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Lebenslanges
Osteoporosemanagement

Pravention und Therapie

Thomas Lehmann



Klinisch manifeste Osteoporose orb

OsteoRheuma Bern

Klinische Diagnose




OsteoRheuma Bern

Entwicklung der Knochendichte orb
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Vitamin D3 Substitution im Kleinkindesalter Orb

OsteoRheuma Bern

Rachitis



Vitamin D3 Prophylaxe (BAG 2012) orb

Bevolkerungsgruppe Empfohlene Tageszufuhr
Sauglinge im 1. Lebensjahr 400 IE/Tag (10 pg/Tag)
Kinder im 2. und 3. Lebensjahr 600 IE/Tag (15 png/Tag)

Personen zwischen 3 und 60 Jahren, Schwangere und Stillende 600 IE/Tag (15 pg/Tag)
Personen ab 60 Jahren 800 IE/Tag (20 pg/Tag)

Tabelle 1: Vitamin-D-Empfehlungen des BAG (IE = Internationale Einheiten. p.g = Mikrogramm)
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» Pflegen einer gesunden Lebensweise
* Ausgewogene Ernahrung
» Ausreichend Bewegung an der frischen Luft
* Verzicht auf Noxen, insb. Rauchen!



Entwicklung der Knochendichte orb

OsteoRheuma Bern
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Kralick AE, Zemel BS: doi: 10.3389/fendo.2020.00099



34-jahrige Frau (1990) mit Anorexia nervosa

orb

OsteoRheuma Bern

« 2013: BMI 16.1 kg/m?, 2015 Calcaneus-Stressfraktur links
« 2021 normale Schwangerschaft mit Spontangeburt einer gesunden Tochter
« 2024: BMI 18.8 kg/m?2, Gewichtszunahme von 5 kg

DXA-Verlauf: LWS +12.5%, Gesamthufte +9.1%

Knochendichte : AP-Wirbelsaule

Knochendichte : Linker Femur

Densitometrie: Deutschland A
Bereich BMb (%) | T-score (%) Z-score
(g/em?) "
u L1 0.775 69 -3.0 69 -3.0
L2 0.897 75 -2.5 75 -2.5
L3 0.954 80 -2.0 80 -2.0
L4 0.889 74 -2.6 74 -2.6
2 L1-14 0.884 75 -2.5 75 -2.5
Densitometrie - Trend: L1-L4
—_——
3 Alter | BMD and Verinderung
Datum | ahre) |(grem?) | 75O | (gremd) )
30.01.2024 337 0.884 -2.5 0.056 6.8
15.10.2020 304 0.828 -2.9 0.045 5.7
4 09.09.2019 29.3 0.783 -3.3 -0.031 -3.8
28.01.2016 25.7 0.814 -3.0 - -
Linker Femur: Gesamt (BMD)
Bl fur Dizgrosexy BMD (g/cm?) YA T-Wert
1.260
AP-Wirbelsgule: L1-L4 (BMD) AP-Wirbelsiule: L1-L4 (BMD) 1134
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
10 &

[
0.756| Osteopenie

_g+ 20 30 40 50 60 70 80 90 100

25 26 27 28 29 30 31 32 33 3

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Alter (Jahre)
Alter (Jahre)

Deutschland Kommentare:

Lo . 2
Kommentare: Least Significant Change: 0.035 g/cm

Least Significant Change: 0.025 g/cm?

Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)

Bereich (:l:‘:z) (%) T-score (%) Z-score
Hals Links 0.819 79 -1.6 82 -1.3
Troch Links 0.629 74 -1.9 75 -1.8
Wards Links 0.702 77 -1.6 78 -1.5
| Gesamt Links | 0.814 81 -1.5 82 -1.4

Densitometrie - Trend: Gesamt Links
Alter BMD Veréanderun Verdnderun

Datum (Jahre) (2 /fem?) T-score (_glcmz) 9 %) 9
30.01.2024 337 0.814 -1.5 0.067 9.0
15.10.2020 304 0.747 -2.1 0.001 0.1
09.09.2019 29.3 0.746 -2.1 0.019 26
28.01.2016 25.7 0.727 -2.2 - -

Linker Femur: Gesamt (BMD)
%Anderung gegeniiber Vorherigen
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-5t |
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31-jahrige Frau (1985

orb

mit Schwangerschafts-induzierter Osteoporose >«

hendichte : AP-Wirbelsaule
[

= Anamnese: Essstorung in der Adoleszenz, BMI mit 20 J: 16.9 kg/m?
= 12/2016: postpartal 9 Wirbelfrakturen: BWK®g,8,9,10,12,LWK 1,2,4,5

= Z Score LWS initial -3.3 SD

Knochendichte : DualFemur

AP-Wirbelsdule: L1-L4 (BMD)

YA T-wert

AM Z-wer

20 30 40 50 60 70 80 90 10C
Alter (Jahre)

USA (NHANES/Lunar vereint)

‘ DensitometrieUSA (NHANES/Lunar vereint)
. BMD
Bereich (g/cmz) (%) T-score (%) Z-score
L1 0.693 61 -3.6 61 -3.6
L2 0.869 72 -2.8 72 -2.8
l 3 0796 66 34 66 34
L4 0.761 63 -3.7 63 -3.7
nentare: L1-L4 0.778 66 -3.3 66 -3.3

20 30 40 50 60 70 80 920

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

Densitometrie : USA (NHANES/Lunar vereint)

Bereich BMDZ (%) T-score (%) Z-scor
(g/cm?)

