OSTEOPOROSE - THERAPIE

C.Franz



UBERBLICK

Basisversorgung mitVitamin D und Calcium
Spezifische Therapieformen

Vergleiche der einzelnen Therapien
Therapiedauer

Kontrolluntersuchungen

Neues am Horizont

Training bei Osteoporose



* Empfohlene Tagesaufnahme fiir Vitamin D
(bei fehlender Sonnenexposition)

800 -1000IE (20-25ug)/Tag

Vitamin D-reiche Lebensmittel

Lebensmittel pg Vitamin D je 100 g
Lebertran 330
VITAMIN D Hering Atlantik 25
Sardine 25 |
Aadl 20
Lachs 16
Hering Ostsee 7.8

Eidotter

Heilbutt
Thunfisch
Makrele
Steinpilze
Morcheln
Schmelzkése
Eierschwammerl
Champignons
Kabeljau
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VITAMIN D
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Figure 2. Regression plot of bone mineral density by 25-hydroxy vitamin D level in older adults (=50 years). Circles represent
whites, squares represent Mexican Americans, and triangles represent blacks.

Bischoff-Ferrari et al. Am | Med 2004




Fall prevention by 25-hydroxyvitamin D, level
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Bischoff-Ferrari et al. BMJ 2009



Die Hochstaufnahme ohne zu erwartende
Nebenwirkungen bei gesunden Erwachsenen liegt bei

VITAMIN D 10.000 IE/TAG

Nebenwirkungen sind ab einer taglichen Zufuhr von
240.000IE uber >1-2 Monate zu erwarten

d

CALCIUM
20

EFSA (European Food Safety Authority)



CALCIUM

Vitamin] )

20

* Empfohlene Kalziumzufuhr pro Tag
* 1000mg vorzugsweise uber die Nahrung
 Tolerierbare Hochstdosis 2500mg

-> bei antiresorptiver Therapie besonders wichtig!
(cave: Hypokalziamie, Parathormonanstieg)

CALCIUM

EFSA (European Food Safety Authority)



SPEZIFISCHE OSTEOPOROSEMEDIKATION

Belegte Wirksamkeit bei
Frauen (fur Manner generell
eringere Evidenzlevel)

Weniger
Wirbelkdrper-
Frakturen

Weniger
peripher

Weniger
proximale
Femurfrakturen

Alendronat

A

Bazedoxifen

Denosumab

A

Ibandronat

w|> W > o

Raloxifen

Risedronat

Zoledronat**

> >

Teriparatid*,®

Ostrogene*
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Besondere Einschrankungen bei Zulassung und Erstattungsfahigkeit beachten** Nach proximaler
Femurfraktur Verabreichung nach Zeitintervall von 2 Wochen (A), Reduktion der Mortalitat nach

Femurfraktur

° Effektivere Frakturreduktion gegenuber oralen Bisphosphonaten in Bezug auf Wirbelkérperfrakturen
Fir die Osteoporosetherapie beim Mann sind Alendronat (10 mg tgl.), Risedronat (35 mg wéchentlich),

oledronat **, Teriparatid und Denosumab zugelassen.
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BISPHOSPHONATE

Belegte Wirksamkeit bei . Bisphosphonate binden an
Frauen (fur Manner generell ‘ |
geringere Evidenzlevel)

(Alendronad

den Knochen, auch in
Resorptionslakunen, in
Bazedoxifen denen sich die Osteoklasten

befinden...

(bandronab |

:~ Die Wirkung setzt innerhalb
(Zoledronal* -
Terparatid® ® A von | — 2 Tagen ein.




BISPHOSPHONATE

normaler Osteoklast

Belegte Wirksamkeit bei
Frauen (fur Manner generell
geringere Evidenzlevel)

(Alendronad

Bazedoxifen
Denosumab

(bandronaD
Raloxifen
;ﬂﬂﬁm_
(Zoledronal* |
Teriparatid*,®

Teriparatid*°® |

ng des Cytoskeletts'

Osteoklasten werden funktionsunfahig
| Sato, M, et al.J Clin Invest. 1991
2 Rogers M. Curr Pharm Des. 2003



BISPHOSPHONATE

ANTIRESORPTIV

Belegte Wirksamkeit bei
Frauen (fur Manner generell
geringere Evidenzlevel)

(Alendrona |
Bazedoxifen
Denosumab

(dbandronab |
Raloxiten

| ot

Risedronab |

e

Zoledronab*
Te rlparatid*, ° ' Restingphase - Resorption phase  Reversal phase | Formation phase Mineralization phase
OStroge ne* Tnree weeks Three months

