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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 Jörg Häuselmann

Zentrum für Rheuma- und Knochenerkrankungen, Klinik Im Park, Zürich

Zusammenfassung: Die sequenzielle und kombinierte Therapie der Osteoporose ist herausfordernd aufgrund der vielen Möglichkei-
ten und schwierig, weil insbesondere für Kombinationstherapien keine belastbaren Frakturdaten verfügbar 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 führt. 
Einzige Ausnahme bildet die Sequenz von TPTD nach Denosumab (Dmab), welche zu einem Verlust (transient) der BMD sowohl der 
LWS wie der Hüfte führt; aus diesem Grund ist diese Sequenz unbedingt zu vermeiden. Ein zweiter Grundsatz ist, dass die Wirkung 
der osteoanabolen Therapie (TPTD) umso mehr verzögert und verringert wird, je intensiver und länger 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 Hüfte ist nur in Kombination mit einer antiresorptiven Therapie (Bisphosphonate, 
Dmab) zu erwarten. Wird die antiresorptive Therapie nicht weitergeführt, kommt es zu einem transienten Verlust in den ersten Mona-
ten der osteoanabolen Monotherapie, und zwar umso stärker, wenn die antiresorptive Vorbehandlung sehr intensiv war.

Schlüsselwörter: Osteoporose, Drug Holiday, Sequenz, Kombination, antiresorptiv, osteoanabol

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, osteoanabolic

Résumé: Le traitement séquentiel et combiné de l'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 l'ostéoporose est que le traite-
ment ostéoanabolique (teriparatide [TPTD]), qu'il soit séquentiel ou combiné, entraîne une augmentation de la densité osseuse 
(DMO), notamment au niveau de la colonne lombaire. La seule exception est la séquence de TPTD après le dénosumab (Dmab), qui 
entraîne une perte (transitoire) de DMO à la fois au niveau de la colonne lombaire et de la hanche; pour cette raison, cette séquence 
doit être évitée à tout prix. Un deuxième principe est que plus le prétraitement antirésorptif est fort et long, plus l'effet du traite-
ment ostéoanabolique est retardé et réduit (TPTD). Un troisième principe est la nécessité d'un suivi antirésorptif après 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 Einführung 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) für verte-
brale Frakturen von 0,3 bis ca. 0,5, für klinische Frakturen 
von 0,7 und für Hüftfrakturen 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 für 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 gebärfähigen Alter, ist die 
mögliche Teratogenität 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 Östrogenrezeptor-Modula-
toren (SERM) bis zum 70.  Lebensjahr. Ob die Substitution 
von Östrogen der Kombination von Östrogen mit Progeste-
ron überlegen ist, ist nicht eindeutig belegt [5, 6].

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

Ergänzend zu der antiresorptiven Therapie sind die os-
teoanabolen Therapien der Osteoporose zu erwähnen, 
dass seit Jahren eingesetzte Teriparatid (TPTD) und neu 
seit 2020 das Romosozumab. Dieser Artikel enthält keine 
Kombinationen mit Romosozumab, da dessen Aufnahme 
in die Spezialitätenliste sich hinauszögert, die Substanz im 
Praxisalltag noch kaum eine Rolle spielen kann und somit 
noch keine Praxiserfahrung möglich 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, 

BMD) der Hüfte und der LWS nach 5-jähriger BP-Thera-
piepause, folgend einer im Durchschnitt 5,9-jährigen BP-
Therapie (ALN). Es zeigte sich eine Abnahme der BMD 
der totalen Hüfte (TH) im Mittel um 2,4 %, der LWS um 
3,7 %, die BMD blieb aber über 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 für 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, 0,86; 
95 % CI, 0,60 – 1,22), war nicht einfach zu erklären [8] und 
muss offen gelassen werden.

