EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe SVGO-Mitglieder,

nach dem ausserst positiven Echo
auf die erste Nummer von ,SVGO
aktuell” erhalten Sie heute unsere
zweite Ausgabe.

Welche Projekte verfolgt die SVGO
prioritdr seit der GV 20077 Hier eine
kurze Uebersicht :

1. Qualitatskontrolle DXA: Dieses
fur die Praxis dusserst wichtige Pro-
jekt wurde federfiihrend von PD Dr.
M.-A. Krieg entwickelt. Der Vorstand
der SVGO hat Kontakte zu anderen
Fachgesellschaften, zum Bundes-
amt fur Gesundheit und zur Santé
Suisse aufgenommen, um die bal-
dige Realisierung und Umsetzung
voranzutreiben.

2. Update unserer Empfehlungen
und unserer Patientenbroschiire:
PD Dr. M. Kraenzlin koordiniert die
Aktualisierung unserer Empfehlun-
gen, deren definitive Version im Ja-
nuar 2008 fertig gestellt sein wird.
Wir stlitzen uns dabei nicht nur
auf die Leitlinien des DVO, sondern
auch auf deren franzosisches Ge-
gensttick. Parallel dazu wird die Pa-
tientenbroschiire iberarbeitet und
von der SVGO neu herausgegeben.

3. Absolutes Frakturrrisiko: In
Kiirze wird es moglich sein auf der
Homepage der SVGO auch das ab-
solute 10-Jahresfrakturrisiko basie-
rend auf Daten der Schweiz zu be-
rechnen.

4. Projekt E-Learning: Da das zu-
ndchst anvisierte Projekt sowohl
finanziell als auch personell die
Méoglichkeiten unserer Gesellschaft
Uberfordert, wird eine Alternative
entwickelt, eventuell in Zusammen-
arbeit mit der Gesellschaft eines
Nachbarlandes.

Es scheint mir wichtig, dass alle gro-
sseren Projekte gemeinsam von al-
len betroffenen Fachgesellschaften
getragen werden, die unter dem
Dach des Osteoporoserates zusam-
mengefasst sind (Rheumatologie,
Endokrinologie, Radiologie etc.).
Unser Land ist zu klein, um sich kon-
kurrenzierende Projekte leisten zu
kdnnen. Eine Zersplitterung unserer
Ressourcen fiihrt zu einem fatalen
Verlust an Synergien und schwacht
unsere Stosskraft. Beides konnen
wir uns nicht leisten. Die SVGO wird
alles in ihrer Macht stehende tun,
um eine optimale Koordination zu
erreichen.
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Schliesslich musste die Vertretung
der SVGO in der IOF neu geregelt
werden: Bis anhin hat Prof. P. Burck-
hardt die SVGO in der IOF vertreten.
Da er nicht mehr dem Vorstand der
SVGO angehort, wird die Vertretung
neu vom Prasidenten der Gesell-
schaft tbernommen.

Der Hauptartikel dieser Ausgabe
befasst sich mit dem Thema der
Bisphosphonat-induzierten Osteo-
nekrose des Kiefers. Das Ziel dieser
Uebersicht ist eine Versachli- chung
der Diskussion, die zeitweise schon
fast hysterische Zliige annimmt. Ich
mochte Sie daran erinnern, dass alle
Ausgaben des ,SVGO aktuell” auch
online (www.svgo.ch) zuganglich
sind.

Herzlichst, Ihr
Martin Birkhauser
Prasident SVGO/ASCO

Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrose des Kiefers

Einfiihrung

Die Problematik der Kiefer-Osteo-
nekrose (ONJ) bei Patienten unter
einer Bisphosphonat-Therapie wur-
de sowohl in medizinischen Kreisen
als auch in der Fachliteratur erst seit
kurzem wahrgenommen. 2003 ver-
offentlichten zwei Autoren Falldar-
stellungen einer offenbar neuen,
dem klinischen Erscheinungsbild
nach stark an eine avaskulare Kie-
fernekrose erinnernden Pathologie,
die in Zusammenhang mit einer
Behandlung mit Pamidronat und
Zoledronat, zwei intravenos zu ver-
abreichenden Aminobisphospho-
naten, beobachtet worden war. Die
Zahl entsprechender Fallberichte
und Publikationen ist seither form-
lich explodiert. Inzwischen haben
insbesondere verschiedene natio-
nale Gesundheitsbehorden sowie
auch die Pharmaindustrie und me-
dizinisch-wissenschaftliche Kreise
in verschiedenen Reaktionen dies-
bezliglich Stellung bezogen und
Empfehlungen herausgegeben.