Riggs and Parfitt. | Bone Miner Res 2005



ZOLEDRONSAURE REDUZIERT DAS KUMULATIVE
3-JAHRES RISIKO FUR KLINISCHE FRAKTUREN UM 35 %

Hazard Ratio, 0.65 (95% CI, 0.50-0.84)
P =.0012

Absolute Risk Reduction, 5.3%

—— Z0L 5 mg (n = 1.065)
—— Placebo (n = 1.062)
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No. at Risk Month
ZOL 5 mg 1065 1013 950 762 628 473 316 212 129

Placebo 1062 1010 947 742 611 443 305 190 119

Lyles KW, et al. N Engl J Med. 2007



BISPHOSPHONATE — BEGRENZTE WIRKUNG

A. Total hip BMD from core study baseline to year 9
7 =

(=)
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% change
0.96
(-1.07,2.98)
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Change from baseline (%)

(=]

4 s
Time (years)

Z9,n= 94 94 91 91 72 67
Z6P3,n= 93 93 90 92 71 68

=]

Mean=  0.29 0.92 0.58 0.55 1.71 0.96
Difference

. Femoral neck BMD from core study baseline to year 9

Chnage from baseline (%)

Time (Years)
Z9,n= 94 94 91 91 92 83 72 67

Z6P3,n= 93 93 90 92 92 75 71 68

Mean=-0.59 0.00 -0.40 -0.18 1.24 1.69 0.28
Difference

Black et al., The effect of 6 versus 9 years of zoledronic acid treatment in osteoporosis: a randomized second extension to the HORIZON-Pivotal
Fracture Trial. IBMR 2015




* Nach 5 Jahren oraler BP bzw. 3 Jahren
intravenoser BP sollte eine Nutzen-/
Risikoneubewertung erfolgen

BISPHOSPHONATE- * Bei hohem Fraktur-Risiko Therapieweiterfiihrung

fur insgesamt 10 bzw. 6 Jahre unter regelmalliger

WIE LANGE? Evaluierung in Erwagung ziehen

* Atypische Femurfraktur insgesamt selten, Risiko
bei Therapieweiterflihrung aber erhoht

Adler et al., Managing Osteoporosis in Patients on Long-Term Bisphosphonate
Treatment: Report of a Task Force of the American Society for Bone and
Mineral Research, JBMR] 2016




Zulassungen:

* Zoledronat
* Postmenopausale Osteoporose
* Osteoporose beim Mann

* GIOP (Glukokortikoid-induzierte Osteoporose)

* Alendronat

BISPHOSPHONATE

* Postmenopausale Osteoporose

* Osteoporose beim Mann

- GIOP

* Risedronat
* Postmenopausale Osteoporose

* Osteoporose beim Mann

* |bandronat

* Postmenopausale Osteoporose




BISPHOSPHONATE

Belegte Wirksamkeit bei Weniger Weniger Weniger
Frauen (fur Manner generell ¢ peripher proximale
geringere Evidenzlevel) Frakturen - Femurfrakturen
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* KONTRAINDIKATIONEN:

 HOCHGRADIGE NIERENINSUFFIZIENZ (KREA-CLEAR.
<35ML/MIN

- HYPOKALZIAMIE (v.a. i.v. Gabe)

- NEBENWIRKUNGEN:

- Gl SYMPTOME BEI ORALER GABE
GRIPPE-AHNLICHE SYMPTOME BEI |.V. GABE
VORHOFFLIMMERN (ZOLEDRONSRE.)
(KIEFEROSTEONEKROSEN)

(ATYPISCHE FEMURFRAKTUREN, v.a. Langfristgabe)

BISPHOSPHONATE

* NACHTEILE:
* SCHLECHTE COMPLIANCE BElI ORALER GABE
© BESCHRANKTE THERAPIEDAUER 3-6 JAHRE
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Humanes Parathormon besteht aus 84 Aminosauren.

Das Teriparatid-Fragment umfasst die ersten 34
Aminosauren des aminoterminalen Peptids

Wird tgl. s.c. mittels Pen verabreicht

Dobnig, Journal f. Mineralstoffwechsel 2004



PARATHORMON — AUSFLUG
IN DEN KALZIUM
STOFFWECHSEL

Niedriges Calcium
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WIRKUNG VON PARATHORMON

Osteokatabol Osteoanabol

PTH

RANKL
OPG Osteoblasten
Differenzierung
1 \ / Apoprose

Osteoklasten

Differenzierung

!