Hals Links 0.848 84 -14 82 -1.2
Hals Rechts 0.809 80 -1.6 78 -14
Troch Links 0.631 75 -1.9 74 -1.8
Troch Rechts 0.588 70 -23 69 -2.2
Wards Links 0.612 68 -2.3 67 -2.2
Wards Rechts 0.642 71 -2.1 71 -2.0
Gesamt Links 0.853 86 -1.2 85 -1.1
Gesamt Rechts 0.814 82 -1.5 81 -1.4|




31-jahrige Frau (1985

mit Schwangersc

nafts-induzierter Osteoporose ===

Knochendichte : AP-Wirbelsiule

d nicht f.}rﬁgmse:\\-e;-e

AP-Wirbelséule: L1-L4 (BMD)

3MD (g/cm?) YA T-Wert

Osteopenie

. 20 30 40 50 60 70 80 90

Alter (Jahre)
Deutschland

* Therapie mit Teriparatid, Denosumab und Zoledronat

D, ie: D hlard
BMD
Bereich 5 (%) | T-score (%) Z-score
(g/cm”)
L1 0.990 88 212 88 12 Knochendichte : Rechter Femur
2 1177 | 98 -02 98 02 ’
L3 1.065 89 -1.1 89 -1.1
L4 1.066 89 -1.1 89 -1.1
L1-L4 1.072 91 -0.9 91 -0.9
Densitometrie - Trend: L1-L4
— Alter | BMD AR Verdnderung | Verinderung
(Jahre) | (g/cm?) (g/cm?) (%)
26.05.2023 38.2 1.072 -0.9 0.008 0.8
05.07.2021 36.3 1.064 -1.0 -0.015 -14
18.06.2020 35.3 1.079 -0.8 0.023 2.2
16.07.2019 344 1.056 -1.0 0.098 10.2 g
17.12.2018 338 0.958 -1.9 0.000 0.0
11.06.2018 333 0.958 -1.8 -0.001 -0.1
14.12.2017 328 0.959 -1.8 0.181 233
28.03.2017 32.1 0.778 -3.3 - =
Rechter Femur: Gesamt (BMD)
BMD (g/cm?) YA T-Wert
AP-Wirbelsdule: L1-L4 (BMD)
%Anderung gegeniiber Vorherigen
40
30 Osteopenie
20
10 0.504 Osteoporose
0.378 et ’ -5
0 20 30 40 50 60 70 80 90 100
-107 g
32 33 34 35 36 37 38 3¢ Alter:(hie)
USA (NHANES/Lunar vereint)
Alter (Jahre)

Kommentare:
Least Significant Change: 0.035 g/cm?

Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
Bereich BMDZ (%) T-score (%) Z-score
(9/cm?)
Hals Rechts 0.830 80 =1.5 84 ~1.1
Troch Rechts 0.681 80 -1.5 82 -1.3
Wards Rechts 0.632 69 -2.1 72 -1.9
Gesamt Rechts 0.867 86 -1.1 88 -0.9
D ie - Trend: G Rechts
Alter | BMD V di g | V ung
Datum | gahre) | grem?) | "5 | (g/emd) )
26.05.2023 38.2 0.867 -1.1 -0.010 -1.1
05.07.2021 36.3 0.877 -1.0 -0.011 -1.2
18.06.2020 353 0.888 -1.0 0.029 34
16.07.2019 344 | 0.859 -1.2 0.007 0.8
17.12.2018 338 0.852 -1.2 0.015 1.8
11.06.2018 333 0.837 -1.4 -0.024 -2.8
14.12.2017 32.8 0.861 -1.2 0.047 5.8
28.03.2017 32.1 0.814 -1.5 - -
Rechter Femur: Gesamt (BMD)

%Anderung gegeniiber Vorherigen
10

5

0
-5+ {

32 33 34 35 36 37 38 39

Alter (Jahre)

* Verlauf nach 3 Jahren: BMD LWS: +35%, Total Hip +6.5%
 keine weiteren Frakturen




Entwicklung der Knochendichte orb

OsteoRheuma Bern
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Ausgeglichener Knochenturnover bei jungen Erwachsenen Orb

OsteoRheuma Bern

Osteoklast Osteoblast

mineralisierte Knochenmatrix

Osteoklasten

' | Osteoblasten

https://www.osd-ev.org/osteoporose/knochen/knochenumbau/



Entwicklung der Knochendichte in der Menopause Orb

OsteoRheuma Bern
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Kralick AE, Zemel BS: doi: 10.3389/fendo.2020.00099



Postmenopausaler Knochenverlust

OsteoRheuma Bern

Knochendichte : AP-Wirbelsiule

hi..r Dizgrose:

AP-Wirbelsiule: L1-L4 (BMD)
BMD (g/cm?) YA T-Wert

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Alter (Jahre)
Deutschland

Densitome
BMD
Bereich T-see
@/ cm?) (%)
L1 0.747 66 -3.
L2 0.757 63 -3.
L3 0.777 65 -3.!
L4 0.832 69 -3.
L1-L4 0.785 67 -3.
Densitomet
Alter BMD
Datum (Jahre) | (g/cm?) 1
05.02.2025 56.3 0.785
31.08.2018 498 0.946

Knochendichte : Linker Femur

d nicht fur Diagnosezwecke

Linker Femur: Gesamt (BMD)

AP-Wirbels BMD (g/cm?)
%Anderung gegeniiber Vorherigen

50 51

30 40 50 60 70

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

YA T-Wert

Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)

Bereich (;/:‘:z) (%) T-score (%) Z-score
Hals Links 0.759 73 -2.0 85 -0.9
Troch Links 0.563 66 -2.5 74 -1.7
Wards Links 0.492 54 -3.2 67 -1.9
Gesamt Links | 0.692 69 -2.5 75 -1.8