Eine kürzlich durchgeführte, grosse, retrospektive Ko-
hortenstudie mit fast 40 000 Patientinnen zeigte, nach 
im Mittel 5-jähriger BP-Therapie und einer mittleren BP-
Therapiepause von 3,6 Jahren, verglichen mit weiter
geführter BP Therapie eine leichte, aber statistisch signi
fikante Abnahme des Risikos für vertebrale Frakturen 
(HR 0,83; 95 % CI, 0,74 – 0,95). Kaum unterschiedlich 
war das Risiko für osteoporotische Frakturen (HR 0,92; 
95 % CI, 0,84 – 0,99) und Hüftfrakturen (HR 0,95; 95 % 
CI, 0,83 – 1,10).

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

Eine systematische Review mit acht eingeschlossenen 
Studien zu diesem Thema fand, dass die Weiterführung 
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 Abkürzungen
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	 Lendenwirbelsäule
ONJ	 Kieferosteonekrose, Osteonekrosis of the Jaw
OR	 Odds Ratio
RAL	 Raloxifen
Ref	 Referenz
RIS	 Risedronat
RR	 Relatives Risiko
SERM	 Selektive Östrogenrezeptor-Modulatoren
TH	 Hüfte gesamt, Total Hip
TPTD	 Teriparatid
ZOL	 Zoledronat
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Jahre) verminderte das Risiko radiologischer vertebraler 
Frakturen (OR = 0,51, 95 % CI 0,26 – 0,95), insbesondere 
bei Patientinnen mit tiefem Hüft-T-Score (TH und FN, 
< = –2,5) [10].

Kein signifikanter Unterschied fand die Review für das 
kumulierte Risiko einer Hüftfraktur (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 

Parameter in einer BP-Therapiepause. Generell nahm die 
jährliche Frakturinzidenz mit der Länge 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 älter, 66 ge-
genüber 69 Jahre (ohne statistische Signifikanz) und hatten 
im Bereich des FN tiefere BMD (0,75 ± 0,12 g/cm2 gegen-
über 0,79 ± 0,10 g/cm2; P = 0,03) und tiefere T-Score-Wer-
te (–2,13 ± 0,99 gegenüber –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).

Tabelle 1. Relatives Frakturrisiko unter antiresoptiver Monotherapie

Studie [Ref] Vertebrale 
Frakturen

nicht vertebrale 
Frakturen

Hüftfrakturen Osteoporotische 
Frakturen

Alle klinischen 
Frakturen

Alendronat (FIT) (n = 3658); 
Black 2000 [1]

0,52* Rad 
0,55* Klin

0,47* 0,7*

Alendronat, Metaanalyse 
(11 Studien); Cranney 2002 [2]

0,52* 
(5 mg ALN)

0,51* 
(10 mg ALN)

Risedronat (n =100), Cochrane (8 Studien);
Cranney 2003 [3]

0,64* 0,73*

Zoledronat (HORIZON) (n = 3889) 
Black 2007 (4)

0,3* Rad 
0,23* Klin

0,75* 0,59* (HR) 0,67*

HRT (Ö, ÖP), 
Review 65 Artikel; 
Viswanathan 2018 [5]

0,80 (HR)* ÖP 
0,72 (HR)* Ö

0,87** Ö

Frakturinzidenz unter HRT (Ö, ÖP, Tibolon) 
(n =138 737, mit 5197 Frakturen); 
Banks 2004 [6]

0,62* Pool 
0,64* Ö 
0,58* ÖP 
0,67* Tibolon

Denosumab (FREEDOM) (n = 7868); 
Cummings 2009 [7]

0,32* Rad 0,8* (HR) 0,6* (HR)

Anmerkungen: Klinisch (Klin), radiologisch (Rad). Östrogen (Ö), Kombination Östrogen mit Progesteron (ÖP). Gepooltes Risiko (Pool). Studien-

namen (FREEDOM), (HORIZON). * statistisch signifikant. ** statistisch nicht signifikant.

