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SCHNELLE WIRBELKORPERFRAKTUR-
REDUKTION DURCH MODERNES BISs-
PHOSPHONAT RISEDRONAT (ACTONEL®)

OSTEOPOROSE — NEUE
EINSICHTEN

Lange Zeit hatte jede Osteoporose-
therapie eine Steigerung der Knochen-
dichte zum Ziel. Man durfte anneh-
men, dal’ bei einer Zunahme der
Knochendichte die Frakturrate zwangs-
ldufig sinken wiirde. Die Ergebnisse
der groflen Fluoridstudien in den
friihen 90er Jahren konnten diese
Hypothese nicht bestdtigen, weil in
diesen Studien eine Zunahme der
Knochendichte nicht mit einer ent-
sprechenden Reduktion des Wirbel-
korperfrakturrisikos einherging [1, 2].
Die aktuelle Datenlage fordert die
Verhinderung der osteoporotischen
Fraktur als priméares Therapieziel.
Parallel zu dieser verdanderten Bewer-
tung der therapeutischen Moglich-
keiten in der Osteoporosebehand-
lung haben neue Daten aus grofen,
gut kontrollierten Studien in letzter
Zeit zu einer veranderten Sichtweise
der Dynamik und der Folgen der
Osteoporose geflihrt. Die osteoporo-
tische Fraktur, als Risikofaktor per se
bzw. ihre Verhinderung als Therapie-
ziel ist auch hier immer mehr in den
Mittelpunkt gertickt:

¢ Die Fraktur bestimmt letztlich das
klinische Bild der Osteoporose. Sie
stellt den entscheidenden Faktor fiir
die Minderung der Lebensqualitat
der Patienten dar. Die Frakturen an
Wirbelkorper, Schenkelhals und
distalem Radius sind die Krankheits-
manifestationen mit der groliten
soziodbkonomischen Bedeutung.

e Eine pravalente Wirbelkorperfrak-
tur ist der wichtigste Risikofaktor
fur die Entstehung weiterer Wirbel-
korperfrakturen. Dies konnte in
grofRen epidemiologischen Studien
in den USA (Study of Osteoporotic
Fractures, SOF) [3] und in Europa
(European Prospective Osteoporosis
Study (EPOS) [4] gezeigt werden.

o Eine inzidente frische Wirbelkor-
perfraktur fiihrt bei jeder 5. Osteo-
porosepatientin innerhalb eines

Jahres zu einer weiteren Wirbel-
korperfraktur [5]. Diese Dynamik
der Osteoporose nach der ersten
Fraktur macht deutlich, daB eine
moderne Therapie der manifesten
Osteoporose in der Lage sein mufs,
das Auftreten von Frakturen schon
im ersten Behandlungsjahr signifi-
kant zu senken.

Die Fahigkeit einer osteotropen Sub-
stanz, das Auftreten neuer osteoporo-
tischer Frakturen zu verhindern, wird
damit zum entscheidenden Kriterium
einer effektiven Osteoporosethera-
pie. Insbesondere im Hinblick auf
Wirbelkorperfrakturen ist es wichtig,
daR dieser Effekt nach kurzer Beob-
achtungszeit nachweisbar ist. Die
glinstige Beeinflussung von Surrogat-
parametern fiir den Therapieerfolg,
etwa ein Anstieg der Knochendichte
oder eine Reduktion von Knochen-
stoffwechselmarkern, ist ohne ent-
sprechende Daten zur Frakturreduk-
tion nicht mehr ausreichend, um ein
Medikament als wirksam einzustufen
[6].

RISEDRONAT
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Das Pyridinyl-Bisphosphonat Rise-
dronat ist kiirzlich unter dem Handels-
namen Actonel® zugelassen worden.
In einer Dosierung von 5 mg ist es
zur Behandlung der manifesten post-
menopausalen Osteoporose zur
Verringerung des Risikos von Wirbel-
korperfrakturen ebenso zugelassen,
wie zur Vorbeugung des Knochen-
massenverlustes bei postmenopausa-
len Frauen mit erhohtem Osteoporo-
serisiko. Darlberhinaus ist es sowohl
zur Pravention als auch zur Behand-
lung der Steroid-induzierten Osteo-
porose zugelassen (systemische Be-
handlung langer als 3 Monate mit
Glukokortikoiden in Tagesdosen von
> 7,5 mg Prednison-Aquivalente).