Densitometrie - Trend: Gesamt Links
Bt Alter | BMD Facsre Verianderung Verédnderung
(Jahre) | (g/cm?) (g/cm?) (%)
05.02.2025 56.3 0.692 -2.5 -0.159 -18.7
31.08.2018 49.8 0.851 -1.2 - -
Linker Femur: Gesamt (BMD)
%Anderung gegeniiber Vorherigen
5
0
-5
-10
-15
-20° ’
49 50 51 52 53 54 55 56 57
Alter (Jahre)




OsteoRheuma Bern

Menopausale Hormontherapie (MHT) orb

= Beginn
« < 5 Jahre nach Einsetzen der Menopause
« < 60. Altersjahr

= Window of Opportunity

* Gunstige Auswirkung auf CV-Risiko und Gesamtmortalitat

« Kein oder minimal erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse
(transdermale Oestrogene)

* Kein oder minimal erhohtes Risiko fur Mammakarzinom
+ Leicht reduziertes Risiko fur andere Malignome (Colonkarzinom)

= Erhalten der Knochendichte, signifikant erniedrigtes Frakturrisiko
» Gesteigerte Lebensqualitat



[ 2-jahrige Frau mit plotzlichem Abfall der Knochendichte

OsteoRheuma Bern

Knochendichte : AP-Wirbelsaule

Knochendichte : Linker Femur

v Densitometrie: Deutschiand Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
BMD
Bereich T-score Z-score BMD
(glcmz) ) ) Bereich em?) (%) T-score (%) Z-score
u L1 0781 | 69 -2.9 85 -1.2 — %’662 - — - —
L2 0828 | 69 3.1 83 14 a5 n : - =
3 0.920 77 23 92 06 4 Troch Llr\ks 0.547 64 -2.6 80 -1.2
2 4 0948 79 21 95 04 7 Wards Lln'ks 0.401 44 -3.9 65 -1.7
L1-L4 0.881 75 25 90 0.8 Gesamt Links | 0.707 70 -2.4 88 -0.8
LS Densitometrie - Trend: L1-L4 Densi ie - Trend: G Links
Alter | BMD Verinderung | Veréinderung Datum | Alter | BMD | | Verdnderung | Verinderung
Datum wahre) | (g/em) T-score (glem?) %) (Jahre) (glcmz) (ii:mz) (%)
“ 16.01.2025 726 0.881 -2.5 -0.039 -4.2 16.01.2025 72.6 0.707 -2.4 -0.070 -9.0
30.06.2022 70.1 0.920 -2.2 0.005 0.5 30.06.2022 70.1 0.777 -1.8 -0.001 -0.1
17.11.2014 62.5 0.915 -2.2 - - 17.11.2014 62.5 0.778 -1.8 - -
Bikd nicht it Diagios £
Linker Femur: Gesamt (BMD) Linker Femur: Gesamt (BMD)
AP-Wirbelséule: L1-L4 (BMD) . AP-Wirbelsdule: L1-L4 (BMD) BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegentiber Vorherigen
1.260 2 5
1.42 ry— 2 1134 1
130] 1 1.008 0 o7 B
1.18 0 0.88 1
1.06 i -1 0.756| Osteopenie -2 -5
0.94]1Osteopenie -2
= 0.630 -3
982 -3 * + + + t t + + + + + +
0.504 -4 -10
el Osteoporose 4 0378 = 62 63 64 65 66 67 68
0.58 -5 -
20 3 40 S0 60 70 80 90 100 Alter Jahre) 2 3% 4 s & 0 W 0 10 Alter (Jahre)
Alter (Jahre) Alter (Jahre)
Deutschland USA (NHANES/Lunar vereint)
Kommentare: Kommentare:

Least Significant Change: 0.025 g/cm? Least Significant Change: 0.035 g/cm?



,Rebound” der Osteoklasten nach Absetzen einer MHT Orb

Discontinue

L spine BMD
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Wasnich RD, McClung M et al, Menopause 2004;11:622-30

Praventive Therapie mit Bisphosphonaten wahrend 1 Jahr
Nach Absetzen einer menopausalen Hormontherapie?



Osteoporose hat viele Gesichter Ol'b

= Der Schweregrad einer Osteoporose ist individuell
unterschiedlich (Frakturrisiko)

» Verschiedene Schweregrade und Formen der Osteoporose
benotigen unterschiedliche Behandlungsstrategeien



Osteoporose im Fruhstadium

OsteoRheuma Bern

= Alter 59 und 55 Jahre

= RF: Schwere Op Mutter (Wirbelfrakturen)

= Menopause vor 4 Jahren

= T-score LWS -2.8 SD, Schenkelhals li -2.4 SD
= Diagnose: Osteoporose

= 10-Jahres-Frakturrisiko ca. 10%

Knochendichte : AP-Wirbelsaule

AP-Wirbelsédule: L1-L4 (BMD)

YA T-wert AM Z-wert

O

20 30 40 50 60 70 80 920 100

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

DensitometrieUSA (NHANES/Lunar vereint)
Bereich (:/?,:z) (%) T-score (%) Z-score Remementark
L1 0.787 70 -2.9 79 -1.7
L2 0.838 70 -3.0 79 -1.9
L3 0.866 72 -2.8 81 -1.6
Sid nicieie L4 0.867 72 2.8 82 -16
L1-L4 0.844 72 -2.8 81 -1.7

Kommentare:

Knochendichte : DualFemur

YA T-wert

Linker Femur: Hals (BMD)
AM Z-wert

50 60 70 80 90 100

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

Densitometrie : USA (NHANEi/L nar vereint)