Doch worum handelt es sich bei
dieser Pathologie konkret? Welche
Ursachen hat diese spezielle, auf
den Kiefer beschrankte Osteonek-

rose? Wie ist der Zusammenhang
mit dem Einsatz von Bisphosphona-
ten zu erklaren, wie entwickeln sich
die Lasionen, wie hoch ist die Pra-
valenz und wie sieht die Prognose,
wie die Prophylaxe aus? Auf diese
und ahnliche - zum Teil noch offe-
nen - Fragen wollen wir in diesem
Ubersichtsartikel eingehen.

Definition der ONJ

Beider Kiefer-Osteonekrose handelt
es sich um langer als 8 Wochen frei-
liegenden Kieferknochen der Man-
dibula und/oder der Maxilla ohne
vorgangige Strahlentherapie oder
vorbestehende Kieferknochenme-
tastasen.

Epidemiologische Daten

Es sind zwei Patientengruppen zu
unterscheiden: Einerseits die Pati-
enten, die Bisphosphonate zur Be-
handlung einer Osteoporose erhal-
ten, andererseits die Patienten mit
onkologischen Erkrankungen, die
aufgrund von Knochenmetastasen
oder tumorinduzierten Hyperkalz-
amien in Zusammenhang mit Tu-
morerkrankungen  unterschiedli-
cher Genese behandelt werden.

a) Bei den Patienten, die Bisphos-
phonate aufgrund einer Osteopo-
rose erhalten, liegt die Zahl der in
den letzten Jahren gemeldeten
ONJ-Félle unter 1 Fall pro 100'000
Patientenjahre. Diese Inzidenz wur-
de vor kurzem durch eine grosse
Kohortenstudie mit Patienten be-
statigt, die im Rahmen eines deut-
schen Kiefernekrose-Registers be-
obachtet werden. Die Ergebnisse
dieser Studie sind an den letzten
nationalen und internationalen
Kongressen von D. Felsenbergs
Team von der Universitatsklinik
Charité in Berlin ausgiebig bekannt
gegeben worden, wobei das rele-
vante Zahlenmaterial auf ein Risiko
von 1 Fall pro 120000 bis 130°000
mit Bisphosphonaten behandelten
Patienten schliessen lasst.

b) Bei onkologischen Patienten, die
Bisphosphonate zur Behandlung
von Knochenmetastasen erhalten,
sieht das Problem ganz anders aus.
Diese Patienten erhalten in der Re-
gel intravenos hohe Dosen von Bis-
phosphonaten als Begleittherapie
eines multiplen Myeloms oder z.B.
eines Mammakarzinoms. Die ge-
meldete Inzidenz von ONJ liegt hier
bei 95 Fallen/100'000 Patienten-
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jahre. Wahrend diese Angaben mit Vor-
sicht zu geniessen sind, geht klar hervor,
dass das Risiko, unter Bisphosphonaten
eine ONJ zu entwickeln, im Umfeld einer
Tumorerkrankung (bis zu 10% der Félle)
zweifellos hoher ist als bei einer postme-
nopausalen Osteoporosebehandlung.

Die Atiopathogenese der ONJ

Vorausschickend sei betont, dass sich
die Spezialisten bisher auf keinen Erkla-
rungsansatz zur Entstehung von Kiefer-
nekrosen einigen konnten. Eine der
angebotenen Arbeitshypothesen stellt
ein wahrscheinliches Zusammentreffen
verschiedener ungiinstiger Wirkungen
der Bisphosphonate in den Mittelpunkt,
so etwa eine Ubermassige Reduktion
des Knochenstoffwechsels, die mdgliche
Kumulation von Mikrofrakturen in den
Kieferknochen und eine Reduktion der
Angiogenese, die kombiniert zu einer
Apoptose und schliesslich zum Zelltod
fihren kénnen. Allerdings konnte bisher
nicht bewiesen werden, dass die Reduk-
tion des Knochenstoffwechsels unter
einer Bisphosphonat-Therapie tatsach-
lich zu einem avitalen Knochen fiihren
kann. Desgleichen konnte bislang auch
kein direkter Zusammenhang zwischen
Bisphosphonaten, Tumorerkrankungen
und ONJ aufgezeigt werden, obwohl die
antiangiogene Wirkungen der Bisphos-
phonate wohl bekannt sind.