Risedronat wurde im bisher groften
klinischen Osteoporose-Phase IlI-
Studienprogramm bei tiber 15.000
Patienten untersucht, bei postmeno-
pausalen Frauen mit und ohne
pravalenten Wirbelkorperfrakturen,
aber auch bei Frauen und Médnnern
mit Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose und bei Patienten mit
Morbus Paget. Alle Studien waren
multizentrisch, randomisiert, doppel-
blind und placebokontrolliert.

Abbildung 1: Chemische Struktur der verschiedenen Bisphosphonate

Etidronat Pamidronat NH,
O CH, O
o l" é P=0 ? (C\HZ)Z ?_
=t ‘ = Risedronat O=P_—_C —P=0
O OH O | | |
H O OH O
Clodronat Alendronat NH
° 99 plT "
O (CH,),;0
O=P —C —P=0 —P—C—P— [ L
R OH I‘D (f I‘D ONa O=P - C —P=0
O ¢Ccl o OH H OH | |
O OH O
Tiludronat 2 CH
cl N
© Ibandronat CHS\N/(CH)Z)"
° % ¢ |
0-p—¢—p-o N P
. —P_—_C —P=
6 H o 25 H20 o ‘ “3 ‘ o
O OH O

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fir Mineralstoffwechsel: http://www.kup.at/mineralstoffwechsel



http://www.kup.at/mineralstoffwechsel

PHARMAKOLOGIE

Chemisch gehort Risedronat zur
Substanzklasse der Bisphosphonate.
Diese sind Analoga der nattrlich vor-
kommenden Pyrophosphate, wobei
die leicht zu spaltende Sauerstoff-
bricke durch eine stabile Kohlen-
stoffbriicke ersetzt wurde. Die Wahl
der Seitenketten des Molekiils ent-
scheidet letztendlich tber die biolo-
gischen Eigenschaften und die Po-
tenz des Bisphosphonates (Abb. 1).
Die einfachste Struktur eines Bis-
phosphonates hat das Etidronat, das
zur ersten Generation zahlt, hier ist
der fur die Wirksamkeit entscheiden-
de Ligand eine Methylgruppe. Bei
der Entwicklung neuerer Bisphos-
phonate wurde primar dieser Ligand
variiert. Die Einbringung einer Stick-
stoffgruppe an dieser Stelle sorgte fiir
eine deutliche Wirkungssteigerung.
Bei den ersten stickstoffhaltigen Bis-
phosphonaten lag der Stickstoff in
Form einer endstandigen Amino-
gruppe vor. Die lokale Aggressivitat
einer solchen Aminogruppe wird als
wichtige Ursache gastrointestinaler
Unvertraglichkeiten eingeschatzt [7],
die bei oraler Gabe von Aminobis-
phosphonaten wie Pamidronat [8]
oder Alendronat [9, 10] beobachtet
worden sind. Bei Risedronat handelt
es sich um ein Pyridinyl-Bisphospho-
nat, bei dem das Stickstoffatom, das
fur die Wirkungsverstarkung verant-
wortlich zeichnet, in eine Ringstruk-
tur eingebunden ist. Hier liegt wahr-
scheinlich einer der Griinde fur das
gegenuber den ersten Aminobisphos-
phonaten bessere gastrointestinale
Nebenwirkungsprofil [11], wie sich
in einer kurzlich veroffentlichten ver-
gleichenden Endoskopiestudie zeigte
[12].

Die Knochenresorption wird durch
Risedronat gehemmt, wahrend die
Osteoblastenaktivitat und die Kno-
chenmineralisation erhalten bleiben.
In praklinischen Untersuchungen
zeigte Natriumrisedronat eine aus-
gepragte antiosteoklastdre und anti-

resorptive Wirksamkeit, die tiber der
von Etidronat und Alendronat liegt.
Dies ldlt sich unter anderem an einer
schnellen Reduktion biochemischer
Knochenstoffwechselmarker erken-
nen. In Studien fand sich eine signifi-
kante Senkung bereits bei der ersten
Kontrolle nach 4 Wochen [13].
Folge ist letzlich eine Zunahme der
Knochendichte an Wirbelsaule und
Schenkelhals [14, 15] und eine
verbesserte biomechanische Skelett-
festigkeit. Die Wirksamkeit von
Natriumrisedronat wurde in pharma-
kodynamischen und klinischen Stu-
dien mittels Messung biochemischer
Marker des Knochenumsatzes besta-
tigt. Deren Abnahme wurde bereits
innerhalb eines Monats beobachtet
[13] und erreichte ein Maximum
nach 3—-6 Monaten [14, 15].