Bereich (:/:ll"[‘)z) (%) T-score (%) Z-score
Hals Links 0.700 67 -24 80 -1.2
Hals Rechts 0.716 69 -2.3 82 -1.1
Troch Links 0.571 67 -24 77 -1.5
Troch Rechts 0.563 66 -2.5 76 -1.6
Wards Links 0.509 56 -3.1 72 -1.5
Wards Rechts 0.515 57 -3.0 73 -1.5
Gesamt Links 0.716 71 -23 80 -14
Gesamt Rechts | 0.716 71 -2.3 80 -14




Osteoporose im Fruhstadium orb

OsteoRheuma Bern

Strategie:

Informieren, nicht terrorisieren!
Basislabor zum Ausschluss sekundarer Osteoporoseformen

Risikofaktoren ausschalten, Optimieren der
Lebensgewohnheiten

,2gesund” leben

Sicherstellung einer ausreichenden Calcium-, (Eiweiss-), und
Vitamin D Versorgung

Menopausale Hormontherapie (MHT), Alternative: Raloxifen
(Evista®)

Bisphosphonate, Denosumab, Teriparatid, Romosozumab



Osteoporose im Fruhstadium

59-jahrige Frau
RF: Schwere Op Mutter (Wirbelfrakturen)
= Menopause 55-jahrig

OsteoRheuma Bern

= T-score LWS -3.0 SD, Schenkelhals li -2.4 SD
= Diagnose: Osteoporose
. 0/
= 10-Jahres-Frakturrisiko ca. 10%
Knochendichte : AP-Wirbelséule
Densitometrie: Deutschland Knochendichte : Linker Femur - - -
BMID i Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
Bereich (%) | T-score (%) Z-score g BMD
(g/cm?) Bereich 5| (%) | T-score (%) Z-score
u L1 0774 | 69 3.0 78 -19 {gfem?)
2 vez | 70 | =0 7o T Hals Links 0839 | 81 -1.4 % 02
o e - L3 0.924 77 23 87 12 4 Troch Links 0.744 87 -0.9 100 0.0
L4 1.039 87 13 a7 02 / Wards Links 0622 68 -2.2 88 -0.7
s L1-12 0.809 69 -3.0 78 -1.9 - L Gesamt Links | 0.870 86 -1.1 97 -0.2
[ Densitometrie - Trend: L1-L2 Densitometrie - Trend: Gesamt Links
() Alter | BMD dnd, Verénderung Alter | BMD Verinderung | Verinderun
Datum T-score N 9
(Jahre) | (g/cm?) (g/cm?) (%) Datum (Jahre) | (g7em?) T-score (a/em?) (%)
11.03.2025 | 589 | 0809 | -30 -0.005 06 11032025 | s89 | o870 | -1 0.031 37
) 07022023 | 568 | 0814 | -29 0013 16 07.02.2023 | 568 | 0839 | -13 -0.002 02
21.01.2021 54.8 0.827 -2.8 - - 21.01.2021 548 0.841 13 N N
Bild nicht far Diagnosezwecke
Bild nieh fiir Diagnos
. Linker Femur: Gesamt (BMD) Linker Femur: Gesamt (BMD)
AP-Wirbelsiule: L1-L2 (BMD) AP-Wirbelsiule: L1-L2 (BMD) BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen 4
2
2
o £
Osteopenie -2
-2
-4 55.0 56.0 57.0 58.0
30 360 370 380 20 30 40 50 60 70 8 90 100 Alter (ahre)
20 30 40 S0 60 70 80 90 100 Alter Jahre) ater o
er (Jahre
Alter (Jahre) .
Deutschland USA (NHANES/Lunar vereint)
Kommentare: Kommentare:

- ) )
Least Significant Change: 0.025 g/cm? Least Significant Change: 0.035 g/cm



Osteoporose im Fruhstadium

OsteoRheuma Bern

= 62-jahrige Frau (3 Jahre spater), keine Frakturen

= RF: Schwere Op Mutter (Wirbelfrakturen)

= T-score LWS -3.2 SD (-5.9%), Schenkelhals li -2.7 SD (Hip -1.7%)
= Diagnose: Osteoporose

= 10-Jahres-Frakturrisiko ca. 15%

Knochendichte : AP-Wirbelsaule

. — Knochendichte : Linker Femur
>
Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
¥ Densitometrie: Deutschland BMD
& T — Bereich 2 (%) T-score (%) Z-score
. BMD g_]cm )
Bereich P (%) | T-score (%) Z-score -
- (g/cm?) Hals Links 0.666 | 64 2.7 78 -13
L 0708 | 63 -35 74 -21 Troch Links | 0.559 | 66 25 77 -15
L2 0770 | 64 -3.6 75 -22 Wards Links | 0474 | 52 -3.4 71 -1.5
= 0815 1 68 f -2 Li. il Gesamt Links | 0704 |__70 24 81 13
2 L4 0.845 70 -3.0 82 -1.5
L1-L4 0.794 67 -3.2 79 -1.8
Densi ie - Trend: Links
3 Densitometrie - Trend: L1-L4 Datiifii j\l:‘er BMD2 Tescore Verinderlung Verﬁn;erung
Diaitii Alter | BMD T Verdnderung | Verinderung Uahre) | (g/cm?) (g/cm’) %)
UM | Jahre) [ (g/em?) | | ™| (gremd) (%) 28112022 | 628 | 0704 | -24 -0.012 17
28.11.2022 62.8 0.794 -3.2 -0.050 -5.9 28.06.2019 59.4 0.716 -2.3 = =
“ 28062019 | 594 | 0844 | -28 2 <
Bild nicht far Diagnosezwecke
L Linker Femur: Gesamt (BMD) Linker Femur: Gesamt (BMD)
Sid micht ag © -
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
AP-Wirbelséule: L1-L4 (BMD) AP-Wirbelséule: L1-L4 (BMD) 2 K
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen 1
142 2
130
1.18f 0 -1
-1 2
) -2
3 -4 60.0 61.0 62.0
4 6 20 30 4 50 6 70 8 9 100 Alter Jahre)
-5 60.0 61.0 62.0 Al Jah
20 30 40 50 60 70 8 9 100 Alter Uahre) targiahre)

USA (NHANES/Lunar vereint)
Alter (Jahre)

Deutschland

Kommentare:

Least Significant Change: 0.035 g/cm?
Kommentare:

Least Significant Change: 0.025 g/cm?