Klar abzuzeichnen scheint sich jedoch,
dass insbesondere der Zustand der
Mundschleimhaut und das mikrobakteri-
elle Milieu der Mundhohle ausschlagge-
bend an der Entstehung der ONJ betei-
ligt sein kdnnten.

Risikofaktoren fiir die Entstehung der
ONJ

Die begrenzte Datenlage bei Osteopo-
rosepatienten, die mit Bisphosphonaten
therapiert werden, lasst keine zuverlassi-
gen Schllsse in Hinblick auf etwaige spe-
zifische Risikofaktoren fur eine ONJ zu.

Anders bei den Tumorpatienten unter
Bisphosphonat-Therapie, fir die eine
Reihe von Risikofaktoren identifiziert
werden konnte, wie hohe Dosen von
Bisphosphonaten, lange Behandlungs-
zeiten, Zahnextraktionen und das Vorlie-
gen einer Parodontitis. Auch scheint es,
dass das Vorliegen von Komorbiditaten,

so etwa eine rheumatoide Arthritis oder
ein schlecht eingestellter Diabetes, sowie
eine Behandlung mit Immunsuppressiva
oder eine Chemotherapie das Risiko, eine
ONJ zu entwickeln, erhoht.

Entsprechend wurde vorgeschlagen, bei
Osteoporosepatienten unter Bisphos-

phonat-Therapie auf nicht unbedingt
notwendige invasive Zahn- oder Mund-
héhlenbehandlungen zu verzichten, um

Traumata im Mundraum zu vermeiden.
Auch wird empfohlen, Patienten unter
Bisphosphonat-Langzeittherapie zu ei-
ner strikten Einhaltung der Mund- und
Zahnhygienemassnahmen anzuhalten.

Die Diagnose der ONJ

Die Diagnose erfolgt meist klinisch, und
zwar vorwiegend durch den Zahnarzt bei
einer seit mehr als 8 Wochen bestehen-
den direkten Freilegung von Kieferkno-
chen (Mandibula und/oder Maxilla) unter
Ausschluss einer durch eine vorgangige
Strahlentherapie verursachten Osteora-
dionekrose, die anhand einer Gewebe-
transplantation zu therapieren ist. Eben-
falls auszuschliessen ist eine klassische
Osteomyelitits, die einen chirurgischen
Eingriff in Verbindung mit einer geziel-
ten Antibiotikatherapie erfordert, sowie
natlrlich eine etwaige lokalisierte ossdre
Kiefermetastase.

Sind aufgrund der Differentialdiagnose
samtliche anderen heilbaren Ursachen
ausgeschlossen worden, diirfte es sich
hochst wahrscheinlich um eine ONJ han-
deln. In diesem Fall muss der Patient un-
verzliglich einem Kiefer-Gesichtschirur-
gen vorgestellt werden, damit dieser die
Diagnose bestatigen und die fiir die Situ-
ation des Patienten bestgeeignete The-
rapie einleiten kann. Eine angemessene
Behandlung ist jedoch meist nicht ein-
fach und relativ beschwerlich, da diese
Art der Knochennekrose, im Gegensatz
zu Osteonekrosen anderer Ursachen, in
der Regel eine geringe Heilungstendenz
aufweist und eine sehr pflege- und zei-
tintensive Betreuung erfordert.

Allgemeine Richtlinien zur Betreuung

Bei Osteoporosepatienten sind vor dem
Beginn einer Bisphosphonat-Therapie
keine besonderen Interventionen erfor-
derlich. Die Patienten sind einzig dazu
anzuhalten, fiir eine gute Mund- und
Zahnhygiene zu sorgen und regelmadssi-
ge Kontrolluntersuchungen beim Zahn-
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arzt vornehmen zu lassen.

