den ersten Mona-
ten der osteoanabolen Monotherapie, und zwar umso starker, wenn die antiresorptive Vorbehandlung sehr intensiv war.

Schliisselwoérter: Osteoporose, Drug Holiday, Sequenz, Kombination, antiresorptiv, osteocanabol

Abstract: Sequential and combined therapy for osteoporosis is challenging because of the many options, and difficult be-
cause robust fracture data are not available, especially for combination therapies, mostly because the studies are too small.
The principle of sequential and combined therapy for osteoporosis is that osteoanabolic therapy (teriparatide [TPTD]), whether
sequential or combined, leads to an increase in bone mineral density (BMD), especially in the lumbar spine. The only exception
is the sequence of TPTD after denosumab (Dmab), which leads to a loss (transient) of BMD in both the lumbar spine and the
hip; for this reason, this sequence should be avoided at all costs. A second principle is that the stronger and longer the antire-
sorptive pretreatment was, the more delayed and reduced the effect of osteoanabolic therapy (TPTD). A third principle is the
need for antiresorptive retreatment after therapies with TPTD and Dmab or their combination to prevent vertebral fractures
(Dmab) and maintain bone density (TPTD). An effect of osteoanabolic therapy with TPTD on BMD of the hip is expected only in
combination with antiresorptive therapy (bisphosphonates, Dmab). If the antiresorptive therapy is not continued, there is a
transient loss in the first months of osteoanabolic monotherapy, the more so the stronger the antiresorptive pretreatment was.

Keywords: Osteoporosis, drug holiday, sequence, combination, antiresorptive, osteocanabolic

Résumé: Le traitement séquentiel et combiné de ['ostéoporose est un défi en raison des nombreuses options et il est difficile
parce que des données robustes sur les fractures ne sont pas disponibles, en particulier pour les traitements combinés, principa-
lement en raison d'études trop petites. Le principe de base du traitement séquentiel et combiné de ['ostéoporose est que le traite-
ment ostéoanabolique (teriparatide [TPTD]), qu'il soit séquentiel ou combing, entraine une augmentation de la densité osseuse
(DMO), notamment au niveau de la colonne lombaire. La seule exception est la séquence de TPTD aprés le dénosumab (Dmab), qui
entraine une perte (transitoire) de DMO a la fois au niveau de la colonne lombaire et de la hanche; pour cette raison, cette séquence
doit étre évitée a tout prix. Un deuxieme principe est que plus le prétraitement antirésorptif est fort et long, plus l'effet du traite-
ment ostéoanabolique est retardé et réduit (TPTD). Un troisieme principe est la nécessité d'un suivi antirésorptif apres les traite-
ments par TPTD et Dmab ou leur combinaison pour prévenir les fractures vertébrales (Dmab) et maintenir la densité osseuse
(TPTD). Un effet du traitement ostéoanabolique par TPTD sur la DMO de la hanche n'est attendu qu'en association avec un traite-
ment antirésorptif (bisphosphonates, Dmab). Si le traitement antirésorptif n'est pas poursuivi, on observe une perte transitoire
dans les premiers mois de la monothérapie ostéoanabolique, d'autant plus forte que le prétraitement antirésorptif était fort.

Mots-clés: Ostéoporose, vacances médicamenteuses, séquence, combinaison, antirésorptif, ostéoanabolique
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Mit Einfithrung der Bisphosphonate (BP) vor gut 35 Jahren
konnte die Osteoporose gezielt behandelt werden. In den
Studien mit postmenopausalen Patientinnen fand sich ein
relatives Risiko (RR) oder eine Hazard Ratio (HR) fiir verte-
brale Frakturen von 0,3 bis ca. 0,5, fiir klinische Frakturen
von 0,7 und fiir Hiiftfrakturen von 0,47 bis 0,59, statistisch
signifikant nach einem Jahr Therapie, bei vorbestehenden
osteoporotischen Frakturen oder einem T-Score von unter
-2,5 ohne Frakturen [1, 2, 3, 4]. In Tabelle 1 finden sich das
RR, bzw. die HZ der antiresorptiven Therapien fiir die ver-
schiedenen osteoporostischen Frakturen.

In den folgenden Jahren wurde klar, dass der Verlauf
einer Therapie mit BP mit Herausforderungen verbunden
ist. Bei postmenopausalen Frauen sind dies der Wirkungs-
verlust im Therapieverlauf und die seltenen, im Einzelfall
gravierenden, weil schwierig zu behandelnden Nebenwir-
kungen der atypischen Frakturen (Atypical Femur Frac-
ture, AFF) und Kieferosteonekrosen (Osteonecrosis of the
Jaw, ONJ). Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter, ist die
mogliche Teratogenitit der BP, bei jahrelangem Verbleib
im Knochen, zu beachten.

Darum wurden in den vergangenen Jahren verschie-
dene Konzepte entwickelt, diesen Herausforderungen zu
begegnen.

