
P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/
mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica
www.kup.at/mineralstoffwechsel

Österreichische Gesellschaft
für Orthopädie und

Orthopädische Chirurgie

Österreichische
Gesellschaft

für Rheumatologie

Offizielles Organ der
Österreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens

und Mineralstoffwechsels

Member of the

Moderne Osteoporosetherapie mit

Risedronat einmal wöchentlich in

Kombination mit Kalzium/Vitamin D3

Kautabletten

Resch H, Dobnig H

Journal für Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2003; 10 (2), 24-26

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


J. MINER. STOFFWECHS. 2/200324

MODERNE
OSTEOPOROSE-

THERAPIE MIT
RISEDRONAT

H. Resch, H. Dobnig

MODERNE OSTEOPOROSETHERAPIE MIT
RISEDRONAT EINMAL WÖCHENTLICH IN
KOMBINATION MIT KALZIUM/VITAMIN
D3 KAUTABLETTEN

Abbildung 1: Risedronat einmal wöchentlich 35 mg – Konsistente Wirbelkörper-Fraktur-
reduktion nach 1 Jahr im Vergleich zu Phase III-Studien

OSTEOPOROSE – EIN
THERAPIEKONZEPT IM WANDEL

Das moderne Therapiekonzept bei
Osteoporose fordert nicht die Steige-
rung der Knochendichte, sondern die
Verhinderung der osteoporotischen
Fraktur als primäres Therapieziel [1].
Neue Daten aus großen, gut kontrol-
lierten Studien haben zu einer verän-
derten Sichtweise der Dynamik und
der Folgen der Osteoporose geführt.
Das Bild der Osteoporose als eine
nur langsam fortschreitende Erkran-
kung, deren Behandlung erst nach
Jahren Wirkung zeigt, ist heute über-
holt.

Eine manifeste Osteoporose kann
einen sehr dynamischen Verlauf neh-
men, wobei das Auftreten der ersten
Wirbelkörperfraktur einen dramati-
schen Einschnitt in der weiteren
Osteoporoseentwicklung darstellen
kann [2]. Nach einem solchen Ereig-
nis steigt das zukünftige Frakturrisiko
drastisch an, denn 20 % dieser Pati-
enten erleiden durchschnittlich inner-
halb des darauffolgenden Jahres eine
weitere Wirbelkörperfraktur [3].
Diese Dynamik der Osteoporose
nach der ersten Fraktur macht deut-
lich, daß eine moderne Therapie der
manifesten Osteoporose in der Lage
sein muß, das Auftreten neuer
Frakturen rasch zu verhindern. Die
günstige Beeinflussung der Knochen-
dichte oder der Knochenstoffwechsel-
marker allein ist ohne entsprechende
Daten zur Frakturreduktion nicht
mehr ausreichend, um ein Medika-
ment als wirksam einzustufen [4].

KONSISTENTE STUDIEN-
ERGEBNISSE MIT RISEDRONAT

Risedronat in der Dosierung von
5 mg/Tag wurde im bisher größten
prospektiven klinischen Osteoporose-
Studienprogramm an über 15.000
Patienten untersucht. Es liegen Ergeb-

nisse bei postmenopausalen Frauen
mit und ohne prävalente Wirbelkör-
perfrakturen, aber auch bei Frauen
und Männern mit Glukokortikoid-
induzierter Osteoporose und bei
Patienten mit Morbus Paget vor. Alle
Studien wurden multizentrisch,
randomisiert, doppelblind und pla-
cebokontrolliert durchgeführt. Die
Patienten in den Kontrollgruppen
(Placebogruppen) erhielten 1.000 mg
Kalzium und, wenn nötig, bis zu
500 IU Vitamin D. Dies bedeutet,
daß die signifikante Frakturreduktion
mit Risedronat zusätzlich zu einer
Basistherapie mit Kalzium und Vit-
amin D zu sehen ist.

Rascher Wirkungseintritt

Bei Patientinnen mit manifester Osteo-
porose konnte in zwei Studien mit
5 mg/Tag Risedronat bereits nach ei-
nem Jahr eine Reduktion des Wirbel-
körper-Frakturrisikos um bis zu 65 %
(p < 0,001) nachgewiesen werden
[5, 6]. Bei Hochrisikopatientinnen
mit mindestens zwei bestehenden
Wirbelkörperfrakturen zu Studien-
beginn lag die Risikoreduktion bei
bis zu 74 % (p < 0,001) [7].

Auch bei Patienten mit Glukokortikoid-
induzierter Osteoporose konnte eine

signifikante Reduktion (p < 0,01) des
Frakturrisikos um 70 % nach einem
Behandlungsjahr nachgewiesen wer-
den [8]. Wegen der schwerwiegenden
Folgen einer Glukokortikoid-induzier-
ten Osteoporose für die betroffene
Patientengruppe und der eindeutigen
Wirksamkeit einer Risedronat-Thera-
pie sollte die Therapieentscheidung
zwar nach individuellen Kriterien,
aber auf keinen Fall restriktiv getrof-
fen werden.

