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EINLEITUNG

Die Therapiemöglichkeiten der post-
menopausalen Osteoporose und
auch der männlichen Osteoporose
sind durch die Einführung der Bis-
phosphonate enorm verbessert wor-
den, innerhalb kürzester Zeit hat sich
diese Substanzgruppe zusammen mit
der Kalzium- und Vitamin D3-Substi-
tution zur breit angewandten Stan-
dardtherapie entwickelt.

Da die Osteoporose nach den Herz-
Kreislauferkrankungen und den Malig-
nomen den 3. Platz in der Morbiditäts-
und auch Mortalitätsliste einnimmt,
ist es von enormer medizinischer
aber auch volkswirtschaftlicher Be-
deutung, effektive, gut verträgliche
und kostengünstige Medikamente
zur Verfügung zu haben.

Die Wirksamkeit von Risedronat
konnte in zahlreichen Phase III-Stu-
dien nach den Regeln der „evidence-
based medicine“ nachgewiesen wer-
den [1–5].

Seit ihrer Einführung gelten für Bis-
phosphonate genaue Einnahmevor-
schriften, um die fallweise beobach-
teten gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen zu minimieren. Von besonderem
Interesse müssen daher Untersuchun-
gen zur Verträglichkeit, Compliance
und Patientenzufriedenheit sein. Die
vorliegende Phase IV-Studie – übri-
gens die erste Publikation diesen
Umfangs zur Evaluierung von Rise-
dronat in Europa – gibt Antworten
auf Fragen, die sich unmittelbar aus
der praktischen Anwendung ergeben.
Ein wesentlicher Aspekt der Studie ist
daher die Patientenzufriedenheit und
die Erhebung kompetenter Daten zu
Beschwerden und zur Linderung von
Schmerzen. Hier ergeben sich über-
raschende Aspekte, die in den voran-
gegangenen Phase II- und III-Studien,
die vorwiegend auf die Steigerung
der Knochendichte und die Herab-
setzung der Frakturraten fokussiert
waren, nicht entsprechend verfolgt
werden konnten.

PATIENTENGUT UND METHODIK

Im Zeitraum 10/2000 bis 7/2001
wurden insgesamt 1121 Patienten
von 153 Ärzten und Institutionen mit
einer Anwendungsbeobachtung
(AWB) schriftlich dokumentiert. (Stu-
diencode HMR 400 3B / R003).
Während des Beobachtungszeitrau-
mes von 6 Monaten (Zwischenkon-
trolle nach 3 Monaten) mußten die
Patienten 5 mg Natrium-Risedronat
(Actonel®) einmal täglich einneh-
men. Der Einnahmezeitpunkt konnte
von den Patienten selbst festgelegt
werden: Entweder morgens, minde-
stens 30 Minuten vor der ersten Nah-
rungsaufnahme, oder zu einem be-
liebigen anderen Zeitpunkt des Tages
mit mindestens 2 Stunden Abstand
zur Einnahme von Nahrung oder Ge-
tränken, aber spätestens 30 Minuten
vor dem zu Bett gehen.

Jedes „unerwünschte Ereignis“ (UE)
und jedes „schwerwiegende uner-
wünschte Ereignis“ (SUE) mußte
nach den Regeln der GCP (good cli-
nical practice) dokumentiert und ge-
meldet werden. Ziel der prospektiven
Phase IV-Studie (Anwendungsbeob-
achtung) war es, die in den voran-
gegangenen klinischen Prüfungen
untersuchte Compliance und Verträg-
lichkeit an einem großen Patienten-
kollektiv unter Praxisbedingungen zu
überprüfen. Nach dem Arzneimittel-
gesetz gehört es zu den Sorgfalts-
pflichten des Hersteller, weitere
Erkenntnisse und Erfahrungen mit
Actonel® zu gewinnen.

Indikationen

� Behandlung der manifesten Osteo-
porose (klinische Osteoporose
oder > –2,5 SD bei der Osteoden-
sitometrie).