Tabelle 2. Relatives Frakturrisiko unter/nach Drug Holiday

Studie [Ref] Vertebrale 
Frakturen

nicht vertebrale 
Frakturen

Hüftfrakturen Osteoporotische 
Frakturen

Alle klinischen 
Frakturen

Dauer

Alendronat 
(FLEX Extention) 
(n = 1099); 
Black 2006 [8]

0,45* Klin 
0,89** Rad

1,00** 10 Jahre BP-Therapie
5 Jahre BP-Pause)

Zoledronat 
(HORIZON
Extention) 
(n = 1233); 
Black 2012 [10]

1,81** (HR) 
Klin 
0,51* (OR) Rad

0,99** (HR) 1,04** (HR) 6 Jahre BP-Therapie
3 Jahre BP-Pause

Bisphosphonate 
(n = 39502); 
Adams 2018 [9]

0,83* (HR) 
(vs. Holiday) 
0,68* (HR) 
(Holiday vs. <50 % 
Th-Adhärenz)

0,95** (HR) 
(vs. Holiday) 
0,59* (HR) 
(Holiday vs. <50 % 
Th-Adhärenz)

0,92* (HR) 
(vs. Holiday) 
0,71* (HR) (Holiday vs. 
<50 % Th-Adhärenz)

3 Jahre BP-Therapie 
>12 Mt BP-Pause 
<50 % Th-Adhärenz

Review (8 Studien) 
Nayak 2020 [11]

    1,09** (HR) 1,13** (HR)    

Anmerkungen: RR, HR, OR für Therapieweiterführung gegenüber BP-Therapiepause. Klinisch (Klin), radiologisch (Rad), signifikant (sig), 

nicht signifikant (nsig). Bisphosphonat (BP). Monate (Mt). Therapie (Th). BP – Drug-Holiday-Gruppe (Holiday). Kleine 50 % Adhärenz-

Gruppe (<50 % Th-Adhärenz). * statistisch signifikant, ** statistisch nicht signifikant.
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Um eine BP-Therapiepause richtig anzuwenden, sollte 
der konkrete Nutzen bekannt sein, insbesondere gegen-
über den unerwünschten Wirkungen der BP-Therapie. 
Dazu liegen erste Daten in Abstrakt-Form vor. Diese zei-
gen in einer grossen retrospektiven Kohortenstudie mit 
152 934 Frauen eine signifikante Reduktion von AFF wäh-
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 für die Gesamtzahl der osteo-
porotischen Frakturen und für Hüftfrakturen wahrschein-
lich unverändert bleibt, das Risiko für vertebrale Frakturen 
möglicherweise leicht zunimmt, vor allem bei Patientinnen 
mit einem tiefen T-Score im Bereich der Hüfte von ≤ –2,5 
vor Beginn der BP-Therapiepause.

Zusätzlich gilt es bei einer BP-Therapiepause das Al-
ter sowie die Länge der Pausenlänge zu beachten, um 
das Frakturrisiko während der Pause einschätzen zu 
können.

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

Kombinierte und sequenzielle 
Therapie der Osteoporose

Definitionen

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

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

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

Monotherapien einen günstigen Effekt auf die BMD vor 
allem der LWS, weniger der Hüfte. In der HRT liegt das 
Potenzial eines 1–2 %igen Zuwachses pro Jahr, insgesamt 
sind 5–6 % möglich. Die BP-Therapie erreicht 2–4 % pro 
Jahr, insgesamt bis 10 % in fünf 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.

Bei fehlendem 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 Hüfte, 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].

Für 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 erhöhte 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 stärks-
ten prozentualen Anstieg der BMD zeigte die Sequenz 
von Dmab zu TPTD, jedoch muss dabei beachtet werden, 
dass Dmab unbedingt weitergeführt werden muss [26, 27]
(siehe Kapitel Beziehung von Dmab und TRTD).