PHARMAKOKINETIK

Resorption

Allen Bisphosphonaten ist gemein-
sam, dal} sie nach oraler Gabe nur in
geringem Male (zwischen 0,5-6 %
der applizierten Dosis) resorbiert
werden. Gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme vermindert die Resorption
zusatzlich. Wie die zahlreichen The-
rapiestudien zeigen, beeintrachtigt
dieser Umstand aber nicht die klini-
sche Wirksamkeit. Die Resorption
findet vor allem im proximalen
Diinndarm statt. Fir Risedronat erga-
ben die pharmakologischen Studien
nach oraler Gabe eine verhaltnisma-
Rig schnelle (tmax ca. 1 Stunde) und
im untersuchten Bereich (2,5 bis 30
mg) dosisunabhéngige Resorption.
Die mittlere orale Bioverfligbarkeit
der Filmtablette betrug 0,63 %.
Weitere Untersuchungen zur Resorp-
tionsrate in Abhédngigkeit der Nah-
rungsaufnahme ergaben fur Risedro-
nat flexible Einnahmemdoglichkeiten:
so war der Grad der Resorption bei
Einnahme von Risedronat 30 Minu-
ten vor dem Frihstiick derselbe wie
bei Verabreichung 2 Stunden nach
einer Mahlzeit [16]. Diese einfache

und bequeme Einnahme von Rise-
dronat erlaubt eine individuelle
Anpassung der Einnahme an den
Rhythmus und die Bedtrfnisse des
Patienten, hiervon kann man sich
eine Steigerung der Patientencom-
pliance erhoffen.

Formulierung

Zur Prophylaxe und Therapie der
postmenopausalen und Glukokorti-
koid-induzierten Osteoporose stehen
Filmtabletten zu 5 mg Natriumrise-
dronat zur Verfiigung, zur Therapie
des Morbus Paget Filmtabletten zu
30 mg Natriumrisedronat. Gegentiber
normalen Gelatine-Kapseln haben
diese Filmtabletten den Vorteil einer
beschleunigten Passage durch den
Osophagus. In szintigraphischen
Studien konnte bei Verwendung der
Filmtablette eine mittlere 6sophagea-
le Transitzeit von 3,3 s (Bereich 1,5—
7 s) erreicht werden, wihrend die
osophageale Transitzeit der Gelatine-
kapsel im Mittel bei 23,8 s lag (Be-
reich 0,5-131,5 s) und in 28 % der
Probanden eine Adhé&sion an die
Osophagusschleimhaut beobachtet
wurde (definiert als Transitzeit tiber
15 s) [17]. Auch bei Patientinnen mit
gastro-0sophagealer Refluxerkran-
kung war die 6sophageale Transitzeit
der Filmtablette nicht signifikant ver-
andert [18]. In der Fachinformation
wird die Einnahme der Filmtablette
mit 120 ml Wasser empfohlen. In ei-
ner aktuellen Studie fanden sich bei
gesunden postmenopausalen Frauen
keine Unterschiede in der 6sophage-
alen Transitzeit oder der Auflosungs-
zeit der Tablette bei Einnahmevolu-
mina von 50 m| gegeniiber 240 ml
[19].

WIRKSAMKEIT VON RISEDRONAT
IN KLINISCHEN STUDIEN

Die Wirksamkeit von Risedronat
wurde in insgesamt 11 klinischen
Studien der Phase Il an iber 15.000
Patienten untersucht, davon allein



8 Studien zur postmenopausalen
Osteoporose, 2 Studien zur Gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose
und eine Studie zum Morbus Paget.

Therapie und Prophylaxe der post-
menopausalen Osteoporose

Das klinische Programm umfalite Pa-
tienten in unterschiedlichen Alters-
stufen und mit unterschiedlichen
Schweregraden der postmenopausa-
len Osteoporose: Frauen in der fri-
hen und spaten Postmenopause mit
und ohne Frakturen. Fir die Diagnose
pravalenter und inzidenter Wirbel-
korperfrakturen wurden quantitative
und semiquantitative Verfahren ein-
gesetzt. Eine inzidente neue Wirbel-
korperfraktur war quantitativ definiert
als > 15 %ige Abnahme der anterio-
ren, posterioren oder medialen Hohe
eines Wirbelkorpers, der zu Studien-
beginn normal gewesen war; semi-
quantitativ entsprach dies einer
Anderung von Grad 0 (normal) zu

1 (leicht), 2 (maRiggradig) bzw. 3
(schwer). Das absolute und relative
Risiko neuer vertebraler Frakturen
wurde auf der Basis einer Kaplan-
Meier-Analyse (Zeit bis zum ersten
Frakturereignis) bestimmt.