� Prävention der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit
erheblichem Osteoporoserisiko.

� Erhaltung oder Erhöhung der
Knochendichte unter einer mehr
als dreimonatigen systemischen

Therapie mit Kortikosteroiden
(äquivalent zu mindestens 7,5 mg/
Tag Prednison).

Statistik

Die statistischen Berechnungen wur-
den mit der Statistiksoftware der
Firma IDV, Gauting, durchgeführt.
Angewendet wurde der Programm-
teil Testimate (Test & Estimation, Ver-
sion 5.1.). Im Rahmen der deskripti-
ven Statistik wurden zur Darstellung
der Ergebnisse die statistischen Kenn-
werte Mittelwert, Median, der klein-
ste und der größte Wert und die
Standardabweichung verwendet. Bei
der Beurteilung des Schmerzverlaufes
der Hals-, Brust- und Lendenwirbel-
säule kam ein nicht-parametrischer
Standardtest für Innerhalbgruppen,
nämlich der zweiseitige Wilcoxon-
test, zur Anwendung. Für den Fall
von Nulldifferenzen wurde die Mo-
difikation nach Pratt (1959) gewählt,
d.h. das Ranking wird unter Einbezug
der Nulldifferenzen durchgeführt.
Die Testgröße wird unter Weglassung
der zu den Nulldifferenzen gehörigen
Ränge erstellt.

Als Nullhypothese wurde der Nicht-
Unterschied zugrunde gelegt. Der
Fehler 1. Art der Statistik (Alpha Ni-
veau des Signifikanztests) wurde mit
0,05 festgelegt.

ERGEBNISSE

Die Studie wurde von Ärzten ver-
schiedener Fachrichtungen erarbeitet:
44% Ärzte für Allgemeinmedizin,
26% Gynäkologen, 11% Orthopäden,
10% Internisten und zu 9% waren
Menopauseambulanzen, Gesundheits-
zentren und Pulmologen beteiligt.
Die statistisch relevanten Patienten-
daten sind in Tabelle 1 zusammen-
gefaßt.

83% der Patienten waren postmeno-
pausal, 7% noch nicht im Klimakte-
rium. Bei 10% der Untersuchten
fehlte die Angabe bzw. lag männli-
ches Geschlecht vor.

H. H. Pusch

PATIENTENAKZEPTANZ UND
VERTRÄGLICHKEIT VON RISEDRONAT
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ERGEBNISSE EINER PHASE IV-STUDIE
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Von besonderem Interesse war der
Zeitpunkt der Erstdiagnose der
Osteoporose: Bei 58% der Proban-
den lag dies im Schnitt 3½ Jahre vor
Studienbeginn zurück. Bei 30%
wurde die Osteoporose vor Studien-
beginn erstmals diagnostiziert, von
12% lagen keine Angaben dazu vor.
Die Verfahren zur Diagnosestellung
gehen aus Tabelle 2 hervor.

Eine Verminderung der Körpergröße
von durchschnittlich 4 cm (1–25cm )
wurde von 45% der Patienten ange-
geben.

Abbildung 1 listet die osteoporosebe-
dingten Frakturen näher auf.

Abbildung 2 faßt die anamnestisch
erhobenen Risikofakoren zusammen.

Physische Mobilität: 58% konnten
sich problemlos bewegen, 36% hat-
ten Schwierigkeiten beim Treppen-
steigen, 29% beim Bücken. 7%
brauchten Hilfe beim Spazierenge-
hen, 0,5% waren immobil.

Vor- und Begleittherapie zu Risedronat

20% der Patienten hatten vorher ein
anderes Bisphosphonat erhalten,
35% eine andere Vortherapie (Calci-
tonin, Fluoride, Kalzium und Vitamin
D3 etc.). Bei 40% der Patienten wur-
de aufgrund der anamnestisch ange-
gebenen hohen Kalziumaufnahme
mit der Nahrung auf eine Kalzium-
und Vitamin D-Substitution verzichtet.
Es soll aber an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, daß wegen der
statistisch gesehenen im allgemeinen
niedrigen Kalzium- und Vitamin D-
Aufnahme in der Gesamtbevölkerung
eine Substitutionstherapie generell
empfohlen wird. Eine Vortherapie
mit Östrogenen oder Östrogen/Ge-
stagenkombinationen erhielten 13%
der Patientinnen.