Ist bei einem Patienten unter Bisphos-
phonaten eine Zahnintervention oder
ein maxillofazialer Eingriff erforderlich
und weist der Patient Risikofaktoren wie
einen Diabetes mellitus oder eine Kor-
tikoid-Langzeittherapie auf, so ist eine
regelmdssige zahnarztliche Betreuung
zusammen mit taglichen Spllungen der
Mundhohle mit desinfizierenden Pro-
dukten und einer angemessenen Anti-
biotika-Abschirmung angezeigt. Dies gilt
speziell bei Tumorpatienten, bei denen
zahnarztliche Eingriffe wenn maoglich vor
Beginn der Bisphosphonat-Therapie er-
folgen sollten.

Aufgrund des aktuellen Kenntnisstandes
scheint es jedoch nicht notwendig, die
Verabreichung von Bisphosphonaten
wdhrend einer Zahnbehandlung zur Sen-
kung des ONJ-Risikos einzustellen.

Die Behandlung der ONJ unter Bis-
phosphonaten ist - insbesondere bei
Tumorpatienten - Sache des Kiefer-Ge-
sichtschirurgen, wobei sich bisher kein
Therapieansatz als absolut wirksam er-
wiesen hat und das Kapitel weiter offen
steht.

Zusammenfassung als «Take Home
Message»

- Eine ONJ unter Bisphosphonat-Therapie
tritt bei Osteoporose-Patienten dusserst
selten, bei Tumorpatienten jedoch sehr
viel haufiger auf.

- Wahrend die Ursachen dieser ONJ bis-
her weitgehend unbekannt sind, wurde
eine Reihe von Risikofaktoren mit ihrem
Auftreten in Verbindung gebracht.

- Die Diagnose erfolgt hauptsachlich an-
hand der klinischen Symptomatik und
erfordert eine Bestdtigung durch einen
Zahnmediziner/Kiefer-Gesichtschirur-
gen, der andere mogliche Ursachen fir
die Osteonekrose ausschliesst und eine
dem Patienten angepasste Behandlung
einleitet.

- ,Osteoporose-Patienten”: Die oral und/
oder intravends zu verabreichenden
Bisphosphonate, die seit Jahren in der
Prophylaxe der postmenopausalen oder
durch andere Ursachen bedingten Os-
teoporose eingesetzt werden, sind in der
weit liberwiegenden Mehrzahl der Falle
ausserst wirksame und gut vertragliche
Substanzen. Aufgrund der signifikanten
Frakturrisikoreduktion sollte diesen Pa-
tienten eine Bisphosphonatbehandlung
nicht aus falscher Angst vor Kiefernekro-
sen vorenthalten werden. Das Risiko eine
ONJ unter einer Bisphosphonattherapie
zur Behandlung einer Osteoporose zu
erleiden ist vernachlassigbar. Entspre-
chend sind ausser einer regelmassigen
Zahn- und Mundhygiene keine spezifi-
schen Massnahmen notwendig.

-,Onkologische Patienten mit hochdo-
sierter intravendser Bisphosphonatthera-
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pie”: Die ONJ ist eine ernstzunehmende
Komplikation in dieser Patientengruppe,
pradisponierende Faktoren sind Infektio-
nen im Kieferbereich, vorausgegangene
zahndrztliche Eingriffe, Chemotherapie,
Radiotherapie oder eine Glukokortiko-
idbehandlung. Vor einer hochdosierten
Bisphosphonatbehandlungist eine zahn-
arztliche Abklarung und Fokussanierung
zu empfehlen. Sehr gute Mundhygiene
und regelmassige Check-ups sollten
gewadhrleistet sein. Kieferchirurgische
Einriffe sollten unter laufender Bisphos-
phonattherapie nur nach Abwdagen der
Vorteile und Risiken von einer Fachper-
son durchgefiihrt werden.

(Fortsetzung)

PD Dr. med. Daniel Uebelhart, LA
Rheumaklinik und IPM
OsteoporoseZentrum
Universitatsspital Zurich
Gloriastrasse 25, 8091 Zirich
E-mail: daniel.uebelhart@usz.ch
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ZolendronicAcid and Clinical Fractures
and Mortality after Hip Fracture