Osteoblasten
Knochenresorption Abstammungslinie Knochenformation



CHRONISCHE ERHOHUNG VON PARATHORMON




INTERMITTIERENDE GABE VON PARATHORMON

Osteoblasten werden mehr angeregt als Osteoklasten -> Knochenzuwachs




TERIPARATID - THERAPIEDAUER

The ‘anabolic window"

(B)
Key: === Bone formation markers
mem= Bone resorption markers
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Pazianas, Trends in Endocrinology and Metabolism 2015 Med'\\(ament

Canalis et al., NEJM 2007
Rubin et al. Endocrinol. Metab. Clin. North Am 2003
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« Zulassung
* Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
* Glukokortikoidtherapie assoziierte Osteoporose

* Osteoporose bei Mannern

TERIPARATID — ZULASSUNG
UND ERSTATTUNG

* Erstattung:

* Patientlnnen mit progredienter
Knochenbruchkrankheit, wenn trotz mehr als
zwei Jahre wahrender, antiresorptiver Therapie

Wirbelkorperfrakturen auftreten. Die maximale

Therapiedauer betragt 24 Monate.




* Kontraindikationen:
*  Hyperkalzamie
. Schwere Niereninsuffizienz

. Andere metabolische Knochenkrankheiten
(z.B. Hyperparathreoidismus oder Morbus Paget)

* Unklare Erhohung der alkalischen Phosphatase

TERIPARATID y s SR
KONTRAINDIKATIONEN orausgegangene Radiatio von Skelettabschnitten
* Maligne Skeletterkrankung oder
Knochenmetastasen

* Schwangerschaft und Stillzeit

*  Teriparatid darf bei Kindern/Jugendlichen (unter
|8 Jahren) mit offenen Epiphysen nicht
angewendet werden.




* Die haufigsten Nebenwirkungen sind:

* Hyperkalziamie
- Ubelkeit/Erbrechen (am besten abends

TERIPARATID _ verabreichen)
NEBENWIRKUNGEN * Depressionen

¢ Gliederschmerzen (wie Wachstumsschmerzen)
* Muskelkrampfe
* Mudigkeit




DENOSUMAB

Belegte Wirksamkeit bei
Frauen (fur Manner generell
geringere Evidenzlevel)
Alendronat
Bazedoxifen :
Denmab RANK-LIGAND ANTIKORPER
Ibandronat
Raloxifen
Risedronat
Zoledronat™*
Teriparatid*,®
Ostrogene*

!
i




DENOSUMAB
|10- JAHRES DATEN

Bone et al., Lancet 2017

Percentage change from baseline

Percentage change from baseline

Lumbar spine

FREEDOM Extension 21-1_7 %

® Placebo
® Long-term denosumab

(2)_ @ Crossover denosumab
-2 T T T T T T T T T I -
Femoral neck
10 FREEDOM Extension

Study year



New vertebral fractures (cumulative) Non-vertebral fractures (cumulative)

14 18+
= 127 ws) .. 107 145
é : : 14_ E EEL CEE E
7] — . . H H
g 1 Pl 12- col
3 g : : _ : :
DENOSUMAB - P i
g 67 P 8 P
a : : 6 . .
. . 4_
& : :
27 : : 2-
0 : : 0
FREEDOM Extension FREEDOM Extension
(years 1-3) (years 4-10) (years 1-3) (years 4-10)
n/N 264/3691 86/3702 149/2116 293/3906 238/3902 172/2343
= Placebo [ Long-term denosumab  I2Z! Virtual twin placebo

Bone et al., Lancet 2017




« ZULASSUNG:
* POSTMENOPAUSALE OSTEOPOROSE
* OSTEOPOROSE BEIM MANN

* KNOCHENSCHWUND BEI
HORMONABLATIVER THERAPIE BEI
MANNERN MIT PROSTATA KARZINOM

* GLUKOKORTIKOIDINDUZIERTE
OSTEOPOROSE

DENOSUMAB

- KONTRAINDIKATIONEN:
+ CAVE: HYPOKALZIAMIE (!)




* NEBENWIRKUNGEN:

- HYPOKALZIAMIE
(V.A. BEl HOCHGRADIGER
NIERENINSUFFIZIENZ)

* (ATYPISCHE FEMURFRAKTUREN)
* (KNIEFEROSTEONEKROSEN)
* GLIEDERSCHMERZEN
- LAUT FACHINFORMATION:
- (GEHAUFTE INFEKTIONEN)
* EKZEME
- UA.

DENOSUMAB




DENOSUMAB - DAUERTHERAPIE?