OsteoRheuma Bern

Therapeutische Optionen orb

Bisphosphonate

Denosumab



BMD Verlauf orb

unter Denosumab vs. Zolendronat vs. Alendronat
Adv Ther D@h
htips:Fdod orgf 10, 10073 1 2325-02 1-01936-y | updatas

Denosumab in the Treatment of Osteoporosis: 10 Years
Later: A Narrative Review

David L. Kendler - Felicia Cosman © Robert Eees Stad -

Serge Ferrari
9

E
s
- 3
z Fig. 3 Effects of anriresorprive osteoporosis treatments on
= 3': 14 hip BMD. Dara derived from long-term follow-up smdies
s g G of the FLEX rrial (alendronate, 3-10 mg peroral per day),
24 the HORIZON rrial (zoledronic acid, 5 mg incravenous
3 & S 4 infusion per year), and the FREEDOM rrial [denosumab,
E S o0 mg subcurancous  injection  every 6 months)
C e B [18, 33, 34]. As dara are derived from scparare soudies,
. 6 3 formal comparisons berween changes in BMD have not
é been made. Error bars indicare 95% confidence incervals.
= 2 4 Adapred from Reference [35]
o -

>
[ ’,,_\




Denosumab: Behandlungsdauer

,1reat to Target”
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OsteoRheuma Bern
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Fig. 4 Relationship berween BMD T-score and fracrure
risk. An analysis of FREEDOM Exrension dara showed a
clear relationship berween hip BMD} T-scores achieved in
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Achievement of hip BMD' Tscores = =15 did not
further reduce the nonverrebral  fracoure  incidence.
Adapred from Beference [31)

= Verlauf des 1-Jahres Frakturrisikos in Abhangigkeit von T-score; A: LWS; B: Total Hip

Keine relevante Reduktion des Frakturrisikos
nach Erreichen eines T-scores -1.5 SD (Hip)



«Rebound» der Knochenmarker Orb
nach Absetzen von Denosumab
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Wirbelfrakturen nach Absetzen von Denosumab 0|'b

Osteoporose-Medikament — Wirbelbriuche statt starkerer
Knochen




ORIGINAL ARTICLE JBMR®

A Single Infusion of Zoledronate in Postmenopausal
Women Following Denosumab Discontinuation Results
in Partial Conservation of Bone Mass Gains

Judith Everts-Graber,' © Stephan Reichenbach,?* Hans Rudolf Ziswiler," Ueli Studer,' and
Thomas Lehmann’
10steoRheuma Bern, Bern, Switzerland

2Department of Rheumatology, Immunoclogy and Allergology, University Hospital, Bern, Switzerland
3Institute for Social and Preventive Medicine, Bern, Switzerland
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reduziert das Risiko fur
,Rebound“-Wirbelfrakturen
signifikant

KEINE multiplen
Wirbelfrakturen

Longitudinaler Verlauf der Knochendichte wahrend/nach Absetzen von Denosumab

(A): LWS, (B): Gesamthufte



BMD Veranderung nach Dmab5b/Zol vs. Dmab10/Zol Orb

OsteoRheuma Bern

Rebound nach Absetzen

A+ 25y Denosumab, 1-2y BP (n=44) B

%j: -= 5y Denosumab, 1y BP (n=41) n.,- ............................................. von Denosumab
/@ A - = Je langer die

i i Em Behandlungdauer (>3

c 0" pr T Jahre) und je junger die
§1o £Lo ............................................. Patientlnnen’ deStO

P F s grosser der Rebound trotz
: Nachbehandlung mit

E e o "Fa Zoledronat

e — = Frakturgefahrdet sind v.a.
auch Patientlnnen mit

§of =t vorbestehenden

I TR R Wirbelfrakturen




BMD Veranderung nach orb
Dmab5/Zol vs. Dmab10/Zol vs Dmab15/Z0l

BMD-Netto-Gewinn nach Abschluss der Rebounds

A Lumbar Spine B Total Hip C Femoral Neck

% Changes to Baseline

% Changes to Baseline
w
'

% Changes to Baseline

0+
Gains under therapy Follow-up 1-2y later Gains under therapy  Follow-up 1-2y later Gains under therapy Follow-up 1-2y later

N 5:2 Dmab (n=144) = 10£2 Dmab (n=84) e 1522x Dmab (n=54)

Fig. 3. BMD changes compared to baseline during and after dendsumab therapy,
BMD gains under dencsumab therapy ("Gains under therapy”, left side) and net BMD gains 18-30 months after the last denosumab injectian and subsequent zoledronate ("Follow.up 1.2 y later”, indicating BMD changes

(mean + 95%CI) compared 10 baseline, right side) according to denosumab duration, Abbreviations: Dmab: dencsumab.
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i Bone

LSEVIER P —

Pull Length Articie ™
Effects of zoledronate on bone mineral density and bone turnover after =
long-term denosumab therapy: Observations in a real-world setting




Knochendichteverlust unter Therapie mit Denosumab

orb

OsteoRheuma Bern

Knochendicht:
L l

: AP-Wirbelsaule

Alter (Jahre)
Deutschland

Alter (Jahre)

Kommentare:
Least Significant Change: 0.035 g/cm?