Ebenso bestätigte sich in der sog. HIP-
Studie (Hip Intervention Program) an
mehr als 9.300 Frauen die signifikante
Reduktion des Risikos für Wirbelkör-
perfrakturen im ersten Behandlungs-
jahr [9]. Das Risiko für Schenkelhals-
frakturen konnte in dieser 3-jährigen
Studie mit Risedronat 5 mg/Tag in der
Gruppe der 70–80-jährigen Frauen
mit ausgeprägter Osteoporose um
40 % gesenkt werden [10]. In der
Gruppe der > 80-jährigen Frauen,
die nur zu einem kleineren Anteil
eine gesicherte Osteoporose aufwie-
sen, konnten zwar positive Verände-
rungen der Knochendichte und der
Knochenumbaumarker, nicht jedoch
eine Reduktion der Schenkelhalsfrak-
turen nachgewiesen werden. Diese
Daten wurden dahingehend interpre-
tiert, daß auch bei über 80-jährigen
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Tabelle 1: Inzidenz vertebraler Frakturen (nach [16])
Inzidenz vertebraler Frakturen (%) 5 Jahre Placebo/2 Jahre Risedronat 7 Jahre Risedronat

Jahre 0–3 7,6 4,7
Jahre 4–5 12,3 5,2
Jahre 6–7 3,8 3,8

Frauen die Diagnose einer Osteopo-
rose densitometrisch (bevorzugt am
Schenkelhals gemessen) vor Einleitung
einer Bisphosphonattherapie gesichert
sein muß.

Die Studienergebnisse hinsichtlich
des zeitlichen Einsetzens der Fraktur-
reduktion sind konsistent über alle
durchgeführten klinischen Studien
nachweisbar (Abb. 1) und belegen
darüber hinaus, daß bereits nach
6 Monaten Risedronat-Gabe eine
signifikante Verringerung von klini-
schen Wirbelkörperfrakturen erreicht
werden kann [11]. Nicht-vertebrale
Frakturen konnten in den beiden
großen VERT-Studien um 39 % (signi-
fikant) bzw. 33 % (grenzwertig signi-
fikant) im Laufe einer 3-jährigen
Behandlungsdauer gesenkt werden
[5, 6].

Der Knochendichtezuwachs und die
Veränderung der biochemischen
Knochenumbaumarker unter der Gabe
von Risedronat 35 mg-Filmtabletten
einmal wöchentlich entspricht der
Dosierung von 1 x täglich 5 mg [12].
Eine 12-monatige Behandlung mit
Risedronat 35 mg einmal wöchentlich
und Risedronat 5 mg/Tag führte zu
einem vergleichbaren Knochendichte-
zuwachs an der Lendenwirbelsäule
[13 ]. Ebenso war der nach 12 Mo-
naten verzeichnete signifikante
Anstieg der Knochendichte an der
Hüfte und die Abnahme der Knochen-
umbaumarker unter diesen beiden
Therapieschemata vergleichbar. Dar-
über hinaus konnte für Risedronat 35
mg einmal wöchentlich im Vergleich
zu einer historisch definierten Place-
bogruppe eine 77 %ige Reduktion
vertebraler Frakturen ermittelt werden
[12]. Über die Rationale, in dieser
Studie eine historisch passende Ver-
gleichspopulation für die Evaluierung
der vertebralen Frakturreduktion her-
anzuziehen, ist in einer rezenten
Publikation näheres zu erfahren [14].

Anhaltende Wirksamkeit

Die Ergebnisse einer placebokontrol-
lierten Studie mit Risedronat 5 mg/Tag

über 5 Jahre wurden kürzlich publi-
ziert [15, 16]. Das Risiko für neue
vertebrale Frakturen war auch in den
Jahren 4 und 5 im Vergleich zur
Placebogruppe signifikant reduziert
(p = 0,01). Die signifikanten Verände-
rungen der Knochenumbauparameter
blieben über die Therapiedauer von
5 Jahren erhalten und die Erhöhung
der Knochenmineraldichte an der
Lendenwirbelsäule betrug 9,3 %
(p < 0,001).

Diese Studie wurde für weitere zwei
Jahre (Jahre 6 und 7) fortgeführt, mit
dem Unterschied, daß nun alle
Patientinnen Risedronat 5 mg/Tag
erhielten [16]. Dies bedeutet, daß
eine Gruppe 7 Jahre lang Risedronat
5 mg/Tag und die andere 5 Jahre
lang Placebo und anschließend über
weitere 2 Jahre Risedronat 5 mg/Tag
erhielt. Die Inzidenz vertebraler Frak-
turen ist in der Tabelle 1 dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
sowohl die anhaltende Wirksamkeit
der Therapie mit Risedronat 5 mg/Tag
über den Zeitraum von 7 Jahren als
auch die Bestätigung einer raschen
Risikominderung anhand des deut-
lichen Abfalles der Wirbelkörperfrak-
turen in der Placebo-Gruppe nach
Erhalt der aktiven Studienmedikation.