Einen Stellenwert neben den BP als Erstlinientherapie
haben die ebenfalls antiresorptiv wirkenden Zweitlinienthe-
rapien, die Hormonersatz-Therapie (HRT) bei Patientinnen
vor dem 60. Lebensjahr und die Ostrogenrezeptor-Modula-
toren (SERM) bis zum 70. Lebensjahr. Ob die Substitution
von Ostrogen der Kombination von Ostrogen mit Progeste-
ron liberlegen ist, ist nicht eindeutig belegt [5, 6].

Aufgrund des seit 2017 bekannt gewordenen Rebound-
Phanomens (gehduftes Auftreten von Wirbelkorperfrak-
turen nach Absetzen) verlor das auf die Knochendichte der
Wirbelsdule sehr potente und gerne bei Niereninsuffizienz
eingesetzte Denosumab (Dmab) einen Teil seines Stellen-
werts als Erstlinientherapie in der Schweiz [7].

Erginzend zu der antiresorptiven Therapie sind die os-
teoanabolen Therapien der Osteoporose zu erwihnen,
dass seit Jahren eingesetzte Teriparatid (TPTD) und neu
seit 2020 das Romosozumab. Dieser Artikel enthilt keine
Kombinationen mit Romosozumab, da dessen Aufnahme
in die Spezialitatenliste sich hinauszogert, die Substanz im
Praxisalltag noch kaum eine Rolle spielen kann und somit
noch keine Praxiserfahrung moglich ist.

Bisphosphonat-Therapiepause
(Drug Holiday) und ihr Einfluss
auf BMD und Frakturrisiko

Aufgrund der langen Verweildauer der BP im Knochen
und deren abnehmender Wirkung nach ein paar Jahren
wurde die Konsequenz einer Therapiepause untersucht.
Eine randomisierte, doppelblinde Multizenter-Studie
analysierte die Knochendichte (Bone Mineral Densitiy,
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BMD) der Hiifte und der LWS nach 5-jéhriger BP-Thera-
piepause, folgend einer im Durchschnitt 5,9-jahrigen BP-
Therapie (ALN). Es zeigte sich eine Abnahme der BMD
der totalen Hiifte (TH) im Mittel um 2,4 %, der LWS um
3,7%, die BMD blieb aber iiber dem Ausgangswert vor
Therapiestart. Ebenfalls stiegen die Knochenmarker mo-
derat an, befanden sich aber immer noch unter dem Aus-
gangswert vor der BP-Therapie.

Bei den osteoporotischen Frakturen fand sich ein ver-
gleichbares Risiko fiir nicht vertebrale Frakturen (RR,
1,00;95% CI, 0,76 - 1,32). Die signifikante Zunahme klini-
scher vertebraler Frakturen in der «Drug-Holiday-Grup-
pe» (RR, 0,45; 95 % CI, 0,24 - 0,85), bei nicht signifikanter
Zunahme radiologischer vertebraler Frakturen (RR, 0,36;
95% CI, 0,60 -1,22), war nicht einfach zu erklaren [8] und
muss offen gelassen werden.

Eine kiirzlich durchgefiihrte, grosse, retrospektive Ko-
hortenstudie mit fast 40000 Patientinnen zeigte, nach
im Mittel 5-jahriger BP-Therapie und einer mittleren BP-
Therapiepause von 3,6 Jahren, verglichen mit weiter-
gefiihrter BP Therapie eine leichte, aber statistisch signi-
fikante Abnahme des Risikos fiir vertebrale Frakturen
(HR 0,83; 95% CI, 0,74 - 0,95). Kaum unterschiedlich
war das Risiko fiir osteoporotische Frakturen (HR 0,92;
95% CI, 0,84 - 0,99) und Hiiftfrakturen (HR 0,95; 95%
CI, 0,83-1,10).

Interessant bei dieser Arbeit war, dass die BP-Therapie-
pause ein vermindertes Risiko fiir osteoporotische Fraktu-
ren (HR 0,71; 95% CI, 0,65 - 0,79), vertebrale Frakturen
(HR 0,68; 95% CI, 0,59 - 0,78) und Hiiftfrakturen (HR
0,59; 95% CI, 0,50 - 0,70) zeigte, im Vergleich zur Gruppe
mit schlechter Therapieadhérenz (Einnahme von weniger
als 50 % der Therapiedosis) [9], was die Bedeutung der
Therapie-Compliance bzw. -Adhéirenz wieder einmal ein-
driicklich demonstriert.