69-jahrige Frau, Ausgangs T Score LWS -3.6 SD, Gesamthufte rechts -2.6 SD
Keine Frakturen, RF: Schenkelhalsfraktur der Mutter, erhohtes Sturzrisiko
10-Jdahres-Frakturrisiko: >40%

Therapie mit Denosumab seit 7.5 Jahren (15x), Verlust LWS -8.0%, Hufte -6.4%

2 - - P Knochendichte : Rechter Femur
I,empelns‘_a"_ Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
§ | Bereich | BMP T z BMD
- | ereic [{ cmz) %) -score (%) -score Bereich (%) T-score (%) Z-score
i {9/ (g/em?)
L 0655 | 58 4.0 2 222 Hals Rechts 0709 | 68 24 93 04
=~ . / L2 07 | 60 40 LE) s Troch Rechts | 0468 | 55 33 71 7
= L3 0857 | 29 87 11 Wards Rechts | 0.520 | 57 30 87 06
2 L4 0915 [ 76 24 93 06 Gesamt Rechts | 0.692 | 69 25 89 -0.7
i, | L1-L4 0.801 68 -3.2 83 -1.4
/L3 j Densi ie - Trend: Rechts
Densitometrie - Trend: L1-L4 Alter | BMD Verinderung Verianderung
— — Datum 2, | T-score 2,
8 Alter | BMD v ung (Jahre) | (g/cm?) (g/cm®) (%)
e Datum 2, | T-score 3
(Jahre) | (g/cm?) (g/cm’) (%) 31.01.2025 | 77.1 | 0.692 -2.5 -0.047 -6.4
31.01.2025 | 77.1 | 0.801 -3.2 -0.070 -8.0 03012022 | 740 | 0739 | -2.1 -0.003 -04
L ’ 03.01.2022 | 740 | 0.871 -2.6 0.031 3.7 06.02.2020 | 721 | 0742 | -21 0.063 93
(™™ % | 06.02.2020 | 721 | 0.840 | -2.8 0.092 12.3 ; 20.03.2017 | 692 | 0.679 | -26 - -
e 20032017 | 692 | o748 | -3 - | l i S 8 M t f I t'
8ild micht for Diagnosezl il e e V echtlr Femur: ®€amt (BMD; O a e I Iechtean. e tQJ) g u
N BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
AP-Wirbelssule: L1-L4 (BMD) AP-Wirbelsiule: L1-L4 (BMD) 2 10
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegentiber Vorherigen 1
0 5
142 2 20 25
1.30 1 15 2 0
1.18] 0 10 3
1.06 -1 0.504 -4 =57
0.94| Osteopenie -2 5 Ppasts Osteoporose . . 5 6 70 71 72 73 74 75 76 71 718
0
0.82 D 3 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Alter (Jahre)
0.70 -4 -5° '
JY (Q:teapoLose = 6 70 71 72 73 74 75 76 17 T8 Alter (Jahre)
20 30 40 50 60 70 80 90 100 USA (NHANES/Lunar vereint)




Zeitpunkt der ,Rebound”-Frakturen Orb
nach Absetzen von Denosumab

OsteoRheuma Bern

[ = B
-
36
31
o 31
™
26
23
21
- 21
17
1"
8 9]
23
1 1 1
o llllllllllllll'llllll'rT‘T‘Tl'lIl
12345678291

01112131415161718192021222324 252627 28293C
Month

Fig. 3. Incidence of vertebral fractures (VFs) 6 to 30 months after the last injection of denosumab (215 VFs in 82 patients).
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Sequentielle Therapie mit Denosumab und Bisphosphonaten Orb
- Empfehlungen (ORB) Coteckneuna e

Behandlungsziel unter Therapie mit Denosumab:
« Keine neuen Frakturen; T-score >-1.5 SD (Hufte)
- Behandlungsdauer bei jungeren Individuen maximal 10 Jahre

Weiterbehandlung nach Denosumab < 2 Jahre (< 5 Spritzen)

« Zoledronat (ZOL) 5 mg 6 Monate nach letzter Denosumab-Gabe
* DXA mit PINP oder CTX 12 Monate nach ZOL
- falls Anstieg in obere Halfte des Normbereich: erneut ZOL, ev. IBN oder ALN

Behandlungsdauer 3-6 Jahre: vermeiden
Weiterbehandlung nach Denosumab > 2 Jahre (> 5 Spritzen)

- ZOL 6, 9 und 15 Monate (3x) nach letzter Denosumab-Gabe
« DXA mit PINP oder CTX 6 Monate nach ZOL3

- falls Anstieg in obere Halfte des Normbereich: erneut ZOL, ev. IBN oder ALN
Denosumab darf NIE ohne Nachbehandlung mit Zoledronat abgesetzt werden



86-jahrige Frau mit langjahriger Dmab-Therapie

orb

OsteoRheuma Bern

 Frau C.R., 1936

« 2016 Radiusfraktur, gleichzeitig Nachweis einer BWKG6 Fraktur

« Ausgangs-DXA 9/2016: T Score LWS -0.4 SD (degenerativ), Gesamthufte -3.3 SD
« Therapie mit Denosumab seit 9/2016

* Aktuelle DXA: T-score LWS +2.7 SD (+31.8%), Schenkelhals -2.8 SD (Hip +19.5%)