Studien zur Reduktion von Wirbel-
korperfrakturen

Zwei Studien wurden bei Patientin-
nen mit manifester Osteoporose zur
Reduktion weiterer Wirbelkorper-
frakturen bei insgesamt 3684 post-
menopausalen Frauen durchgefiihrt.
In der nordamerikanischen Studie
(VERT-NA) wurden 2458 Patientin-
nen in 110 Zentren, in der multina-
tionalen Studie (VERT-MN) wurden
1226 Patientinnen in 80 Zentren in
Europa und Australien eingeschlos-
sen [14, 15].

Die EinschluRkriterien dieser beiden
Studien unterschieden sich leicht: In
der VERT-MN-Studie waren minde-
stens 2 Wirbelkorperfrakturen zu Stu-
dienbeginn vorgeschrieben. In der
VERT-NA-Studie wurden zusitzlich
auch Patientinnen mit nur einer
Wirbelkorperfraktur aufgenommen,

wenn die Knochendichte an der LWS
einen T-Score von <-2,0 SD aufwies.
In beide Studien wurden Frauen ein-
geschlossen, die mindestens 5 Jahre
postmenopausal und maximal 85
Jahre alt waren. Die Patientinnen
wurden prospektiv randomisiert einer
der 3 Behandlungsgruppen Risedro-
nat 2,5 mg/Tag, Risedronat 5 mg/Tag
oder Placebo zugeordnet. Alle Pati-
entinnen erhielten zusatzlich 1000
mg Kalzium/Tag, sowie bis zu 500
IU Vitamin D, bei Vitamin D-Spie-
geln unter 16 ng/ml. Der Studienarm
mit 2,5 mg Risedronat wurde im
Laufe der Studie abgebrochen, da
aus unabhingigen Studien die Uber-
legenheit der 5 mg Dosierung bei
gleich guter Vertraglichkeit abgeleitet
werden konnte.

Primarer Endpunkt war die Bestim-
mung der vertebralen Frakturinzidenz,
also die Haufigkeit neuer Frakturen
an bisher unauffalligen Wirbelkor-
pern. Laterale Rontgenaufnahmen
wurden zu Studienbeginn und
anschliefend systematisch alle 12
Monate tiber 3 Jahre angefertigt. Ein
weiteres Wirksamkeitskriterium war
die Inzidenz aller nicht-vertebralen
Frakturen. Die systematische Anferti-
gung jahrlicher Rontgenbilder erlaub-
te die prospektive geplante Analyse
des Antifraktureffektes bereits nach

einem Jahr. Unter 5 mg Risedronat
kam es innerhalb des ersten Therapie-
jahres zu einer signifikanten Senkung
der Inzidenz neuer Wirbelkorperfrak-
turen um 65 % in der nordamerikani-
schen Studie und um 61 % in der
multinationalen Studie (p < 0,001)
im Vergleich zur Placebo-Gruppe
[14, 15].

Bei einer Subgruppe dieser Patientin-
nen, der sogenannten Hoch-Risiko-
Gruppe der nordamerikanischen
Studie, die bereits bei Studienbeginn
mindestens 2 Wirbelkorperfrakturen
aufwiesen, zeigte sich eine noch
deutlichere Senkung der Inzidenz
von Wirbelkérperfrakturen um bis zu
74 % nach dem ersten Behandlungs-
jahr [20]. Das Risiko fiir 2 oder mehr
neue Frakturen konnte sogar um bis
zu 96 % vermindert werden [21].

Aus diesen Daten der multinationalen
Studie (VERT-MN) ergibt sich eine
NNT (number needed to treat) von
nur 14 Patienten, die fiir ein Jahr
behandelt werden miissen, um eine
neue Wirbelkorperfraktur zu vermei-
den [15].