Eine systematische Review mit acht eingeschlossenen
Studien zu diesem Thema fand, dass die Weiterfithrung
von ALN (5 auf 10 Jahre) das Risiko klinischer vertebraler
Frakturen (RR 0.45, 95% CI 0,24 - 0,85) reduzierte. Die
fortgesetzte Therapie mit Zoledronat (ZOL) (von 3 auf 6

Im Artikel verwendete Abkiirzungen

AFF Atypische Femurfraktur, Atypical Femur Fracture
ALN Alendronat

BMD Knochendichte; Bone Mineral Density

BP Bisphosphonate

Dmab  Denosumab

FN Schenkelhals, Femoral Neck

HR Hazard Ratio

HRT Hormonersatz-Therapie

IBN Ibandronat

LWS Lendenwirbelsaule

ONJ Kieferosteonekrose, Osteonekrosis of the Jaw

OR 0Odds Ratio
RAL Raloxifen

Ref Referenz

RIS Risedronat

RR Relatives Risiko

SERM  Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren
H Hufte gesamt, Total Hip

TPTD Teriparatid
Z0L Zoledronat
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Tabelle 1. Relatives Frakturrisiko unter antiresoptiver Monotherapie

Studie [Ref] Vertebrale nichtvertebrale  Huftfrakturen  Osteoporotische  Alle klinischen
Frakturen Frakturen Frakturen Frakturen

Alendronat (FIT) (n = 3658); 0,52* Rad 0,47* 0,7*

Black 2000 [1] 0,55* Klin

Alendronat, Metaanalyse 0,52* 0,51*

(11 Studien); Cranney 2002 [2] (5mgALN) (10 mg ALN)

Risedronat (n =100), Cochrane (8 Studien); 0,64* 0,73*

Cranney 2003 [3]

Zoledronat (HORIZON) (n = 3889) 0,3* Rad 0,75* 0,59* (HR) 0,67*

Black 2007 (4) 0,23* Klin

HRT (0, OP), 0,80 (HR)* OP 0,87*%*0

Review 65 Artikel; 0,72 (HR)* O

Viswanathan 2018 [5]

Frakturinzidenz unter HRT (O, OP, Tibolon) 0,62* Pool

(n =138737, mit 5197 Frakturen); 0,64*0

Banks 2004 [6] 0,68* OP

0,67* Tibolon
Denosumab (FREEDOM) (n = 7868); 0,32* Rad 0,8* (HR) 0,6* (HR)

Cummings 2009 [7]

Anmerkungen: Klinisch (Klin), radiologisch (Rad). Ostrogen (0), Kombination Ostrogen mit Progesteron (OP). Gepooltes Risiko (Pool). Studien-
namen (FREEDOM), (HORIZON). * statistisch signifikant. ** statistisch nicht signifikant.

Jahre) verminderte das Risiko radiologischer vertebraler
Frakturen (OR = 0,51, 95% CI 0,26 - 0,95), insbesondere
bei Patientinnen mit tiefem Hiift-T-Score (TH und FN,
<=-2,5) [10].

Kein signifikanter Unterschied fand die Review fiir das
kumulierte Risiko einer Hiiftfraktur (HR 1,09, 95% CI
0,87-1,37) oder einer klinischen osteoporotischen Fraktur
(HR 1,13, 95% CI 0,75-1,70) [11].

Eine kleine, retrospektive Studie untersuchte mit dem
Frakturrisiko assoziierte klinische und laborchemische

Tabelle 2. Relatives Frakturrisiko unter/nach Drug Holiday

Parameter in einer BP-Therapiepause. Generell nahm die
jahrliche Frakturinzidenz mit der Linge der BP-Therapie-
pause zu (3,7 % im 1. Jahr, 9,9 % im 4. Jahr, 9,8 % im 5. Jahr).
Die Patientinnen mit Frakturen waren etwas dlter, 66 ge-
geniiber 69 Jahre (ohne statistische Signifikanz) und hatten
im Bereich des FN tiefere BMD (0,75 * 0,12 g/cm? gegen-
iber 0,79 *+ 0,10 g/cm?; P = 0,03) und tiefere T-Score-Wer-
te (2,13 £ 0,99 gegeniiber -1,78 + 0,79; P = 0,01) [12]. In
Tabelle 2 finden sich das RR, die HR oder die OR unter, res-
pektive nach einer BP-Therapiepause (Drug Holiday).

Studie [Ref] Vertebrale nicht vertebrale Huftfrakturen Osteoporotische Alle klinischen  Dauer

Frakturen Frakturen Frakturen Frakturen
Alendronat 0,45* Klin 1,00%* 10 Jahre BP-Therapie
(FLEX Extention) 0,89** Rad 5 Jahre BP-Pause)
(n=1099);
Black 2006 [8]
Zoledronat 1,81%* (HR) 0,99** (HR) 1,04%* (HR) 6 Jahre BP-Therapie
(HORIZON Klin 3 Jahre BP-Pause
Extention) 0,51* (OR) Rad
(n=1233);
Black 2012 [10]
Bisphosphonate 0,83* (HR) 0,95** (HR) 0,92* (HR) 3 Jahre BP-Therapie
(n =39502); (vs. Holiday) (vs. Holiday) (vs. Holiday) >12 Mt BP-Pause
Adams 2018 [9] 0,68* (HR) 0,59* (HR) 0,771* (HR) (Holiday vs. <50 % Th-Adharenz

(Holiday vs. <50 %
Th-Adharenz)

Review (8 Studien)
Nayak 2020 [11]

1,09** (HR)

(Holiday vs.<560% <50 % Th-Adhérenz)
Th-Adharenz)

1,183** (HR)

Anmerkungen: RR, HR, OR flr Therapieweiterfihrung gegentber BP-Therapiepause. Klinisch (Klin), radiologisch (Rad), signifikant (sig),
nicht signifikant (nsig). Bisphosphonat (BP). Monate (Mt). Therapie (Th). BP — Drug-Holiday-Gruppe (Holiday). Kleine 50% Adharenz-
Gruppe (<50 % Th-Adhéarenz). * statistisch signifikant, ** statistisch nicht signifikant.