10% der Frauen erhielten zusätzlich
zu Risedronat Hormone als Begleit-
therapie.

Begleiterkrankungen

53% der Patienten litten neben der
Osteoporose zusätzlich an anderen

Tabelle 1: Patientenalter, Körpergewicht und Körpergröße
Patientenalter Körpergewicht Körpergröße

Mittelwert 65 Jahre 68 kg 164 cm
Std.abweichung 10,38 11,11 6,82
Median 66 Jahre 68 g 164 cm
Kl. Wert – gr. Wert 30 – 92 Jahre 40 – 115 kg 104 – 193 cm
Anzahl der Nennungen 1114 1075 1069

Tabelle 2: Art der Diagnosestellung (Mehrfachnennungen möglich)
Diagnosestellung durch Anzahl der Patienten (% vom Gesamtkollektiv)

Densitometrie 952 (85%) Patienten
Röntgen 602 (54%) Patienten
Anamnese / Klinik 585 (52%) Patienten
Ultraschall 051 0(5%) Patienten
Sonstige 011 0(1%) Patienten

Abbildung 1: Osteoporosebedingte Frakturen. Über osteoporosebedingte Frakturen in
der Anamnese berichteten 27% (n = 299) der Patienten (Mehrfachnennungen sind
möglich).

Abbildung 2: Patienten mit Risikofaktoren. Bei 79 % der Patienten wurden     Risikofak-
toren     festgehalten (Mehrfachnennungen sind möglich).
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Patienten erhielten deswegen eine
Begleittherapie.

Ergebnisse zum Therapieverlauf

Während der 6-monatigen Beobach-
tungsphase brachen 78 Patienten
(7%) die Therapie ab. 60 davon in
den Monaten 1–3, 18 Patienten in
den Monaten 4–6. Die Gründe für
den Therapieabbruch sind aus der
Tabelle 3 ersichtlich.

Von den 45 unerwünschten Ereignis-
sen, die zum Therapieabbruch führten,
wurde berichtet: 39 Fälle betrafen
den gastrointestinalen Bereich, 6 Fäl-
le andere Körperregionen: Schweiß-
ausbruch und Schwindel, Konjunkti-
vitis, Kopfschmerzen, Hypertonie,
Transaminasen-Erhöhung, Pruritus.

Im gesamten Studienverlauf wurde
ein schwerwiegendes unerwünschtes
Ereignis berichtet: Eine 74jährige
Patientin litt 10 Tage lang an einer
leichten allergischen Konjunktivitis,
die fachärztlich ambulant behandelt
wurde.

Einnahmezeitpunkt

Abbildung 3 erläutert den Zeitpunkt
der Actonel®-Einnahme.

Schmerzverlauf

Der behandelnde Arzt beurteilte zu
Therapiebeginn und nach 3 und 6
Monaten den Schmerzverlauf an
Brust- und Lendenwirbelsäule. Die
Tabellen 4 und 5 und die Abbildungen
4 und 5 stellen den Schmerzverlauf
an der BWS und LWS tabellarisch
und graphisch dar.

Abschließend nahmen in der Anwen-
dungsbeobachtung Arzt und Patient
gemeinsam eine Beurteilung der
Schmerzlinderung (Tab. 6), der
Verträglichkeit (Tab. 7) und eine
Gesamtbeurteilung vor (Tab. 8).