: AP-Wirbelséule

dich

. Densitometrie: Deutschland Knochendichte : Linker Femur
BMD Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
Bereich 2 (%) T-score (%) Z-score
/cm R BMD
Bereich 2 (%) T-score (%) Z-score
L1 1479 131 29 165 48 Wcm )
L2 1520 | 127 27 157 46 Hals Links 0655 | 63 |f-28 94 -03
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er : erdnderung Jahre] 2, L 2 %
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Denosumab lebenslang? orb

eeeeeeeeeeeee

= Ja

= Denosumab kann bei betagten Individuen mit
eingeschrankter Lebenserwartung lebenslang
verabreicht werden

= Stellen Sie die halbjahrlichen Injektionen sicher

= Ubergeben Sie lhren Patienten, den Angehdrigen, der
SPITEX eine Mitverantwortung betr. Einhaltung der
Injektionen



OsteoRheuma Bern

Andere Alternative zu Langzeit-Denosumab? orb

64-jahrige Frau (2 Jahre spater)
RF: Schwere Op Mutter (Wirbelfrakturen)

= T-score LWS -2.2 SD (+15.5%), Schenkelhals li -2.4 SD (Hip +6.1%)
= Diagnose: Osteopenie

Knochendichte : AP-Wirbelséule

g Densitometrie: Deutschiand Knochendichte : Liﬂker Femur
Bereich (;/T:Z) %) | T-score ) Z-score Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
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Sequenztherapie mit 1x Denosumab und 1x Zoldedronat Orb

OsteoRheuma Bern

Journal of Clinical Densitometry: Assessment & Management of Musculoskeletal Health, vol. ll, no. ll, 1-6, 2022

© 2022 The International Society for Clinical Densitometry. Published by Elsevier Inc.
1094-6950/M:1—-6/$36.00

https://doi.org/10.1016/j.jocd.2022.03.001

Bone Mass Gains After One Denosumab Injection Followed by
Zoledronate

Judith Everts-Graber,”* and Thomas Lehmann’

! OsteoRheuma Bern, Bahnhofplatz 1, Bern, Switzerland and * Department of Rheumatology and Immunology,
University Hospital, Bern, Switzerland



Sequenztherapie mit 1x Denosumab und 1x Zoldedronat Orb

OsteoRheuma Bern

Uebelhart B, Rizzoli R, Ferrar1 SL. Retrospective evaluation of serum CTX
levels after denosumab discontinuation in patients with or without prior
exposure to bisphosphonates. Osteoporosis International. Published online
2017. doi1:10.1007/s00198-017-4080-6

= Ke in Re b Ound naCh nur 1 D eno Sumab = Gab e Figure 1: Comparison of longitudinal BMD changes in patients with one versus five

denosumab injections, both with a subsequent zoledronate infusion.
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significantly higher in patients with one denosumab injections (and a subsequent zoledronate
infusion) versus 2.5y denosumab therapy and subsequent zoledronate at lumbar spine and

femoral neck.

Dmab: denosumab, Zol: zoledronate,



Sequenztherapie mit 1x Denosumab und 1x Zoldedronat

orb

OsteoRheuma Bern

= 75-jahrige Frau

= RF: Frihe Menopause ohne Substitution, Mutter mit Osteoporose
= T-score LWS -2.1 SD (+6.9%), Gesamthufte i -0.8 SD (Hip +8.1%)

= Diagnose: Osteopenie

Knochendichte : Al

e T S Densitometrie: Deummd
1 & Bereich (_:I':':z) (%) | T-score (%) Z-score
.l G ¥ L1 0843 | 75 24 92 -06
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Sequenztherapie mit 1x Denosumab und 1x Zoldedronat Orb

OsteoRheuma Bern

= 59-jahrige Frau

= RF: Anastrozol nach Mammakarzinom

= T-score LWS -1.5 SD (+9.8%), Gesamthufte li -2.0 SD (Hip +3.7%)
= Diagnose: Osteopenie

hendichte : AP-Wirbelsaule Knochendichte : DualFemur
5 Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
Densif i : Dy d: : Unbek Bereich BMD %, T %) z
T-Wert: Z-Wert: ereicl g_/cmz) (%) -score (%) -score
Bereich (;/T:z) (%) | T-score (%) Z-score Hals Links 0.760 73 -2.0 87 -08
1 1033 91 08 103 03 Troch Links 0.602 71 -2.2 80 -13
2 0996 83 17 93 -06 Woards Links 0.509 56 -3.1 71 -16
L3 1.005 84 -1.6 94 -06 Gesamt Links | 0.737 73 -2.1 82 -1.3
L4 0.972 81 -1.9 91 -0.8
L1-L4 0.999 85 -1.5 95 -0.4
Densi trie - Trend: G Links
Densitometrie - Trend: L1-L4 Datum Alter BMI‘.‘z T-score Verﬁnderzung Verinderung
batum | Alter [ BMD [ T Verinderung | Verinderu (ahre) | (g/fem?) (g/em’) (%)
(Jahre) | (g/cm?) (g/cm?) (%) 10.04.2025 58.5 0.737 -2.1 0.026 3.7
10042025 | 585 | 0999 | -15 0.089 98 19.04.2023 | 565 | 0.711 -24 -0.021 -29
19.04.2023 56.5 0.910 -2.3 -0.173 -16.0 06.03.2017 504 0.732 22 _ _
06.03.2017 50.4 1.083 -0.8 = =
Bild nicht fiir Diagnosezwecld
Linker Femur: Gesamt (BMD) Linker Femur: Gesamt (BMD)
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen
AP-Wirbelséule: L1-L4 (BMD) AP-Wirbelsiule: L1-L4 (BMD) 1260 ) 2
BMD (g/cm?) YA T-Wert %Anderung gegeniiber Vorherigen 1134 1

5 1.008 0 0

0 0.882 -1

-5 0.756] Osteopenie 2 .2
-10 0630 -3
-15 0.504 -4 47 ' ' — — I
_20" 0378 5 50 51 52 53 54 55 56 58 59

50 51 52 53 54 55 5 57 58 20 30 4 50 60 70 8 90 100

20 30 40 50 60 70 80 90

Alter (Jahre)
Deutschland

Kommentare:
Least Significant Change: 0.025 g/cm?