© 2021 Hogrefe
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Um eine BP-Therapiepause richtig anzuwenden, sollte
der konkrete Nutzen bekannt sein, insbesondere gegen-
iiber den unerwiinschten Wirkungen der BP-Therapie.
Dazu liegen erste Daten in Abstrakt-Form vor. Diese zei-
gen in einer grossen retrospektiven Kohortenstudie mit
152934 Frauen eine signifikante Reduktion von AFF wih-
rend der Pause im Vergleich zur Gruppe der weiter mit BP
behandelten Patientinnen. Im ersten Jahr mit einer Ha-
zard Ratio (HR) von 0,56, in den Jahren eins bis vier von
0,20 und mehr als vier Jahren nach einer BP-Therapie mit
einer HR von 0,22 [13].

Zusammenfassend zeigt die Literatur, dass mit einer
BP-Therapiepause das Risiko fiir die Gesamtzahl der osteo-
porotischen Frakturen und fiir Hiiftfrakturen wahrschein-
lich unveréindert bleibt, das Risiko fiir vertebrale Frakturen
moglicherweise leicht zunimmt, vor allem bei Patientinnen
mit einem tiefen T-Score im Bereich der Hiifte von < -2,5
vor Beginn der BP-Therapiepause.

Zusatzlich gilt es bei einer BP-Therapiepause das Al-
ter sowie die Lange der Pausenlange zu beachten, um
das Frakturrisiko wihrend der Pause einschitzen zu
konnen.

Bisher fehlen zudem Daten, die zeigen, dass mit einer
BP-Therapiepause bei gleichem Frakturrisiko die Haufig-
keit einer ONJ und einer AFF vermindert werden konnten.

Kombinierte und sequenzielle
Therapie der Osteoporose

Definitionen

Sequenzielle Therapie
Damit werden Therapien der Osteoporose bezeichnet, die
aufeinander folgen, also sich nacheinander abldsen.

Kombinationstherapie
Damit werden Therapien der Osteoporose bezeichnet, die
im selben Zeitraum, also parallel angewendet werden.

Kombination BP und HRT
Die HRT (Ostrogen und/oder die Kombination von Ostro-
gen mit Progesteron) sowie die BP zeigen bekanntlich als

Monotherapien einen giinstigen Effekt auf die BMD vor
allem der LWS, weniger der Hiifte. In der HRT liegt das
Potenzial eines 1-2%igen Zuwachses pro Jahr, insgesamt
sind 5-6 % moglich. Die BP-Therapie erreicht 2-4% pro
Jahr, insgesamt bis 10 % in funf bis sechs Jahren [14]. Die
Kombination beider Therapien zeigt zudem einen syner-
gistischen Effekt auf die BMD, sowohl im Bereich der LWS
wie der TH, und eine Tendenz zu weniger neuen vertebra-
len Frakturen (klinisch und morphometrisch wurde nicht
unterschieden) [15, 16, 17, 18]. In Tabelle 3 finden sich die
prozentualen BMD-Gewinne der Kombinationstherapie
einer HRT und BP im Vergleich zur BP-Monotherapie.

Beifehlendem Ansprechen der HRT nach einem Jahr ist
darum eine Kombination mit einem Bisphosphonat sinn-
voll [19].

Nach Sistieren der HRT zeigt sich ein beschleunigter
Verlust der BMD sowohl in der LWS wie in der Hiifte, nicht
aber nach Beenden der BP und der Kombination BP mit
HRT. Sowohl in der LWS wie der TH blieb die BMD bis
drei Jahre nach Therapieende stabil [20].

Fiir die Kombination eines SERM (RAL) mit BP fehlen
humane Studien. Im Tiermodell zeigte die Kombination
von RAL und ZOL im Vergleich zur Monotherapie eine
verbesserte Knochenstruktur und eine erhohte Knochen-
dichte [21].

Sequenziell anabole Therapie

nach antiresorptiver Therapie

Die sequenzielle Therapie von antiresorptiv zu osteoana-
bol (TPTD) zeigt bei allen untersuchten antiresorptiven
Substanzen (RIS, RLX, ALN, Dmab) eine Zunahme der
BMD im Bereich der LWS [22, 23, 24, 25, 26]. Den starks-
ten prozentualen Anstieg der BMD zeigte die Sequenz
von Dmab zu TPTD, jedoch muss dabei beachtet werden,
dass Dmab unbedingt weitergefiihrt werden muss [26, 27]
(siehe Kapitel Beziehung von Dmab und TRTD).