RISEDRONAT EINMAL WÖCHENT-
LICH IN KOMBINATION MIT
KALZIUM/VITAMIN D3 KAU-
TABLETTEN

Wie jede spezifische Osteoporose-
Therapie muß auch die Therapie mit

Risedronat von einer Basismedikati-
on mit Kalzium und Vitamin D be-
gleitet sein.

Der Gesamtbedarf von Osteoporose-
Patienten an Kalzium liegt bei 1.000
bis 1.500 mg pro Tag. Untersuchungen
über die Kalzium- und Vitamin D-
Versorgung der österreichischen
Normalbevölkerung haben gezeigt,
daß diese durchschnittlich unter die-
sen Werten liegt. Bei Patienten mit
Osteoporose ist daher eine zusätzliche
Kalziumzufuhr erforderlich.

Ein Vitamin D-Mangel kann nahrungs-
bedingt, durch zu geringe Sonnen-
einstrahlung oder durch mangelhafte
Aktivierung der Metaboliten zustan-
de kommen. Alte Menschen und
Heiminsassen sollten – insbesondere
in den Wintermonaten – eine Vitamin
D-Supplementierung von 800 IE täg-
lich erhalten.

Eine ausreichende Versorgung mit
Kalzium oral (additiv 500–1.000 mg
Ca2+/Tag je nach alimentärer Situation)
und Vitamin D3 (400–1.000 IE/Tag) ist
die Voraussetzung für eine erfolgrei-
che medikamentöse Osteoporose-
therapie. Der klinische Alltag zeigt
jedoch, daß sich die mangelnde Ver-
träglichkeit vieler löslicher Kalzium-
Vitamin D-Präparate negativ auf die
Patienten-Compliance auswirkt. Eine
Kalzium-Vitamin D-Supplementie-
rung genügt alleine jedoch nicht, um
eine manifeste Osteoporose zu behan-
deln. Der Anforderung nach einer
gleichzeitigen, relativ gut verträglichen
Kalzium-Vitamin D-Therapie kommt
die neue Verabreichungsform von
Risedronat 35 mg (1 x wöchentlich)
durch eine kombinierte Abgabe mit
Kalzium-Vitamin D-Kautabletten
nach (Cal-D-or ® Kautabletten).
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VERTRÄGLICHKEIT VON
RISEDRONAT

Die Mehrzahl der in dem umfangrei-
chen klinischen Studienprogramm
beobachteten unerwünschten Ereig-
nisse war leicht bis mäßig und erfor-
derte in der Regel keinen Behand-
lungsabbruch. Insgesamt war die
Inzidenz von Nebenwirkungen ver-
gleichbar mit der Placebogruppe,
auch im Hinblick auf gastrointestinale
Nebenwirkungen [5, 6, 9, 17–19].

Es ist bemerkenswert, daß trotz Ein-
schlusses von Patienten mit hohem
Risiko für die Entwicklung gastro-
intestinaler Nebenwirkungen (aktive
oder vorangegangene Erkrankung
des oberen Gastrointestinaltraktes
bzw. eine Begleitmedikation mit
nichtsteroidalen Antirheumatika und/
oder Acetylsalicylsäure) die Neben-
wirkungsrate nicht erhöht war [5, 6,
20].

Die Einnahmevorschriften (mind. 30
Minuten vor der ersten Tagesmahlzeit
in aufrechter Körperhaltung mit einem
Glas Leitungswasser unzerkaut ein-
zunehmen) sind zu beachten, um die
Resorption wirksamer Mengen sicher-
zustellen und das Auftreten gastroin-
testinaler Nebenwirkungen zu mini-
mieren. Die gleichzeitige Einnahme
mit anderen Medikamenten und
Nahrungsmitteln ist unbedingt zu
vermeiden.

In einer einjährigen, multizentrischen,
doppelblinden Studie, in der Risedro-
nat 5 mg/Tag mit Risedronat einmal
wöchentlich 35 mg- bzw. 50 mg-Film-
tabletten verglichen wurde, waren
das Sicherheits- und Verträglichkeits-
profil ähnlich [13]. Der prozentuale
Anteil der Studienteilnehmer mit
Meldungen zu unerwünschten Ereig-

nissen war in den drei Behandlungs-
gruppen vergleichbar, dasselbe gilt
für die Patientinnen mit prüfsubstanz-
bedingten unerwünschten Ereignissen
[13]. Auch die Zahl der Patientinnen
mit unerwünschten Ereignissen im
Bereich des oberen Magen-Darm-
Traktes war in den drei Dosierungs-
gruppen vergleichbar.

Die einmal wöchentlich Gabe von
Risedronat 35 mg in Kombination
mit Kalzium-Vitamin D-Kautabletten
scheint eine vielversprechende Alter-
native in der modernen Osteoporose-
therapie zu sein, da sie nicht nur über
eine unbestrittene Wirksamkeit ver-
fügt, sondern auch die Voraussetzung
für eine gute Patienten-Compliance
mit sich bringt.
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