Nach 3 Jahren Behandlung ergab
sich eine Reduktion des Wirbelkor-
perfrakturrisikos fuir Risedronat 5 mg
von 41% (p = 0,003) in der nord-
amerikanischen Studie und um 49 %

Abbildung 2: Verminderung neuer Wirbel
mit Risedronat

korperfrakturen nach 12 Monaten Therapie
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(p < 0,001) in der multinationalen
Studie [14, 15]. Auch das Risiko
nicht-vertebraler Frakturen konnte im
Verlauf von 3 Jahren signifikant um
39% (p = 0,02) gesenkt werden [14].

Parallel zu diesen Veranderungen
wurden signifikante Anstiege der
Knochendichte an Wirbelsaule und
Schenkelhals schon nach 6monatiger
Behandlung sowie deutliche Reduk-
tionen der Knochenumsatzmarker
registriert. Nach 3 Jahren Therapie
kam es bei den mit Risedronat 5 mg
behandelten Patientinnen insgesamt
zu einem Anstieg der Knochendichte
um 5,4% an der LWS, um 3,3 % am
Trochanter und um 1,6 % am Femur-
hals (VERT-NA), jeweils im Vergleich
zum Ausgangswert (p < 0,05). Bei
der multinationalen Studie (VERT-
MN) lag die Zunahme der Knochen-
dichte nach 3 Jahren Behandlung bei
5,9 % an der LWS, 6,4 % am Tro-
chanter und 3,1 % am Femurhals,
hier im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p < 0,001).

Konsistenz der Reduktion der Wirbel-
korperfrakturinzidenz nach einem Jahr
in mehreren unabhéngigen Studien

Eine signifikante Reduktion des Wir-
belkorperfrakturrisikos nach nur einem
Jahr Therapie findet sich nicht nur in

den sogenannten VERT-Studien. Dies
laBt sich konsistent tiber mehrere
unabhingige Studien hinweg nach-
weisen. In einer Analyse der HIP-Stu-
die (Hip Intervention Program) bei
tber 9300 Frauen (primarer Endpunkt:
Reduktion von Schenkelhalsfrakturen),
wurden — analog zum VERT-Pro-
gramm — systematisch jahrliche
Rontgenaufnahmen von BWS und
LWS angefertigt [22].

Auch hier bestatigte sich eine signifi-
kante Frakturreduktion im Bereich
der Wirbelkoérper nach einem Jahr. In
der Gesamtpopulation dieser alteren
Frauen (Durchschnittsalter 78 Jahre,
30 % Frauen mit pravalenten Wirbel-
korperfrakturen) lag die Reduktion des
Wirbelkorperfrakturrisikos bei 55 %
(p <0,001). In der Gruppe von
Hochrisikopatientinnen mit minde-
stens 2 pravalenten Wirbelkorper-
frakturen lag die Reduktion sogar bei
67 % (p < 0,001) (Abb. 2), bei den
Patientinnen, die neben zwei préva-
lenten Wirbelkorperfrakturen auch
noch eine erniedrigte Knochendichte
an der LWS (T-Score kleiner 2,5 SD)
aufwiesen sogar bei 93 % [23].

Eine Reduktion von Wirbelkorper-
frakturen nach nur einem Behand-
lungsjahr konnte auch bei der
Behandlung von Patienten mit Gluko-

Frakturen

6

OKontrolle HERIS

% Patienten

Abbildung 3: Hilftfrakturrate bei Patienten der Gruppe 1 mit prévalenten vertebralen
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kortikoid-induzierter Osteoporose
nachgewiesen werden: Hier zeigte
sich nach einem Jahr eine signifikan-
te Reduktion des Risikos fiir Wirbel-
korperfrakturen um 70% [13].

Das HIP-Studienprogramm

Die Wirksamkeit von Risedronat zur
Verhinderung von Schenkelhalsfrak-
turen wurde in der groften, jemals
durchgefuihrten prospektiven, dop-
pelblinden, placebokontrollierten
Osteoporosestudie belegt. Das Hip
Intervention Program (HIP) ist auch
die erste Studie mit einem Bisphos-
phonat, bei der die Reduktion von
Schenkelhalsfrakturen primares Ziel-
kriterium war.