Im Bereich der Hiiften findet sich in den ersten sechs
bis zwolf Monaten der anabolen Therapie (TPTD) ein Ab-
fall der BMD bei antiresorptiv vorbehandelten Patient-
innen, tendenziell am wenigsten ausgepragt oder gar nicht
bei RIS und am ausgepragtesten bei Dmab. Im Verlauf der
anabolen Therapie (TPTD) bildet sich der Verlust wieder
zurlick, teilweise wird ein kleiner BMD-Anstieg erreicht
(23,24, 26, 28].

Tabelle 3. Kombinationsbehandlung von HRT mit BP im Vergleich zur BP-Monotherapie (BMD-Werte in %/relatives Frakturrisiko)

Studie [Ref] LWS (BMD %)

Total Hiifte (BMD %) Dauer

Etidronat u. Ostrogen (n = 72); 3,1*%
Wimalawansa 1998 [15]

Vertebrale Frakturen
tionstherapie BP und HRT)

Alendronat u. HRT (n = 428); 3,6%
Lindsay 1999 [17]

Alendronat u. HRT (n = 425); 2,3%
Bone 2000 [18]

6,1* 4 Jahre

Behandelte Gruppen Trend zu weniger neuen Wirbelkérperfrakturen, nicht signifikant (p = 0,07 fir Kombina-

2,7%* 1Jahr

1,7%*% 2 Jahre

Anmerkungen: * signifikant, ** nicht signifikant.
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Tabelle 4. Sequenz von antiresorptiver zu anaboler Behandlung (BMD-Werte in %)

Studie [Ref] BMD FN% BMD TH% BMD Radius% Therapiedauer

TPTD
RIS zu TPTD 4,1 2,9 2 Jahre
ALN zu TPTD 3,4 2,1
Nicht BP zu TPTD 2,7 1,8
(n = 245);
Boonen 2008 [23]
RIS zu TPTD -0,3* 1Jahr
ALN zu TPTD -1,2
(n=324);
Miller 2008 [24]
AR zu TPTD (n = 60); 2,6 -0,8 -2,7 1Jahr
Gonnelli 2006 [22]
AR zu TPTD (n = 503); 13,1* (naiv) 10,2 (AR) 3,8° (naiv) 2 Jahre
Obermayer-Pietsch 2009 [25] 2,3 (AR)

2,3 (inadAR)

Dmab + TPTD (2 J) zu Dmab (2 J) 9,1* 8,6* 2,8% 2 Jahre
Dmab (2J) zu TPTD (2J) 4,9 2,8 -1,8

(DATA SWITCH) (n = 69);
Leder 2015 [26]

Anmerkungen: Antiresorptiv (AR). Ohne Vorbehandlung (naiv), ohne genliigendes Ansprechen der antiresorptiven Therapie (inadAR). Jahr

(J). * signifikant. ° signifikant im Vergleich inadAR.

Tabelle 5. Kombination Bisphosphonat-, bzw. Denosumab- und Teriparatid-Behandlung (BMD-Werte in %)

Studie [Ref] BMDLWS % BMDFN% BMDTH% BMD Radius Therapiedauer
% TPTD

ALN (10 mg) + TPTD (100 pg) 6,1 1,9% -1.1 1Jahr

ALN (10 mg) 4,6 ca.2,0 -1,0

TPTD (100 pg) 6.1 0,3 -3,4%

(n =238);

Black 2003 [30]

ALN (10 mg) + TPTD (40 ug) 11,9 3,1 2,9 -2,5 2 Jahre

ALN (10 mg) 6,8* 3,6 3,1 -0,7*

TPTD (40 pg) 17,8* 10,8* 8,1 =7,1%

(n=103);

Finkelstein 2010 [31]

TPTD (9 Mt) + ALN (9 Mt) 9,2* (5)° 7,4 (4,6)° 7 (4)° 9 Monate

TPTD (18 Mt) 6(2,8)° 5,3(0,6)° 4,4 18 Monate

(n=125); (1,4)°

Muschitz 2013 [33]

TPTD (100 pg/Tag) (6 Mt) + IBN (150 mg) (24 Mt) 7,5 2,9 3,6 6 Monate

(n = 44); Schafer 2012 [34]

TPTD (20 pg/Tag) + ZOL (5 mg) 7.5 2.2 23 1Jahr

(n=412);Cosman 2011 [35]

TPTD (20 pg/Tag) + Dmab (60 mg) 9,1 4,2 4,9 2,6 1Jahr

(DATA)

(n = 94); Tsai 2013 [36]

TPTD (20 pg/Tag) + Dmab (60 mg) 12,9 6,8 6,3 2,6 2 Jahre

(DATA Extension) (n = 94); Leder 2014 [38]

Anmerkungen: Ibandronat (IBN), Zoledronat (ZOL). BMD-Zunahme in den zweiten neun Monaten ()°. * signifikant.

Im Bereich des Radius hat eine anabole Therapie
(TPTD) keinen Einfluss oder sogar einen Abfall der BMD

zur Folge [22, 26].