Tabelle 3: Gründe für Therapieabbruch
Gründe für Therapieabbruch Monat 3 (n = 60) Monat 6 (n = 18)

Unerwünschtes Ereignis 42 Pat. 03 Pat.
Externe Umstellung 05 Pat. 02 Pat.
Compliance 05 Pat. 02 Pat.
Zur Kontrolle nicht erschienen 06 Pat. 11 Pat.
Sonstiges 02 Pat. –

Erkrankungen. Die häufigsten Nen-
nungen waren: Hypertonie, Schild-
drüsenfunktionsstörungen, Arthritis,

degenerative Gelenks- und Wirbel-
säulenerkrankungen, Herzinsuffizienz,
Diabetes, Asthma, COPD. 49% der

ACTONEL-
ANWENDUNGS-
BEOBACHTUNG

Tabelle 4: Schmerzverlauf an der BWS
Anzahl der Pat. (%) Behandlungsbeginn Monat 3 Monat 6

fehlend 464 (41%) 508 (47%) 600 (57%)
schwach 205 (18%) 341 (31%) 364 (34%)
mäßig / mittelstark 308 (28%) 218 (20%) 082 0(8%)
stark 144 (13%) 022 0(2%) 006 0(1%)
p-Wert – < 0,0001** < 0,0001**
Patientenzahl 1121 1089 1052

** = statistisch hoch signifikant (p < 0,0001) zum Wert bei Behandlungsbeginn

Abbildung 4: Graphische Darstellung des Schmerzverlaufs an der BWS

Abbildung 3: Zeitpunkt der Actonel®-Einnahme
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DISKUSSION

Anwendungsbeobachtungen (Phase
IV-Studien) haben nach den erfolg-
reich absolvierten klinischen Prüfun-
gen (Phase III) den Zweck, die Ver-
träglichkeit, Sicherheit, Compliance
und Akzeptanz eines Präparates in
der täglichen praktischen Medizin zu
erfassen und auszuwerten. Eine AWB
ist prospektiv aufgebaut. Die 1121 in
dieser Studie erfaßten Patienten stel-
len ein solides Fundament für die
statistische Aufarbeitung der erhobe-
nen Daten dar. Die Ergebnisse zu
den Themen Patientendaten, Diagno-
sestellung, Risikofaktoren, Frakturen
und Mobilität zeigen deutlich, daß
hier ein spezielles Patientengut vor-
liegt: Der Patient mit Osteoporose
mit den typischen alterskorrelierten
Begleiterkrankungen. Die Osteopo-
rose verläuft, so lange keine Frakturen
eintreten, praktisch schmerzfrei – ein
Grund, warum diese Erkrankung so
oft und so lange ignoriert wird.
Begleitende Beschwerden gehen
nach der derzeitigen Lehrmeinung
stets auf degenerative oder entzünd-
lich-rheumatische Prozesse am Be-
wegungsapparat zurück.

Aus diesem Blickwinkel bieten die
Ergebnisse dieser Studie eine Überra-
schung: Die im Bereich der Wirbel-
säule beobachtete und statistisch
hochsignifikante Schmerzlinderung.
Sie läßt sich jedoch mit der Hem-
mung des Knochenabbaues durch
Risedronat alleine nicht befriedigend
erklären. Möglicherweise liegen hier
andere, bisher unbekannte pharma-
kologische Effekte dieser Substanz
vor. Zusätzliche Hinweise ergeben
sich daraus, daß beim Mb. Paget
ähnliche Wirkungen auf die Begleit-
schmerzen bei Bisphosphonatbehand-
lung berichtet wurden [6, 7].

Die analgetische Wirkung von Calci-
tonin ist bekannt, sie beruht auf einer
zentralnervösen Wirkung, ebenso wie
auf der Hemmung der Freisetzung
von freien Kalzium-Ionen, die als

Tabelle 5: Schmerzverlauf an der LWS
Anzahl der Pat. (%) Behandlungsbeginn Monat 3 Monat 6

fehlend 255 (23%) 327 (30%) 430 (41%)
schwach 179 (16%) 377 (35%) 473 (45%)
mäßig / mittelstark 429 (38%) 340 (31%) 134 (13%)
stark 258 (23%) 045 0(4%) 015 0(1%)
p-Wert – < 0,0001** < 0,0001**
Patientenzahl 1121 1089 1052