Uber 9300 Patienten wurde in zwei
getrennte Gruppen rekrutiert: In
Gruppe 1 konnten Patienten aufge-
nommen werden, die zwischen 70
und 79 Jahren alt waren, eine er-
niedrigte Knochendichte am Schen-
kelhals (T- Score < -3 SD) und einen
klinischen Risikofaktor fiir Schenkel-
halsfrakturen aufwiesen hatten. In
Gruppe 2 konnte eingeschlossen
werden, wer tiber 80 Jahre alt war —
dies waren tiber 40 % der Gesamt-
Studienpopulation. In diesem Falle
reichte als zusitzliches EinschlulSkri-
terium das Vorliegen eines klinischen
Risikofaktors fiir Schenkelhalsfraktu-
ren aus. Besonders in dieser Gruppe
2 waren die klinischen Risikofaktoren,
die zum Einschlul® der Patienten
Uberwiegend solche, die auf ein
erhohtes Sturzrisiko oder auf Ge-
brechlichkeit hinwiesen und weniger
Faktoren, die ein erhdhtes Osteopo-
roserisiko anzeigen.

Die vor kurzem veroffentlichten Ergeb-
nisse der Studie zeigen eine Reduk-
tion von Schenkelhalsfrakturen um
30%. Bei Patientinnen mit Osteopo-
rose, nachgewiesen durch erniedrig-
te Knochendichte (den Patientinnen
aus Gruppe 1), war das Risiko sogar
um 40 % reduziert und bei den 1703
Patientinnnen aus Gruppe 1, die zu
Studienbeginn eine manifeste Osteo-
porose aufwiesen, um 60 % (Abb. 3).



In der Gruppe 2, der Gruppe, die
lediglich aufgrund des Alters (tiber
80 Jahre) und der klinischen Risiko-
faktoren rekrutiert worden war, zeig-
te sich eine Reduktion um 20%, die
allerdings nicht signifikant war.

Therapie und Prophylaxe der Gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose

Eine weitere Bestdtigung der Daten
findet sich in den Studien zur Pra-
vention und Therapie der Glukokor-
tikoid-induzierten Osteoporose, wo
sich bei der gemeinsamen Auswer-
tung der beiden Zulassungsstudien
nach 12monatiger Therapie eine Re-
duktion der Wirbelkorperfrakturinzi-
denz um 70% (p = 0,01) [13] ergab.
Lediglich 9 Patienten miissen nach
diesen Daten iber ein Jahr behandelt
werden, um eine Wirbelkorperfraktur
zu verhindern (humber needed to
treat (NNT): 9).

Das klinische Programm umfaltte
518 Méanner und Frauen im Alter
zwischen 18 und 85 Jahren (Durch-
schnittsalter: 59 Jahre), die in den
vorhergehenden 3 Monaten eine
Glukokortikoid-Therapie (= 7,5 mg/
Tag Prednison oder -dquivalente)
begonnen hatten (Praventionsstudie)
[24], oder Patienten, die Glukokorti-
koide in entsprechender Dosis seit
tiber 6 Monaten einnahmen (Thera-
piestudie) [25]. Der Nachweis einer
erniedrigten Knochendichte war in
beiden Studien zum Einschlul® nicht
erforderlich, dementsprechend lag
die mittlere BMD zu Studienbeginn
in der Praventionsstudie bei einem
T-Wert von -0,7, in der Behandlungs-
studie bei —1,6. Haufigste Ursache
der Glukokortikoid-Therapie war in
beiden Studien bei ca. 40 % der Pati-
enten eine Rheumatoide Arthritis.

Bei postmenopausalen Frauen lag
die Reduktion der Wirbelkorperfrak-
turinzidenz durch 5 mg Risedronat
nach einem Jahr bei 73 % (p = 0,05),
bei Médnnern fand sich eine ver-
gleichbare Reduktion um 66% (p =
0,12). Wiahrend des Beobachtungs-
zeitraum traten bei den pramenopau-

salen Frauen weder in der Kontroll-
noch in den Therapiegruppen Wirbel-
korperfrakturen auf.

In der Praventionsstudie konnte die
Schutzwirkung gegen den rasch ein-
setzenden Knochenmasseverlust bei
Beginn einer Glukokortikoidtherapie
bereits nach 3 Monaten Risedronat-
behandlung gezeigt werden [24], in
der Behandlungsstudie zeigte sich
unter 5 mg Risedronat ein Anstieg
der Knochendichte bei der ersten
Kontrolle nach 6 Monaten [25]. Die
Knochenresorptionsmarker waren
bereits bei der ersten Messung nach
einem Monat signifikant abgefallen
[13, 25].