Es gibt Hinweise darauf, dass der Anstieg der BMD un-

Vorbehandlung am stirksten ist [25, 26, 29]. In Tabelle 4
sind die BMD-Verldufe sequenzieller Therapien von anti-

resorptiv zu anabol und die untersuchte Therapiedauer

ter einer anabolen Therapie (TPTD) ohne antiresorptive

© 2021 Hogrefe

aufgefiihrt.
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Kombination Bisphosphonat und Teriparatid

Ob durch die Kombination von BP mit TPTD ein Vorteil im
Vergleich zur Monotherapie mit TPTD zu erwarten ist,
ist bei kontroverser Studienlage unklar. Einfluss auf die
Wirkung haben die Darreichungsform (oral gegeniiber int-
ravends), die TPTD-Dosis und die Vorbehandlungsdauer
mit BP vor der Kombinationstherapie.

Die Kombination von sehr hoch dosiertem TPTD
(100 pg/Tag) mit ALN, ohne Vorbehandlung, zeigte nach
zwoOlf Monaten in der LWS keinen Unterschied zu den
jeweiligen Monotherapien, jedoch verglichen mit TPTD
allein eine signifikante Zunahme der BMD der TH und im
FN [30].

Nach 24 Monaten TPTD (40 pg/Tag) mit sechs mona-
tiger ALN-Vorbehandlung zeigte die Monotherapie mit
TPTD sowohl an der LWS wie an der Hiifte (TH und FN)
die starkste Wirkung [31]. In den bisher zitierten Studien
zeigte TPTD in der sequenziellen Therapie wenig bis
kaum Wirkung auf die BMD der Hiifte [22, 23, 24] und nur
eine leichte Wirkung in der Kombinationstherapie mit
ALN und RAL [32]. Moglicherweise spielt dabei die jeweils
unterschiedliche TPTD-Dosis eine Rolle.

Die Erginzung von ALN zu TPTD nach neun Monaten
Therapie fiir weitere neun Monate erhohte die BMD im
Bereich der LWS wie der Hiufte (TH und FN) mehr als die
Monotherapie mit TPTD [33].

Eine kleine Studie untersuchte die Kombination von
oralem IBN mit TPTD fiir sechs Monate und anschliessen-
den 18 Monaten Therapie mit IBN im Vergleich mit einer
sequenziellen Verabreichung der beiden Medikamente
iiber zwei Jahre. Die Wirkung auf die BMD war nicht signi-
fikant unterschiedlich, am meisten Zuwachs zeigte die
BMD der LWS, aber auch im Bereich der Hiifte zeigte sich
ein vergleichbares Ergebnis, wie bei den anderen BP-
Kombinationen mit TPTD [34].

Die Kombination einer ZOL-Infusion mit TPTD zeigte
nach zwolf Monaten gegeniiber der ZOL-Monotherapie
eine signifikant stirkere BMD-Zunahme in der LWS. Im
Bereich der TH fand sich ein schnellerer BMD-Anstieg als
mit ZOL allein und nach zwolf Monaten Kombinations-

Tabelle 6. Beziehung von Denosumab zu Teriparatid (BMD-Werte in %)

therapie mit ZOL und TPDT eine signifikant ausgeprig-
tere Wirkung auf die BMD der Hiifte (TH und FN) als mit
der TPTD-Monotherapie. Leider gab es in dieser Studie
keine Angaben tiber die Vorbehandlung [35]. In Tabelle 5
sind die BMD-Verlaufe unter antiresorptiv-anabolen Kom-
binationstherapien und die untersuchte Therapiedauer
aufgefiihrt.

Zusammenfassend ist unter der Kombination von
TPTD mit BP ohne Vorbehandlung im Vergleich zur BP-
Monotherapie eine iiberlegene Zunahme der BMD der
LWS zu erwarten. Im Bereich der Hiifte zeigt sich unter
der Kombinationstherapie moglicherweise eine etwas
schnellere Wirkung und insgesamt auch eine vorteilhafte-
re BMD-Zunahme der Hiifte gegeniiber der TPDT-Mono-
therapie. Insgesamt waren die Studien aber zu klein fiir
verldssliche Frakturzahlen.

Beziehung von Denosumab und Teriparatid

Die Kombinationstherapie mit der grossten Wirkung
auf die BMD ist Dmab zusammen mit TPTD. Schon
nach zwolf Monaten zeigt sich eine stiarkere Zunahme
der Knochendichte, auch im Vergleich zur Kombination
von ZOLund TPTD [35, 36]. Nur in der Studie mit Dmab
wurde die Vorbehandlung mit BP angegeben (33-42%,
28-40 Monate), was u.a. ausschlaggebend sein konnte
flir die Wirkung der Therapie bei der Kombination von
antiresorptiven Therapien mit TPTD [36]. Im zweiten
Jahr der Kombinationstherapie von Dmab mit TPTD
konnte die BMD an allen drei Lokalisationen (LWS, TH,
FN) weiter gesteigert werden. Es finden sich auch Da-
ten, die zeigen, dass die doppelte Dosis von TPTD zu
einer noch stirkeren BMD-Zunahme im Bereich der
LWS fihrt [37]. Nur die Kombination von Dmab mit
TPTD kann die negative Wirkung von TPDT auf die
BMD im Bereich des Radius zu einem kleinen Gewinn
bringen [38].