Im Bereich der Hüften findet sich in den ersten sechs 
bis zwölf Monaten der anabolen Therapie (TPTD) ein Ab-
fall der BMD bei antiresorptiv vorbehandelten Patient
innen, tendenziell am wenigsten ausgeprägt oder gar nicht 
bei RIS und am ausgeprägtesten bei Dmab. Im Verlauf der 
anabolen Therapie (TPTD) bildet sich der Verlust wieder 
zurück, 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 Hüfte (BMD %) Dauer

Etidronat u. Östrogen (n = 72); 
Wimalawansa 1998 [15]

3,1* 6,1* 4 Jahre

Vertebrale Frakturen Behandelte Gruppen Trend zu weniger neuen Wirbelkörperfrakturen, nicht signifikant (p = 0,07 für Kombina
tionstherapie BP und HRT)

Alendronat u. HRT (n = 428); 
Lindsay 1999 [17]

3,6* 2,7** 1 Jahr

Alendronat u. HRT (n = 425); 
Bone 2000 [18]

2,3* 1,7** 2 Jahre

Anmerkungen: * signifikant, ** nicht signifikant.
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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-
ter einer anabolen Therapie (TPTD) ohne antiresorptive 

Vorbehandlung am stärksten ist [25, 26, 29]. In Tabelle 4 
sind die BMD-Verläufe sequenzieller Therapien von anti-
resorptiv zu anabol und die untersuchte Therapiedauer 
aufgeführt.

Tabelle 4. Sequenz von antiresorptiver zu anaboler Behandlung (BMD-Werte in %)

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

RIS zu TPTD 
ALN zu TPTD 
Nicht BP zu TPTD 
(n = 245);
Boonen 2008 [23]

9,4 
9,2 
9,3

4,1 
3,4 
2,7

2,9 
2,1 
1,8

2 Jahre

RIS zu TPTD 
ALN zu TPTD 
(n = 324);
Miller 2008 [24]

5,1* 
3,6

–0,3* 
–1,2

1 Jahr

AR zu TPTD (n = 60); 
Gonnelli 2006 [22]

7,1 2,6 –0,8 –2,7 1 Jahr

AR zu TPTD (n = 503); 
Obermayer-Pietsch 2009 [25]

13,1* (naiv) 10,2 (AR) 
9,8 (inadAR)

3,8° (naiv) 
2,3 (AR) 
2,3 (inadAR)

2 Jahre

Dmab + TPTD (2 J) zu Dmab (2 J) 
Dmab (2 J) zu TPTD (2 J) 
(DATA SWITCH) (n = 69);
Leder 2015 [26]

16,0* 
14,0

9,1* 
4,9

8,6* 
2,8

2,8* 
–1,8

2 Jahre

Anmerkungen: Antiresorptiv (AR). Ohne Vorbehandlung (naiv), ohne genügendes 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] BMD LWS % BMD FN % BMD TH % BMD Radius 
%

Therapiedauer 
TPTD

ALN (10 mg) + TPTD (100 µg) 
ALN (10 mg) 
TPTD (100 µg) 
(n =238);
Black 2003 [30]

6,1 
4,6 
6,1

1,9* 
ca. 2,0 
0,3

–1,1 
–1,0 
–3,4*

1 Jahr

ALN (10 mg) + TPTD (40 µg) 
ALN (10 mg) 
TPTD (40 µg) 
(n = 103);
Finkelstein 2010 [31]

11,9 
6,8* 
17,8*

3,1 
3,5 
10,8*

2,9 
3,1 
8,1*

–2,5 
–0,7* 
–7,1*

2 Jahre

TPTD (9 Mt) + ALN (9 Mt) 
TPTD (18 Mt) 
(n = 125);
Muschitz 2013 [33]

9,2* (5)° 
6 (2,8)°

7,4 (4,6)° 
5,3 (0,6)°

7 (4)° 
4,4 
(1,4)°

9 Monate
18 Monate

TPTD (100 µg/Tag) (6 Mt) + IBN (150 mg) (24 Mt) 
(n = 44); Schäfer 2012 [34]

7,5 2,9 3,6 6 Monate

TPTD (20 µg/Tag) + ZOL (5 mg) 
(n = 412); Cosman 2011 [35]

7,5 2,2 2,3 1 Jahr

TPTD (20 µg/Tag) + Dmab (60 mg) 
(DATA) 
(n = 94); Tsai 2013 [36]

9,1 4,2 4,9 2,6 1 Jahr

TPTD (20 µg/Tag) + Dmab (60 mg) 
(DATA Extension) (n = 94); Leder 2014 [38]

12,9 6,8 6,3 2,6 2 Jahre

Anmerkungen: Ibandronat (IBN), Zoledronat (ZOL). BMD-Zunahme in den zweiten neun Monaten ()°. * signifikant.
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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 gegenüber int-
ravenös), die TPTD-Dosis und die Vorbehandlungsdauer 
mit BP vor der Kombinationstherapie.