Therapie des Morbus Paget

Beim Morbus Paget werden 30 mg
Risedronat taglich tiber 2 Monate
verabreicht, danach sollte eine Pause
von mindestens zwei Monaten ein-
gehalten werden, um den vollen Be-
handlungseffekt abzuwarten. Die
Wirksamkeit von 30 mg Risedronat/
Tag tiber 2 Monate wurde in einer
Studie mit 123 Patienten im Ver-
gleich mit Etidronat 400 mg/d Gber
6 Monate untersucht [26]. 6 Monate
nach Beginn eines einmaligen Behand-
lungszyklus mit Risedronat 30 mg
hatte sich bei 77 % der Patienten die
alkalische Phosphatase (AP) im Se-
rum normalisiert, nach 6-monatiger
Behandlung mit Etidronat war dies
nur bei 11 % der Patienten der Fall.
Auch 18 Monate nach Studienbeginn
befanden sich immer noch 53 % der
Risedonat-Patienten gegeniiber 14 %
der Etidronat-Patienten in Remission
[26].

Auch bei besonders schwer betroffe-
nen Fallen ist die Wirksamkeit tiber-
zeugend, wie in einer kleinen Studie
an Patienten gezeigt wurde, deren
AP zu Behandlungsbeginn im Mittel
17-fach erhoht war. Nach dem ersten
Zyklus fand sich eine Reduktion der
AP im Mittel um 77 %, nach einem
zweiten Zyklus, der nach 6 Monaten
durchgefiihrt worden war, sogar um
87 % gegentiber dem Ausgangsbe-
fund.

In einer rezenten Publikation konnte
nach Therapie mit Risedronat auch
eine Verbesserung des radiologi-
schen Bildes nach 6 und 12 Monaten
dokumentiert werden [27], was die
Hypothese untermauert, da8 eine ad-
dquate Suppression des pathologisch
gesteigerten Knochenumsatzes auch

zu strukturellen Verbesserungen
fuhrt.

\VERTRAGLICHKEIT

Die Mehrzahl der in den bis zu 3
Jahren dauernden Phase I1l-Osteopo-
rosestudien an Gber 15.000 Patienten
beobachteten unerwiinschten Wir-
kungen waren leicht bis maRig und
erforderten in der Regel keinen Be-
handlungsabbruch. Insgesamt war
das Auftreten von Nebenwirkungen
vergleichbar mit der Placebogruppe
und dies auch im Hinblick auf ga-
strointestinale Nebenwirkungen [14,
15, 23-25, 28-31].

Fur Aminobisphosphonate ist in ver-
schiedenen Untersuchungen ein ver-
mehrtes Auftreten von zum Teil
schweren gastrointestinalen Neben-
wirkungen beschrieben worden [10,
32], so daB in einer Reihe von Bis-
phosphonat-Studien Patienten mit
einem hohen Risiko fir gastrointesti-
nale Erkrankungen ausgeschlossen
wurden [33-35]. Insofern ist es umso
bemerkenswerter, da® im gesamten
Risedronat-Studienprogramm Patien-
ten mit hohem Risiko fur die Ent-
wicklung gastrointestinaler Neben-
wirkungen nicht ausgeschlossen
waren, um in den Studien eine ,real-
life“-Population abzubilden. So war
auch bei den Patienten mit einer ak-
tiven oder vorausgegangenen Erkran-
kung des oberen Gl-Traktes (insge-
samt 38 % der beteiligten Patienten)
und den Patienten mit NSAR und/
oder Aspirin (insgesamt 62 % aller
Patienten) die Nebenwirkungsrate in
der Risedronatgruppe nicht erhoht
[14, 15, 36].

Unter den mehr als 15.000 Patienten
dieses Studienprogrammes nahmen



auch ca. 4.000 Patienten teil, die be-
reits zu Studienbeginn 80 Jahre oder
alter waren. Auch in dieser Gruppe
zeigten sich, weder hinsichtlich des
Auftretens von Nebenwirkungen all-
gemeiner noch spezifisch gastrointe-
stinaler Art, Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen [37].

In einer kurzlich von Lanza vorge-
stellten Studie [12] wurden die Aus-
wirkungen einer 2-wochigen Rise-
dronat- bzw. Alendronatgabe auf die
Mucosa des Gastroduodenaltraktes
untersucht und die Inzidenz von
Magenulzera verglichen. Die hier
erhobenen Ergebnisse bestdtigen die
klinischen Beobachtungen, daf8 Bis-
phosphonate in unterschiedlichem
Ausmal auf die gastroosophageale
Schleimhaut wirken. Die zu Studien-
beginn und nach 8 und 14 Tagen
durchgefiihrten Endoskopien ergaben
bei 9 von 221 (4,1 %) postmenopau-
salen Frauen der Risedronatgruppe
Magenulzera, im Vergleich zu 30
von 227 (13,2 %) postmenopausalen
Frauen in der Alendronatgruppe (p <
0,001).