Lyles et al, N Engl J Med 2007; 357 :
1-11

Einer von 7 Patienten (14%) frakturiert
nach einer Schenkelhalsfraktur den kon-
tralateralen Schenkelhals, noch haufiger
kommt es zu osteoporotischen Fraktu-
ren an anderen Lokalisationen. Zolen-
dronat ist ein zur Osteoporosebehand-
lung neu verfligbares Bisphosphonat
das, einmal jahrlich parenteral gegeben,
eine den anderen Bisphosphonaten zu-
mindest ebenbirtige Wirkung beziiglich
Zunahme der Knochendichte und Ver-
minderung des Frakturrisikos bewiesen
hat (1). Die HORIZON Studie hat in einer
grossen Studie bei Mannern und Frau-
en Uber 50 Jahren (n=2127; mittleres
Alter 74.5+9.6 Jahre) die Haufigkeit von
weiteren Frakturen und die Mortalitat
nach einer Schenkelhalsfraktur unter-
sucht. Die Therapie mit 5mg Zoledronat
wurde innerhalb von 90 Tagen nach der
Schenkelhalsfraktur begonnen. Um Hy-
pokalzamien im Anschluss an die Infusi-
on zu verhindern wurd 14 Tage vor der
Behandlung eine einmalige Gabe von
Vitamin D (50 000 - 125 000 E. p.o. oder
parenteral) appliziert.

Nach einer mittleren Verlaufsdauer von
1.9 Jahren betrug die Inzidenz neuer kli-
nischer Frakturen 13.6% in der Placebo-
gruppe und 8.6% in der Verumgruppe
(p<0.001), wobei eine Frakturrisikore-
duktion sowohl fiir nicht-vertebrale Frak-
turen (p=0.03), klinisch diagnostizierte
Wirbelkorperfrakturen (p=0.02) und fir
Hiftfrakturen (p=0.18) nachgewiesen
werden konnte. Die fraktur-reduzierende
Wirkung ist ab dem 12. Monat statis-
tisch signifikant. Die Mortalitat nahm in
diesem Zeitraum von 13.3 in der Place-
bogruppe auf 9.6% in der Verumgruppe
(p=0.01) ebenfalls signifikant ab. An Ne-
benwirkungen sind die bei den parente-
ralen Bisphosphonaten bekannten fiinf

Postinfusionsymptome (Myalgie, Grippe-
dhnliche Symptome, Kopfschmerz, Arth-
ralgien, Fieber) zu erwdhnen, die mit An-
algetica gut kontrollierbar sind. Andere
bedeutsame Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet. Insbesondere sind im
Gegensatz zu der Arbeit von Black (1) kei-
ne gehauften Falle von Vorhofflimmern
aufgetreten. Die Knochenheilung nach
der Schenkelhalsfraktur war nicht verzo-
gert.

In der vorliegenden Studie wird erstmals
nach einer Schenkelhalsfraktur durch ein
Bisphosphonat eine signifikante Redukti-
on weiterer Frakturen und der Mortalitat
nachgewiesen. Neben der nachgewiese-
nen klinischen Wirksamkeit hat Zolend-
ronat den Vorteil einer einmal jahrlichen
parenteralen Gabe und tragt so zur L6-
sung der besonders in dieser Altersgrup-
pe schwierigen Patientencompliance
bei. Aus der vorliegenden Studie kann
gefolgert werden, dass ohne Kontrain-
dikation (z.B. Kreatinin Clearence <30ml/
Min, beachtenswert v.a. bei geriatrischen
Patienten mit altersbedingt verminder-
ter Nierenfunktion) bei jeder Schenkel-
halsfraktur spatestens vor der Entlassung
aus der Rehabilitation auch die medika-
mentose Frakturprophylaxe diskutiert
werden sollte.

1) Black et al., N Engl J Med 2007, 356:
1809-22

Claus Wimpfheimer, Luzern

Effects of continuing or stopping alen-
dronate after 5 years of treatment: the
Fracture Intervention Trial Long-term
Extension (FLEX): A randomized trial
Black et al, JAMA 2006, 296:
2927-2938

Diese Studie verglich den Effekt einer
kurzdauernden Bisphosphonatbehand-
lung Uber 5 mit einer Langzeitbehand-
lung Uber 10 Jahre. Dabei wurde bei
Frauen mit postmenopausaler Osteopo-

rose nach initial 5-jahriger Behandlung
mit Alendronat der weiteren Verlauf
nach Absetzen der Bisphosphonat-Be-
handlung mit dem Weiterfihren der
Behandlung wahrend weiterer 5 Jahre
untersucht. Der primdre Endpunkt war
die Veranderung der Knochenmineralge-
haltswerte am proximalen Femur, sekun-
ddre Endpunkte waren Veranderungen
der BMD im Bereich anderer Messorte,
Verdnderungen der Knochenumbaupa-
rameter und die Frakturrate. Die Studien-
population bestand aus 329 Frauen mit 5
mg Alendronat téglich, 333 Frauen mit 10
mg Alendronat taglich und 437 Frauen in
der Placebo-Gruppe (Beginn mit Placebo
nach 5-jahriger Alendronattherapie). Fir
die Analyse wurden die Daten der zwei
Alendronat-Gruppen gepoolt.