Die Kombination von sehr hoch dosiertem TPTD 
(100 µg/Tag) mit ALN, ohne Vorbehandlung, zeigte nach 
zwölf 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 µg/Tag) mit sechs mona
tiger ALN-Vorbehandlung zeigte die Monotherapie mit 
TPTD sowohl an der LWS wie an der Hüfte (TH und FN) 
die stärkste Wirkung [31]. In den bisher zitierten Studien 
zeigte TPTD in der sequenziellen Therapie wenig bis 
kaum Wirkung auf die BMD der Hüfte [22, 23, 24] und nur 
eine leichte Wirkung in der Kombinationstherapie mit 
ALN und RAL [32]. Möglicherweise spielt dabei die jeweils 
unterschiedliche TPTD-Dosis eine Rolle.

Die Ergänzung von ALN zu TPTD nach neun Monaten 
Therapie für weitere neun Monate erhöhte die BMD im 
Bereich der LWS wie der Hüfte (TH und FN) mehr als die 
Monotherapie mit TPTD [33].

Eine kleine Studie untersuchte die Kombination von 
oralem IBN mit TPTD für sechs Monate und anschliessen-
den 18 Monaten Therapie mit IBN im Vergleich mit einer 
sequenziellen Verabreichung der beiden Medikamente 
über 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 Hüfte zeigte sich 
ein vergleichbares Ergebnis, wie bei den anderen BP-
Kombinationen mit TPTD [34].

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

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

Zusammenfassend ist unter der Kombination von 
TPTD mit BP ohne Vorbehandlung im Vergleich zur BP-
Monotherapie eine überlegene Zunahme der BMD der 
LWS zu erwarten. Im Bereich der Hüfte zeigt sich unter 
der Kombinationstherapie möglicherweise eine etwas 
schnellere Wirkung und insgesamt auch eine vorteilhafte-
re BMD-Zunahme der Hüfte gegenüber der TPDT-Mono-
therapie. Insgesamt waren die Studien aber zu klein für 
verlässliche Frakturzahlen.

Beziehung von Denosumab und Teriparatid
Die Kombinationstherapie mit der grössten Wirkung 
auf die BMD ist Dmab zusammen mit TPTD. Schon 
nach zwölf Monaten zeigt sich eine stärkere Zunahme 
der Knochendichte, auch im Vergleich zur Kombination 
von ZOL und 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 könnte 
für 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 stärkeren BMD-Zunahme im Bereich der 
LWS führt [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-

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

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

Dmab + TPTD (2 J) zu Dmab (2 J)
(DATA Switch) (n = 69); Leder 2015 [26]

16,0 9,1 8,6* 2,8* 2 Jahre

Dmab (2 J) zu TRTD (2 J) 
(DATA Switch) (n = 69); 
Leder 2015 [26]

14,0 4,9 2,8 –1,8 2 Jahre

TRTD (2 J) zu Dmab (2 J) 
(DATA Switch) (n = 69); 
Leder 2015 [26]

18,3 8,3 6,6* 0,0 2 Jahre

TPTD, Dmab, TPTD + Dmab (4 J) 
Mit Anschlusstherapie 
Ohne Anschlusstherapie 
(DATA Follow-up) (n = 69);
Leder 2017 [27]

–1,2* 
–10,0

–0,6* 
–4,2

–0,8* 
–4,5

2 Jahre

Anmerkungen: Jahre (J). Studiennamen (DATA Switch), (DATA Follow-up). * signifikant
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Verlust an allen drei Lokalisationen (LWS, FN, TH) zu 
verhindern [27].