Die Schattenseite der Kombinations-Therapie von
Dmab und TPTD, aber auch der jeweiligen Monotherapie,
ist und bleibt die zwingende Nachbehandlung mit einer
antiresorptiven Therapie, um einen gravierenden BMD-

Studie [Ref] BMDLWS% BMDFN% BMDTH% BMD Radius % Therapiedauer TPTD
Dmab + TPTD (2J) zu Dmab (2 J) 16,0 9,1 8,6* 2,8% 2 Jahre
(DATA Switch) (n = 69); Leder 2015 [26]

Dmab (2J) zu TRTD (2J) 14,0 4,9 2,8 -1,8 2 Jahre
(DATA Switch) (n = 69);

Leder 2015 [26]

TRTD (2J) zu Dmab (2J) 18,3 8,3 6,6* 0,0 2 Jahre
(DATA Switch) (n = 69);

Leder 2015 [26]

TPTD, Dmab, TPTD + Dmab (4 J) =-1,2* -0,6* -0,8* 2 Jahre
Mit Anschlusstherapie -10,0 4,2 -4.,5

Ohne Anschlusstherapie
(DATA Follow-up) (n = 69);
Leder 2017 [27]

Anmerkungen: Jahre (J). Studiennamen (DATA Switch), (DATA Follow-up). * signifikant

Praxis 2021; 110 (16): 975-983
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Verlust an allen drei Lokalisationen (LWS, FN, TH) zu
verhindern [27].

Fehlt bei TPTD-Monotherapie die antiresorptive Nach-
behandlung, fithrt dies im Bereich der Hiifte zwei Jahre
nach Therapie zu einem Riickgang der Knochendichte auf
den Ausgangswert [39]. Jede untersuchte antiresorptive
Anschlusstherapie zeigt eine Wirkung (RAL, RIS, ALN),
vor allem auf die BMD der LWS; wiederum den ausgeprag-
testen Anstieg an allen drei Lokalisationen (LWS, TH, FN)
zeigt die Dmab-Nachbehandlung [26, 40, 41, 42].

Etabliert hat sich auch der Rebound-Effekt nach Been-
den einer mehrjahrigen Therapie mit Dmab [43], eben-
falls die protektive Wirkung einer antiresorptiven Nach-
behandlung zur Privention von Wirbelkorperfrakturen
und teilweisem Erhalt der BMD [44], allerdings ist die
Evidenz noch nicht in RCT gezeigt worden, und die Um-
setzung der antiresorptiven Anschlusstherapie bleibt
eine individuelle Entscheidung.

Wichtig zu wissen ist bei einer Therapie mit Dmab, dass
eine anschliessende TPTD-Monotherapie zu einem tran-
sienten Verlust der BMD in der LWS und Hiifte fiihrt sowie
zu einem progressiven Verlust im Bereich des Radius [26].
In Tabelle 6 sind die BMD-Verldufe unter verschiedenen
Kombinationen bzw. Sequenzen von TPTD und Dmab
und die Therapiedauer aufgefiihrt.

Die osteoanabole Anschlusstherapie mit TPTD nach
langjdhriger Bisphosphonat-Therapie (hier 7 Jahre) zeigte
eine stdrkere jdhrliche BMD-Zunahme im Bereich der
LWS (+1,3%), als eine Anschlusstherapie mit Dmab. Im
Bereich der Hiifte fand sich im Vergleich ein Verlust der
BMD (TH 2,2%, FN -1,1%). Die TPTD-Anschlussbehand-
lung zeigte den zu erwartenden transienten Verlust der
BMD im Bereich der TH, ohne Anstieg der BMD iiber die
zwei Jahre Therapiedauer [45].

Zusammenfassend zeigt die Kombinationstherapie
von Dmab und TPTD, insbesondere in Bezug auf die BMD
der LWS, die stirkste Wirkung aller derzeit etablierten
Therapien. Es gilt die Grundsitze zu befolgen, dass eine
antiresorptive Nachbehandlung nach jeder Kombinations-
therapie notwendig ist und dass die Sequenz von TPTD
nach Dmab aufgrund eines Verlusts an BMD im Bereich
der LWS und der Hiifte zu vermeiden ist.

Relevanz fiir die praktische Arztin/
den praktischen Arzt

Der zeitliche Horizont einer Osteoporose-Therapie ist
limitiert und somit ein entscheidender Faktor. Darum ist
ein Therapieplan noétig. Bei antiresorptiven Medikamen-
ten liegt der Wirkungshorizont bei zehn Jahren (ALN [8],
Dmab [7]), bei der osteoanabolen Therapie mit TPTD bei
24 Monaten [30, 46]. Eine neuere Variante im Therapie-
plan zur Verlangerung und Optimierung der Therapie ist
die Bisphosphonat-Therapiepause (Drug Holiday).