Alter (Jahre)

Alter (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)

Kommentare:
Least Significant Change: 0.035 g/cm?

Alter (Jahre)




Entwicklung der Knochendichte in der Menopause

orb

OsteoRheuma Bern

Bone Mass

- -Male
—Female

"

Wiederaufbau bereits
verlorenen Knochens

SO NN . .
% Peak Bone Mase ™ = w o
iy
-~ -

.
Menopause -+

I SD Osteopenia

’——__~
—

N
~
-~
2.5 SD Osteopdfosis — "=

Suboptimal
Lifestyle
Factors

I %

30 40 50 60
>065
Age in Years

Kralick AE, Zemel BS: doi: 10.3389/fendo.2020.00099



Sequenztherapie mit
Denosumab/Zoledronat ultrakurz

eeeeeeeeeeeee

= Einfaches, kurzes, zuverlassiges und
wirksames Therapiekonzept

= Hohere Bisphosphonat-Kumulationsdosen
konnen fur spater im Leben ,aufgespart”
werden

= Weitere Reduktion des ohnehin kleinen
Risikos medikamentoser Nebenwirkungen
» Osteonekrose des Kiefers
» Atypische Femurfrakturen



OsteoRheuma Bern

/0-jahrige Frau mit Steroiden orb

= 70-jahrige Frau
 PMR, unter 7.5 mg Spiricort tgl

= DXA
* T-score LWS -3.1 SD, Schenkelhals links -2.2 SD

= 10-Jahres-Frakturrisiko >30%



Entwicklung der Knochendichte orb

OsteoRheuma Bern
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OsteoRheuma Bern

Bisphosphonate orb

= Sichere Reduktion des Frakturrisikos (ausser Ibandronat)

= Jahrzehntelange Erfahrung

= Lange anhaltender ,Depot” Effekt, kein Rebound nach Absetzen
= Nachlassender Effekt bei jahrelanger Anwendung

= Alendronat 70 mg po/Wo; Ibandronat 150 mg po/Mt

 problematische Compliance/Adherence, unzuverlassige Bioverfugbarkeit

= |bandronat 3 mg iv/3 Mt

« gute Vertraglichkeit, ausgezeichnete Compliance/Adherence
» schwache antiresorptive Potenz

= Zoledronat 5 mg/Jahr
« ausgezeichnete Compliance/Adherence, patientenfreundlich
* hohe antiresorptive Potenz
* Nebenwirkungen haufig: Grippesymptome (v.a. nach 1. Gabe)



OsteoRheuma Bern

Bisphosphonate: Behandlungspause? orb

= Ja, nach 5 Jahren

 Wenn keine zwischenzeitlichen Frakturen
 T-score =-2.5SD

= Nein:
* Beil zwischenzeitlichen Frakturen
 T-score <-2.5SD



Alternative zu Bisphosphonaten und Denosumab?orb

OsteoRheuma Bern

« 75-jahrige Frau (M.S, 1946) mit Pseudogicht der Handgelenke nach Covidimpfung
« keine Frakturen

« DXA: T Score LWS -4.6 SD, Gesamthufte links -3.0 SD

* 10-Jahres-Frakturrisiko: >40%

SVGO: Very High Risk

Dualfemur: Gesamt (BMD)

(:ochendid‘te : AP-Wirbelsaule

i AP-Wirbelsdule: L1-L2 (BMD) Knochendichte : Dualfemur

BMD (g/cm?) YA T-Wert

Aker (Jahre)
USA (NHANES/Lunar vereint)
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orb

OsteoRheuma Bern

Romosozumab!

» Sequentilelle Therapie mit Romosozumab, Denosumab und Zoledronat:

o 2/2022 — 1/2023 Romosozumab 210 mg sc/Monat (12x)
« 2-8/2023 Denosumab 60 mg sc/6 Mt (2x), 15.2.2024 Zoledronat 5 mg (1x)
« DXA-Verlauf: LWS + 24.8%, Gesamthufte + 12.4%

Knochendichte : AP-Wirbeksule

Knochendichte : Linker Femur

Densitometrie: USA (NHANES/Lunar vereint)
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Romosozumab fur schwere Osteoporoseformen orb

OsteoRheuma Bern

= \orbestehende Wirbelfrakturen und
Huftfrakturen

Figure 1: Intervention thresholds for osteoporosis therapy based
on the 10-year risk of a major osteoporotic fracture in Switzerland.

= Multiple vorbestehende Frakturen ss
= Tiefe Ausgangs-Knochendichte .
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Lebenslanges Osteoporosemanagement: Ol'b
Take Home Messages

Verhindern des Verhindern
Knochenabbaus von Frakturen
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Lebenslanges Osteoporosemanagement orb
- Take Home Messages

Pubertat und Adoleszenz : Aufbau einer optimalen Knochenmasse

Perimenopause und fruhe Menopause Verhindern des Knochenverlusts

Menopause < 65 Jahre: Knochendichte erhalten, bzw. verbessern

 Ein kurzer sequentieller Therapiezyklus mit Dmab1/Zol1 kann eine
Alternative zu den bisher ublichen langerdauernden Zyklen mit
Denosumab und/oder Bisphosphonaten sein

Frauen und Manner > 65 Jahre: Frakturen verhindern
» Bisphosphonate, 3-5 Jahre, ev. mehrere Zyklen
 Romosozumab, Teriparatid und demnachst Abaloparatid
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