Fehlt bei TPTD-Monotherapie die antiresorptive Nach-
behandlung, führt dies im Bereich der Hüfte zwei Jahre 
nach Therapie zu einem Rückgang 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 ausgepräg-
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 mehrjährigen Therapie mit Dmab [43], eben-
falls die protektive Wirkung einer antiresorptiven Nach-
behandlung zur Prävention von Wirbelkörperfrakturen 
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 Hüfte führt sowie 
zu einem progressiven Verlust im Bereich des Radius [26]. 
In Tabelle 6 sind die BMD-Verläufe unter verschiedenen 
Kombinationen bzw. Sequenzen von TPTD und Dmab 
und die Therapiedauer aufgeführt.

Die osteoanabole Anschlusstherapie mit TPTD nach 
langjähriger Bisphosphonat-Therapie (hier 7 Jahre) zeigte 
eine stärkere jährliche BMD-Zunahme im Bereich der 
LWS (+1,3 %), als eine Anschlusstherapie mit Dmab. Im 
Bereich der Hüfte 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 über die 
zwei Jahre Therapiedauer [45].

Zusammenfassend zeigt die Kombinationstherapie 
von Dmab und TPTD, insbesondere in Bezug auf die BMD 
der LWS, die stärkste Wirkung aller derzeit etablierten 
Therapien. Es gilt die Grundsätze 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 Hüfte zu vermeiden ist.

Relevanz für die praktische Ärztin/ 
den praktischen Arzt

Der zeitliche Horizont einer Osteoporose-Therapie ist 
limitiert und somit ein entscheidender Faktor. Darum ist 
ein Therapieplan nötig. 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 Verlängerung und Optimierung der Therapie ist 
die Bisphosphonat-Therapiepause (Drug Holiday).

Nach heutigem Wissen ist bei hohem Risiko für osteo-
porotische Frakturen primär eine osteoanabole Therapie 
zu erwägen [47, 48, 49].

Key messages
•	 Eine Bisphosphonat-Therapiepause kann bei gutem 

Therapieansprechen und einem T-Score der gesam-
ten Hüfte über –2,5 mit möglicherwiese leicht er
höhtem Frakturrisiko für vertebrale Frakturen, aber 
unverändertem Risiko für die Gesamtzahl der osteo-
porotischen Frakturen und für Hüftfrakturen, in Be-
tracht gezogen werden.

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

•	 Die Ergänzung einer osteoanabolen Therapie mit 
Teriparatid bringt sequenziell wie kombiniert einen 
Vorteil für 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 gemäss Evidenz die grösste 

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 Hüfte (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 Hüfte –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 für 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 

fällt ab.
c)	Unter der antiresorptiven Therapie fallen beide 

Marker, bei der osteoanabolen steigen beide an.
d)	Bei beiden Therapien steigt das P1NP, das CTX fällt 

ab.
e)	Beide Marker fallen unter beiden Therapien ab.
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Aufgrund der in diesem Artikel dargestellten Komplexi-
tät einer langfristigen Osteoporose-Therapie und der Indi-
kationsstellung der osteoanabolen Therapie durch die 
Spezialärztin/den Spezialarzt (Rheumatologie, Endokri-
nologie) ist speziell bei einer Osteoporose in jüngerem Le-
bensalter und einer schweren Osteoporose die Evaluation 
sinnvoll – wenn möglich vor Beginn einer Therapie, um 
alle Möglichkeiten offenzuhalten.

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

Mit den in diesem Artikel ausgeführten Argumenten 
kann die praktische Ärztin/der praktische Arzt nun selbst 
entscheiden, ob sie/er für eine Bisphosphonat-Therapie-
pause die Unterstützung einer Spezialistin/eines Spezialis-
ten in Anspruch nehmen möchte.
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Antworten zu den Lernfragen
1. Antwort e) ist richtig gemäss Evidenz [26].
2. �Antwort a) ist richtig gemäss Evidenz [11], bei den restlichen Ant-

worten zu diskutieren.
3. �Antwort c) ist richtig gemäss Wirkungsprinzip: Antiresorptiv (Beruhigung 

Knochenstoffwechsel), anabol (Aktivierung Knochenstoffwechsel).
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