Nach heutigem Wissen ist bei hohem Risiko fiir osteo-
porotische Frakturen primér eine osteoanabole Therapie
zu erwigen [47, 48, 49].

© 2021 Hogrefe

Key messages

« Eine Bisphosphonat-Therapiepause kann bei gutem
Therapieansprechen und einem T-Score der gesam-
ten Hufte Uber —2,5 mit moglicherwiese leicht er-
hohtem Frakturrisiko fur vertebrale Frakturen, aber
unverandertem Risiko fur die Gesamtzahl der osteo-
porotischen Frakturen und fir Hiftfrakturen, in Be-
tracht gezogen werden.

« Die Kombinationstherapie der Osteoporose ist her-
ausfordernd und individuell, denn belastbare Frak-
turdaten fehlen fur evidenzbasierte Therapieent-
scheide.

- Die Erganzung einer osteoanabolen Therapie mit
Teriparatid bringt sequenziell wie kombiniert einen
Vorteil fir die Knochendichte der LWS, ausser se-
quenziell nach Denosumab, da zeigt sich ein (transi-
enter) Verlust.

» Die osteoanabole Therapie muss immer mit einer
antiresorptiven Therapie abgeschlossen werden, um
den Effekt zu konservieren.

Lernfragen

1. Welche Therapie bringt gemass Evidenz die grosste
Steigerung der Knochendichte in der LWS? (Einfach-
auswahl)
a) Denosumab 2 Jahre, gefolgt von Teriparatid 2 Jahre.
b) Teriparatid 2 Jahre, gefolgt von Zoledronat 2 Jahre.
c) Teriparatid kombiniert mit SERM 2 Jahre, gefolgt

von SERM 2 Jahre.

d) Teriparatid 2 Jahre, gefolgt von einer HRT 2 Jahre.
e) Teriparatid 2 Jahre, gefolgt von Denosumab 2 Jahre.

2. Bei welcher Patientin ist eine Bisphosphonat(BP)-
Therapiepause nicht angezeigt? (Einfachauswahl)
a) T-Score LWS -3,3, T-Score totale Hiifte (TH) -2,6 %
nach 1 Jahr BP-Therapie

b) Konstante Knochendichte der LWS nach 5 Jahren
BP-Therapie, T-Score TH -2,2

c) T-Score LWS -2,1, T-Score Hufte —1,5, nach 5 Jah-
ren BP-Therapie

d) Zunahme der Knochendichte LWS (+4 %) nach
5 Jahren BP-Therapie, T-Score TH -1,9

e) Zunahme der Knochendichte der LWS und TH
(+2 %) nach 5 Jahren BP-Therapie

3. Wie ist der Verlauf der Knochenmarker CTX und P1NP
(als Surrogat fur den Knochenstoffwechsel) unter
antiresorptiver Therapie im Vergleich zur osteoana-
bolen Therapie? (Einfachauswahl)

a) Beide Marker steigen unter beiden Therapien an.

b) Bei beiden Therapien steigt das CTX, das P1NP
fallt ab.

c) Unter der antiresorptiven Therapie fallen beide
Marker, bei der osteoanabolen steigen beide an.

d) Bei beiden Therapien steigt das P1NP, das CTX fallt
ab.

e) Beide Marker fallen unter beiden Therapien ab.

Praxis 2021; 110 (16): 975-983



982

Mini-Review

https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/1661-8157/a003762 - Wednesday, January 26, 2022 12:17:56 AM - UZH Hauptbibliothek / Zentralbibliothek Zirich |P Address:144.200.17.42

Aufgrund der in diesem Artikel dargestellten Komplexi-
tét einer langfristigen Osteoporose-Therapie und der Indi-
kationsstellung der osteoanabolen Therapie durch die
Spezialdrztin/den Spezialarzt (Rheumatologie, Endokri-
nologie) ist speziell bei einer Osteoporose in jiingerem Le-
bensalter und einer schweren Osteoporose die Evaluation
sinnvoll - wenn moglich vor Beginn einer Therapie, um
alle Moglichkeiten offenzuhalten.

Ebenfalls sinnvoll ist eine spezialdrztliche Mitbeurtei-
lung nach langjdhriger antiresorptiver Therapie. Einer-
seits nach Abschluss einer antihormonellen Therapie bei
Mammakarzinom und fehlender Indikation zur Weiter-
fiihrung der antiresorptiven Therapie, andererseits bei
Verlust an Knochendichte oder bei osteoporotischen Frak-
turen unter Therapie.

Mit den in diesem Artikel ausgefiihrten Argumenten
kann die praktische Arztin/der praktische Arzt nun selbst
entscheiden, ob sie/er fiir eine Bisphosphonat-Therapie-
pause die Unterstiitzung einer Spezialistin/eines Spezialis-
ten in Anspruch nehmen mochte.
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