Im Vergleich zu Placebo blieben die Mi-
neralgehaltswerte in der Gruppe die
kontinuierlich wahrend 10 Jahren mit
Alendronat behandelt wurde im Bereich
des proximalen Femurs konstant. Im Ver-
gleich dazu kam es zu einer Abnahme
der Mineralgehaltswerte um -3.4% in
der Placebo-Gruppe. Auch fiir die ande-
ren  Knochenmineralgehalts-Messorte
fanden sich signifikant hohere Werte
fur die Langzeitbehandlungsgruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die Kno-
chenumbaurate blieb stabil tief bei den
Frauen, die kontinuierlich mit Alendro-
nat behandelt wurden, in der Placebo-
Gruppe kam es allmahlich zu einem par-
tiellen Anstieg der Knochenumbaurate,
die Werte lagen aber immer noch tiefer
als bei der initialen Untersuchung. Die
Inzidenz aller klinischen Frakturen bzw.
nicht-vertebralen Frakturen war dhnlich
bei beiden Gruppen, 18.9% in der Alen-
dronat-Gruppe vs. 19% in der Placebo-
Gruppe (RR 1.0). Im Gegensatz dazu war
das Risiko der klinisch diagnostizierten
vertebralen Frakturen bei der mit Alend-
ronat behandelten Frauen signifikant ge-
ringer im Vergleich zu Placebo (2.4% vs.
5.3%, RR 0.45). Die Autoren kommen zum
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Schluss, dass das Absetzen der Alendro-
nat-Behandlung nach 5 Jahren nicht mit
einem signifikanten Anstieg der nicht-
vertebralen Frakturen vergesellschaftet
ist, dass aber Frauen, die ein erhdhtes Ri-
siko einer klinischen vertebralen Fraktur
aufweisen, von einer Weiterfiihrung der
Behandlung profitieren.

Kommentar:

Bisphosphonate sind wirksame Hemmer
des osteoklasten-vermittelten Knochen-
abbaus und stellen zurzeit den Eckstein
der Osteoporose-Behandlung dar. Im kli-
nischen Alltag stellen sich zwei wichtige
Fragen: 1. Ist eine Langzeit-Bisphospho-
nat-Behandlung sicher? und 2. Ist eine
Langzeit-Bisphosphonat-Behandlung in
Bezug auf die Senkung des Frakturrisikos
wirksamer?

Die Bisphosphonate sind bekannt dafir,
dass sie eine lange Retentionszeit im
Knochen haben. Eine Langzeitunterdri-
ckung des Knochenumbaus durch die
Bisphosphonate kdnnte einerseits den
Reparaturmechanismus negativ beein-
flussen und auf der anderen Seite zu einer
Hypermineralisation der Knochenmatrix
fuhren, was wiederum die mechanischen
Eigenschaften des Knochens beeinflus-
sen kann und damit u.U. das Frakturrisiko
ansteigen lasst.

Die Resultate der FLEX-Studie und auch
einer anderen Langzeitstudie der Alend-
ronat-Behandlung lassen darauf schlie-
ssen, dass die Behandlungsdauer bis zu
10 Jahren sicher und auch wirksam ist. Es
gibt keine Hinweise dafir, dass das Frak-
turrisiko mit der Langzeit-Behandlung
ansteigt. Es muss dabei aber beriicksich-
tigt werden, dass die zur Verfligung ste-
henden Daten aus Studien stammen, bei

denen die Behandlung nicht wahrend 10
Jahren placebokontrolliert durchgefiihrt
wurde und dass die Anzahl der Studien-
teilnehmerinnen in diesen ,Extension Tri-
als” relativ klein war.