Auch ergaben sich fir Risedronat aus
den klinischen Studien [14, 15] kei-

nerlei Hinweise fur klinisch relevan-
te Mineralisationsstorungen.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Therapie der manifesten
Osteoporose, also nach der ersten
Wirbelkorperfraktur, ist es nicht nur
wichtig, dal® eine Therapie eine zu-
verldssige Frakturreduktion bieten
kann. Es ist nach neuen Erkenntnis-
sen besonders wichtig, dal’ dieser
Therapieeffekt friih greifbar ist, da
bereits im ersten Jahr nach einer fri-
schen Fraktur im Schnitt jeder flinfte
Patient eine neue Wirbelkorperfrak-
tur erleiden wird.

Risedronat ist derzeit die einzige
Substanz, die eine Reduktion aller
(i.e. morphometrisch nachgewiese-
ner) Wirbelkorperfrakturen innerhalb
eines Jahres konsistent in mehreren

von einander unabhingigen prospek-
tiv geplanten, kontrollierten Studien
belegen kann. Die Reduktion der In-
zidenz neuer Wirbelkorperfrakturen
um bis zu 65 % innerhalb eines Jah-
res bei Frauen mit manifester Osteo-
porose zeigt eindeutig, dal® schnelles
Handeln nach einer frischen Wirbel-
korperfraktur nicht nur nétig, son-
dern auch moglich ist. Dies gilt ins-
besondere auch deshalb, da in den
Kontrollgruppen dieser Studien alle
Patienten 1000 mg Kalzium und
wenn notig bis zu 500 U Vitamin D
erhielten, das heilst die erhebliche
Frakturreduktion ist zusatzlich zu ei-
ner Basistherapie mit Kalzium und
Vitamin D zu sehen.

Der schnelle Behandlungseffekt ist
umso ausgepragter, je schlechter die
Ausgangssituation der Patientin ist —
in einer Auswertung einer Hochrisiko-
Gruppe mit mehr als zwei Wirbel-
korperfrakturen zu Studienbeginn ist
sogar eine Frakturreduktion um bis
zu 74 % innerhalb eines Jahres nach-
weisbar. Das Auftreten multipler
(mehr als zwei) Wirbelkorperfraktu-
ren konnte fast vollig verhindert wer-
den (um bis zu 96 %).

Neben einer schnellen Wirksamkeit
zur Verhinderung weiterer Wirbel-
korperfrakturen mufd ein modernes
Osteoporosetherapeutikum auch be-
legen, daB es bei osteoporotischen
Patientinnen das Risiko fuir Schenkel-
halsfrakturen reduzieren kann. In der
karzlich veroffentlichten HIP-Studie
zeigte sich eine Reduktion bei Patien-
tinnen mit manifester Osteoporose
um 60 % Uber 3 Jahre.

Zusammenfassend bleibt festzustel-
len, dal in den letzten Jahren eine
Reihe von neuen Osteoporosethera-
peutika verfugbar geworden sind,
wodurch sich in unterschiedlichen
klinischen Ausgangssituationen ver-
schiedene Therapieoptionen erge-
ben.

Bei Patientinnen mit manifester
Osteoporose macht die vorhandene
Datenlage flir hochpotente Bisphos-
phonate diese Substanzgruppe ein-

deutig zur Therapie der ersten Wahl.
Den aktuellen Anforderungen einer
modernen Osteoporosetherapie, also
die schnelle und effektive Reduktion
von neuen Wirbelkorperfrakturen
nach nur einem Behandlungsjahr,
belegt in groRen, gut kontrollierten
Studien, und die hervorragenden
Daten auch bei schwer betroffenen
Patientinnen, gentigt diese Therapie
offensichtlich hervorragend. Beson-
ders im Hinblick auf das rapide
Fortschreiten einer manifesten Osteo-
porose nach der ersten Fraktur sind
diese genannten Eigenschaften von
besonderer Bedeutung, um die Pati-
enten vor den Folgen einer progre-
dienten Osteoporose zu schiitzen.
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