Figure 3. Effects of Up to 8 years of Denosumab Treatment on Lumbar Spine BMD and
Denosumab Discontinuation During the 1-Year Observation Phase™
Parent Study Extension Study
22 4 All on Denosumab Treatment Observation
20-

18- 16.8%
16 -

14-

O
=2
L
(a7]
+
=
7]
=
ik}
o
=
o
=
[
§
)
o

4 5
Study Year

—a— Placebo —g— Denosumab —@- Observation

n = number of subjects with observed BMD at baseline and year 9

McClung et al.,Osteoporos Int. 2017




DENOSUMAB — REBOUND
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Tsoudri et al., Discontinuation of Denosumab Therapy for Osteoporosis: A Systematic Review and position Statement by ECTS, Bone 2017



* Nach Absetzen von Denosumab ist eine
Anschlusstherapie mit Bisphosphonaten
empfohlen. !

* Therapiedauer mit Denosumab fir
Hochrisikopatienten fur (vorerst) 10 Jahre
empfohlen'

DENOSUMAB - o .
ANSCHLUSSTHERAPIE?? * Empfehlungen der Schweizerischen Vereinigung
gegen Osteoporose?:

* Aufgrund der auf die Behandlungsdauer
begrenzten Wirkung von Denosumab und
einem «reboundy»-Effekt nach Therapieende
(akzelerierter Knochenmassenverlust,
Auftreten von Wirbelkorperfrakturen bei
Hochrisikopatienten) ist eine sequentielle
Therapie mit Bisphosphonaten fur 12-24
Monate zu empfehlen. (V.a. Alendronate,
Zoledronat)



https://doi.org/10.4414/smf.2017.03062

* 3-6 Monate nach Einleitung einer
spezifischen Osteoporosemedikation
klinische Kontrolle ohne DEXA (ev. +
Knochenumbauparameter zum

Wirkungsnachweis)

GENERELLE
VERLAUFSKONTROLLEN
UNTER OSTEOPOSETHERAPIE * Re-Evaluation der Therapie mit DEXA +

Basislabor bei folgenden Punkten:
* Nach 2 Jahren Therapielaufzeit

* Nach neuen osteoporotischen
Frakturen

* Bei neu aufgetretenen Risikofaktoren

DVO Leitlinie Osteoporose 2017



* Nach | Jahr, wenn eine Anderung des T-
scores von -0,5SD therapierelavant ist

KNOCHENDICHTE
VERLAUFSKONTROLLE OHNE * Nach 2 Jahren, wenn eine Anderung des T-

SPEZIFISCHER THERAPIE scores von -1,0SD therapierelevant ist

* Nach 5 Jahren bei T-score Werten <-1,0SD

DVO Leitlinie Osteoporose 2017



NEUE THERAPIEOPTIONEN?

Abbau-

S\ komplex

Osteoblast
Osteoklast Denosumab S =




Percentage Change From Baseline
iIn BMD of Lumbar Spine at Month 12

Placebo* ALN™ TPTD* Romosozumab 210 mg QM
*P < 0.05 vs *TA

placebo
TP <0.02 vs ALN
"P<0.02 vs TPTD *tA
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*Zulassung? (in Japan erhalten)
* Markeinfihrung? (ev. Ende 2019?)

* Name!?

ROMOSOZUMAB - Erstattungskriterien?




TRAINING BEI
OSTEOPOROSE

. Frage:Was soll das Ziel des Trainings sein?

Knochendichtezuwachs?
Senkung des Sturzrisikos?

Reduktion der Frakturinzidenz (Studienlage nicht
ausreichend um klare Empfehlungen abgeben zu
konnen)



« Ziel Knochendichtezuwachs:
* Hochste Evidenz fiir Mischprogramme
* aus ,,High Impact* + Krafttraining

* Krafttraining + aerobes Training

Krafttraining:

TRAINING BEI ¢ alle groBen Muskelgruppen
OSTEOPOROSE * Intensitat 50-80% der Maximalkraft

* Frequenz: 2-3x/Woche

Aerobes Training:

* 60% der maximalen Herzfrequenz

. . . AN (=T}
Gesamtdauer/Training: 60min. adich
\© \L“OC‘“:\%’A \ deft

\S \
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desto ®

DVO Leitlinie Physiotherapie bei Osteoporose 2008 o OC‘(\e“



« Ziel Sturzreduktion:

* Hochste Evidenz fur Mischprogramme in der
Gruppe:

* Kraft- und Gleichgewichtsubungen individuell
angepasst

* Frequenz: am besten taglich

TRAINING BEI
OSTEOPOROSE

DVO Leitlinie Physiotherapie bei Osteoporose 2008



ZUSAMMENFASSUNG

Bei Therapieauswahl auf Kontraindikationen
und Zulassung achten

Bisphosphonattherapie nach 3-5 Jahren
Therapiedauer uberdenken

Denosumab nicht ersatzlos absetzen

Training wirkt, wenn man’s macht



HERZLICHEN DANK!
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FRACTURE
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AHEAD |