Die Daten der FLEX-Studie weisen darauf
hin, dass das Absetzen der Bisphospho-
nat-Behandlung nach einer 5-jdhrigen
Dauer nur partielle Auswirkungen auf
den weiteren Verlauf der Knochenmine-
ralgehaltswerte und des Knochenum-
baus in den nachfolgenden Jahren hat.
Gleichzeitig war die Inzidenz der nicht-
vertebralen oder morphometrischen
Frakturen vergleichbar unabhangig ob
nun die Behandlung fiir weitere 5 Jahre
fortgefiihrt oder abgesetzt wurde. Diese
Beobachtung favorisiert ein Absetzen
einer Behandlung nach 5 Jahren. Im Ge-
gensatz dazu war das Risiko fur klinisch
diagnostizierte Wirbelkdrperfrakturen in
der Patientengruppe erhoht, bei denen
die Behandlung abgesetzt wurde. Diese
Beobachtung wiirde den Schluss zulas-
sen, dass das Fortsetzen der Behandlung
nach 5 Jahren giinstig ware. Unterstitzt
wird diese Argumentation durch die
Tatsche dass sich in der Studie ein Trend
(allerdings nicht signifikant) fir eine zu-
satzlich Senkung des Frakturrisikos bei
langzeitbehandelten Patientinnen mit
einem T-score von <-2.5 zeigte.

Mit diesen Daten sind verschiedene Be-
handlungsszenarien maoglich. Einerseits
kdnnte die Bisphosphonat-Behandlung
in der gleichen Dosis fiir eine Behand-
lungsdauer von 10 Jahren fortgefiihrt
werden, andererseits konnte die Behand-
lung nach 5 Jahren in der Dosis reduziert
werden (z.B. 5 mg Alendronat taglich),
und drittens konnte die Behandlung
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nach 5 Jahren abgesetzt werden mit ei-
ner Verlaufskontrolle fiir Knochendichte
und Knochenumbau.

Folgende Empfehlungen kénnen in Be-
tracht gezogen werden: Die Bisphospho-
nat-Behandlung kann bei Patienten mit
einem moderaten Frakturrisiko nach 5
Jahren abgesetzt werden. Im Gegensatz
dazu sollte die Behandlung bei Patienten
mit einem deutlich erhéhten Frakturri-
siko (z.B. mit pravalenter Wirbelfraktur
oder sehr tiefer BMD) nach 5 Jahren wei-
tergefiihrt werden, da gezeigt werden
konnte, dass die Langzeit-Bisphospho-
nat-Behandlung zu einer anhaltenden
Frakturrisikoreduktion fihrt. Gleichzeitig
gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine si-
cheren Anhaltspunkte fir eine ,Schadi-
gung” des Knochens bei kontinuierlicher
Behandlung. Patienten mit einem hohen
Frakturrisiko kdnnten entweder die Be-
handlung in der gleichen Dosis weiter-
fihren, oder man konnte alternativ die
Dosis nach 5-jdhriger Behandlung auf
die Halfte reduzieren, da in der FLEX-
Studie eine niedrige Alendronatdosis (5
mg taglich) gentigte, um die Knochen-
mineralgehaltswerte zu halten und den
Knochenumbau zu stabilisieren. Es ist an-
zunehmen, dass eine niedrigere Dosis zu
einer geringeren Bisphosphonat-Akku-
mulation im Knochen fiihren konnte. Es
gilt aber zu beachten, dass die Wirkung
bezliglich der Frakturrisikoreduktion bis
jetzt nicht flr die niedrigere Dosis aufge-
zeigt wurde. Ob die Resultate der FLEX-
Studie auch fiir andere Bisphosphonate
gelten, muss in weiteren Studien besta-
tigt werden.

Marius E. Kraenzlin und Christian Meier,
Basel

EVENTS

Osteologie 2008
2-5. April 2008, Hannover/D

(Informationen und Anmeldung: www.osteologie2008.de)

SVGO Jahrestagung 2008
24. April 2008: klinische Tagung in Bern

13. Méarz 2008: wissenschaftliche Tagung zusammen mit der SBMS/
IBMS in Davos (Informationen und Anmeldung: www.svgo.ch)

IBMS Davos Workshops: Bone Biology and Therapeutics

9-14. Méarz 2008, Davos
(Informationen und Anmeldung: www.ibmsonline.org)

ECCEO 2008

9-12. April, Istanbul (Informationen: www.ecceo8.org)

ECTS 2008

24-28. Mai 2008, Barcelona

(Informationen und Anmeldung: www.ectsoc.org)
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