
Nutzen für die teurere, intravenös zu applizierende 
Zoledronsäure ist nicht erwiesen. Bei Patientinnen mit 
z. B. Erkrankungen des Ösophagus oder Unverträglich- 
keit der oralen Bisphosphonate kann Zoledronsäure Mittel 
der Reserve sein. Begleitend ist die übliche Basistherapie 
(Kalzium, Vitamin D) zu verabreichen.

Bei der Verordnung von Zoledronsäure ist zu beachten, 
dass Daten sowohl zur Langzeitsicherheit (u. a. Inzidenz 
von Kiefernekrosen, Mikroschäden am Knochen) als auch 
zum Langzeitnutzen bisher nicht zur Verfügung stehen. 
Zoledronsäure sollte deshalb nur für die Dauer verordnet 
werden, für die kontrollierte Studien (drei Jahre) vorliegen 
(3).

Zur Behandlung der Osteoporose des Mannes und der 
Glukokortikosteroid-induzierten Osteoporose ist Zole- 
dronsäure nicht geprüft und auch nicht zugelassen. Bei 
einem Off-label-use sind die haftungs- und sozialrechtli- 
chen Konsequenzen zu beachten.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose 
sollte eine medikamentöse Therapie (unter Berücksichti- 
gung der Höhe des Osteoporoserisikos) erst dann eingeleitet 
werden, wenn Basismaßnahmen wie regelmäßige körperli- 
cheAktivität, Änderung des Lebensstils sowie Kalzium- und 
Vitamin D-Supplementierung (wenn durch Ernährung 
nicht auszugleichen) zu keiner ausreichenden Osteopo- 
rose- und Frakturprophylaxe führen (1;2).

Die Entscheidung für eine spezifische medikamentöse 
Therapie ist im Einzelfall zu fällen unter Berücksichti- 
gung des globalen Frakturrisikos, der Begleitmedikation 
(z. B. Kortikosteroide in systemischer Anwendung) und 
von Geschlecht, Lebensalter, Menopausenalter, zusätz- 
lichen Risikofaktoren, klinischem Stadium und der Kno- 
chenstoffwechselsituation der Osteoporose.

Zur antiresorptiven Therapie bei Osteoporose sollten vor- 
rangig die kostengünstigeren Generika der oralen 
Bisphosphonate eingesetzt werden. Ein zusätzlicher

Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit einem erhöhten Risiko für Frakturen.
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Zoledronsäure 
(Aclasta ® 5 mg Infusionslösung)

Für die Therapie der Osteoporose bei Frauen in der Postmenopause bringt der Wirkstoff Zoledronsäure hinsichtlich 
Wirksamkeit keinen zusätzlichen Nutzen gegenüber den kostengünstigeren oralen Bisphosphonaten.

Indikation*

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Wirkungsweise
Die zur Klasse der basisch substituierten Bisphosphonate 
(Aminobisphosphonate) gehörende Zoledronsäure ist ein 
Inhibitor der Osteoklasten vermittelten Knochenresorption. 
Zoledronsäure induziert die Apoptose von Osteoklasten über 
die Hemmung des Enzyms Farnesylpyrophosphat-Synthase, 
einem Schlüsselenzym des Mevalonsäure-Stoffwechsels. 
Dadurch wird die Synthese von Proteinen, die für die Osteo- 
klastenfunktion wichtig sind, gehemmt. Nach intravenöser

Applikation ergeben sich dosislineare Plasmaspiegel von Zo- 
ledronsäure. Der Plasmaspiegel fällt initial mit Halbwerts- 
zeiten von 0,24 und 1,87 Stunden. Ca. 30 % der verabreichten 
Dosis werden innerhalb von 24 Stunden unverändert ausge- 
schieden. Die terminale Eliminationshalbwertszeit beträgt 167 
Stunden. Zoledronsäure wird zu etwa 56 % an Plasmaeiweiß 
gebunden und nicht biotransformiert (5;6).

Wirksamkeit

*Aclasta ® 5 mg Infusionslösung ist auch zur Behandlung von Morbus Paget des Knochens zugelassen.

Die Wirksamkeit von Zoledronsäure i.v. Kurzinfusion 1 x jähr- 
lich (begleitet von einer Kalzium- und Vitamin D-Gabe) wurde 
in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden 
Studie an 7736 Frauen im Alter zwischen 65 und 89 Jahren mit 
entweder einem Knochendichtewert-(BMD)-T-Score für den 
Schenkelhals kleiner oder gleich –1,5 und mindestens zwei 
radiologisch nachgewiesenen leichten oder mittelschweren 
Wirbelkörperfrakturen oder einem BMD-T-Score für den

Schenkelhals kleiner oder gleich –2,5 mit oder ohne Anzeichen 
einer bestehenden Wirbelkörperfraktur untersucht. Die zwei 
primären Endpunkte waren die Häufigkeit von morphometri- 
schen Wirbelkörperfrakturen nach drei Jahren und die Häufig- 
keit von Schenkelhalsfrakturen über eine mediane Dauer von 
drei Jahren. Die Inzidenz der Wirbelkörperfrakturen wurde 
durch Zoledronsäure signifikant gegenüber Placebo reduziert 
(10,9 % vs. 3,3 %). Dies entspricht einer Senkung des Risikos



Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen (3;6)
Nebenwirkungen
Sehr häufig: Fieber,
häufig: Vorhofflimmern, Kopfschmerz, Schwindel, Übel- 
keit, Erbrechen, Diarrhoe, Myalgie, Arthralgie, Knochen- 
schmerz, Rückenschmerz, Schmerz in den Extremitäten, 
Hypokalzämie, grippeähnliche Symptome, Schüttelfrost, 
Müdigkeit, Asthenie, Schmerz, Unwohlsein, Rigor,
gelegentlich: Lethargie, Paraesthesie, Schläfrigkeit, 
Tremor, Synkope, Dysgeusie, Konjunktivitis, Augen- 
schmerz, Uveitis, Vertigo, Dyspepsie, Bauchschmerz, 
trockener Mund, erhöhtes Serum-Kreatinin, Hautaus- 
schlag, Gelenkschwellung, Schulterschmerz, Muskelspas- 
men, Muskelschwäche, Gelenksteifigkeit, Anorexie, 
periphere Ödeme, Durst, Schlaflosigkeit,
selten: Episkleritis, Iritis,
sehr selten: Kiefernekrosen.

Kosten

Antiosteoporotika

Wirkstoff Präparat DDD- 
Angaben 1 Dosis 2 Kosten pro Jahr [€] 3

Zoledronsäure Aclasta ® – 1 x 5 mg i.v./Jahr 533,84

Alendronat Fosamax ® 10 mg 4 1 x 10 mg p.o./Tag 493,14

Alendronat Generika 10 mg 4 1 x 10 mg p.o./Tag 334,79

Risedronat Actonel ® 5 mg 5 1 x 5 mg p.o./Tag
1 x 35 mg p.o./Woche

507,65
482,13

Strontiumranelat Protelos ® 2 g 1 x 2 g p.o./Tag 574,70

Raloxifen Evista ®
Optruma ® 60 mg 1 x 60 mg p.o./Tag 506,61

498,62

Teriparatid Forsteo ® 20 µg 1 x 20 µg s.c./Tag 6903,76 6

Parathormon Preotact ® – 1 x 100 µg s.c./Tag 6726,12 6

Zoledronsäure erhöht die jährlichen Kosten einer Pharmakotherapie der Osteoporose im Vergleich zu den oralen Bisphosphonaten 
um bis zu 50 %.

Stand Lauertaxe: 15.07.2008; 
1 Nach (4), 2 Dosierung gemäß Fachinformation, 3 Kostenberechnung anhand des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und phar- 
mazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt, 4 bezogen auf die Säure, 5 bezogen auf das Salz, 6 Kosten für Nadeln sind nicht enthalten.
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Kontraindikationen
Hypokalzämie,
Schwangerschaft und Stillzeit.

Vorsichtsmaßnahmen
Zoledronsäure wird bei Patienten mit schwerer Nieren- 
insuffizienz (Kreatinin-Clearance < 40 ml/min) nicht 
empfohlen. Das Serum-Kreatinin sollte vor Verabreichung 
von Zoledronsäure bestimmt werden. Zoledronsäure kann 
Nierenversagen auslösen.
Eine vorbestehende Hypokalzämie ist vor Beginn der The- 
rapie mit Zoledronsäure abzuklären und gegebenenfalls 
durch ausreichende Zufuhr von Kalzium und Vitamin D 
zu behandeln.
Vor Anwendung von Zoledronsäure ist für eine ausrei- 
chende Hydratation der Patientinnen zu sorgen (cave 
Nierenfunktionseinschränkung bei gleichzeitiger Gabe 
von z. B. Aminoglykosiden und Diuretika).

für eine neue mittelschwere oder schwere Wirbelkörperfraktur 
um 70 % (RR: 0,30; 95 % CI 0,24–0,38; p < 0,001; NNT = 13). 
Zoledronsäure wies über drei Jahre ein um 41 % (95 % CI 0,42– 
0,83; p = 0,002; NNT = 91) reduziertes Risiko für Schenkel- 
halsfrakturen auf. Die Häufigkeit von Schenkelhalsfrakturen 
betrug 1,44 % für Zoledronsäure-Patientinnen, verglichen mit

2,49 % für Placebo-Patientinnen (7). In einer weiteren ran- 
domisierten, placebokontrollierten Studie bei Patienten, die 
wegen einer Schenkelhalsfraktur operiert wurden, war unter 
Zoledronsäure im Vergleich zu Placebo die Rate an vertebralen 
(1,7 % vs. 3,8 %; p = 0,02) und nicht-vertebralen Frakturen 
signifikant niedriger (7,6 % vs. 10,7 %; p = 0,03) (8).