** = statistisch hoch signifikant (p < 0,0001) zum Wert bei Behandlungsbeginn

Schmerzmediator angesehen wer-
den, aus dem Knochen. Vielleicht

liegen hier vergleichbare Effekte vor,
die in den Phase II und III Studien

Abbildung 5: Graphische Darstellung des Schmerzverlaufs an der LWS

Tabelle 6: Beurteilung der Schmerzlinderung
Schmerzlinderung Monat 3 Monat 6

unverändert 125 (13%) Pat. 063 0(7%) Pat.
etwas / kaum 334 (34%) Pat. 137 (14%) Pat.
zufriedenstellend 428 (43%) Pat. 469 (49%) Pat.
deutlich 103 (10%) Pat. 281 (30%) Pat.
Anzahl der Patienten 990 950

Tabelle 7: Beurteilung der Verträglichkeit
Verträglichkeit Monat 3 Monat 6

sehr gut 519 (50%) Pat. 605 (60,5%) Pat.
gut 436 (42%) Pat. 352 0,(35%) Pat.
befriedigend 060 0(6%) Pat. 039 00,(4%) Pat.
ungenügend 024 0(2%) Pat. 004 0(0,5%) Pat.
Anzahl der Patienten 1039 1000

Tabelle 8: Gesamtbeurteilung
Gesamtbeurteilung Monat 3 Monat 6

sehr gut 364 (36%) Pat. 515 ,(52%) Pat.
gut 473 (46%) Pat. 380 ,(38%) Pat.
befriedigend 146 (14%) Pat. 085 0,(9%) Pat.
ungenügend 022 0(2%) Pat. 006 (0,5%) Pat.
nicht zu beurteilen 016 0(2%) Pat. 004 (0,5%) Pat.
Anzahl der Patienten 1021 990
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nicht zutage treten konnten. Diese
überraschenden Ergebnisse sollten
Anlaß für weitere Forschungen sein.

Die strengen Einnahmevorschriften
für Bisphosphonate sind Ausdruck
der Sorge um eventuelle gastrointesti-
nale Nebenwirkungen. Dazu liefert
die vorliegende Anwendungsbeob-
achtung den praktisch wertvollen
Hinweis, daß diese unerwünschten
Wirkungen, wenn überhaupt, stets
schon am Anfang der Therapie auf-
treten. Therapieabbrüche kommen in
der Beobachtungsphase zwischen
den Monaten 4–6 kaum mehr vor.

Der Einnahmezeitpunkt war den Pati-
enten freigestellt worden, um die be-
sonders morgens gehäufte Medika-
menteneinnahme besser verteilen zu
können. Überraschenderweise ent-
schieden sich über 70% der Patien-
ten dennoch für die morgendliche
Einnahme des Präparates.

Die Compliance von 93% der Patien-
ten, die das Medikament nach 6
Monaten noch eingenommen haben,
dokumentiert einerseits eine hervor-
ragende Verträglichkeit – andererseits
eine entsprechende Qualität der ärzt-
lichen Information zu den Folgen der
Osteoporose- und damit eine ad-
äquate Motivation der Patienten. Dies
schlägt sich auch in der Gesamtbeur-

teilung von Actonel® aus der Sicht
der Patienten nieder: 90% urteilten
nach 6 Monaten mit gut oder sehr
gut.

Auf Basis dieser AWB konnte die
Compliance und Verträglichkeit von
Actonel® auch in der täglichen Praxis
in der Dosierung von 5 mg einmal
täglich bei Patienten mit einer Osteo-
porose bestätigt werden.

Die Verbesserung der Lebensqualität
durch die signifikante und anhalten-
de Schmerzreduktion trägt dazu bei,
daß eine kontinuierliche Bisphos-
phonat-Therapie auch von den Pati-
enten über längere Dauer angenom-
men wird. Dies führt wiederum zu
einer suffizienten Therapie zur Risi-
kosenkung neuer Frakturen.
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