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Effectiveness of Bisphos- pen entgegenwirken. Auch sollten beiFrakturen (Hufte, Radius, Humerus,
phonates on Nonvertebral verfigbaren &ahnlichen Behandlungs-Clavicula, Becken, Bein) kollektiv und
mdglichkeiten zwischen den Behand-Huftfrakturen getrennt erfasst. Eine Rei-

and Hip Fractures in the lungsgruppen keine grof3en Unterschiehe von Ausschlusskriterien fiir Frakturen

First Year of Therapy: the de in prognostischen Faktoren bestehersollte sicherstellen, dass méglichst nur
Risedronate and Alendronate osteoporotische Frakturen erfasst wur-
(REAL) Cohort Study Da das einmal wéchentliche RIS undden. Die Frakturinzidenzen wurden mit-
ALN seit 2002 in den USA verfiigbar tels Cox-Proportional-Hazard-Modellen
Silverman SL et al. sind, konnte deren Auswirkung auf diebzgl. messbarer Unterschiede in den
Osteoporos Int 2007; 18: 25-34. Frakturreduktion bei einer groRen ZahlFrakturrisikofaktoren der beiden Kohor-

von Patientinnen in der taglichen Klini- ten angepasst.

schen Praxis untersucht werden. Dazu
Einleitung wurde die Inzidenz von Hiift- und nicht Ergebnisse
Orale Bisphosphonate (BIS) sind die anvertebralen Frakturen insgesamt®6b- In der RIS/ALN-Kohorte wurden
haufigsten verwendeten Pharmaka zuj@hrigen Frauen erfasst, die eine solch&2.215/21.615 Frauen mit mittlerem

Behandlung der Osteoporose. Fir AlenTherapie begonnen hatten. Follow-up von 226/238 Tagen erfasst.
dronat (ALN), Risedronat (RIS) und 37 %/33 % wurden vor 12 Monaten we-
Ibandronat wurde in randomisierten kli- Methodik gen des Endes verfligbarer Daten und

nischen Studien eine vergleichbare WirDie Datenquellen waren kommerziell41%/41% wegen Beendigung der Ad-
kung in der Reduktion des vertebralererhaltliche Datensets von zwei groRerhdrenz zensiert. In der ALN-Kohorte
Frakturrisikos gezeigt. Die Wirkung auf Versicherungsdatenbanken, Ingenix Labivurden 8 % mit 35 mg und 92 % mit 70
nicht vertebrale Frakturen durfte unter-Rx und MedStat Marketscan, mit zwolf mg einmal wéchentlich behandelt. Die
schiedlich sein, wenn auch die StudierMillionen Patientinnen aus 34 US-Staa-Kohorten unterschieden sich bei Beginn
nicht direkt miteinander vergleichbar sind.ten, in denen u. a. Diagnosen (ICD-9-CMder BIS-Therapie statistisch in einigen
In den primaren Analysen der 3-Jahres€ode) und abgegebene Medikament®aseline-Charakteristika (Tab. 1). In
Studien reduzierte RIS die Inzidenz nichtNational Drug Code\\DC) erfasssind. den zwdlf Monaten voBeginn der BIS-
vertebraler Frakturen um bis zu 39% [1, Therapie war der Prozentsatz an nicht
2], ALN um bis zu 21 % [3-5] , wahrend Aus diesen Daten wurden65-jahrige vertebralenund klinischen vertebralen
Ibandronat keine Wirkung zeigte [6]. Frauen ausgewahlt, die nach dem Julkrakturen in beiden Kohorten gleich,
Der Wirkungseintritt in der Reduktion 2002 einmal wdchentliches ALN (35 aber in der RIS-Kohorte gab es signifi-
der nicht vertebralen Frakturen konnteoder 70 mg) oder RIS (35 mg) erhieltenkant mehr Huftfrakturen.
in Post-hoc-Analysen dieser Studien furAusschlusskriterien waren: weniger als
RIS nach 6 Monaten [7] nachgewieser6 Monate Versicherung vor (Morge- Wahrend der 12 Monate Beobachtung
werden, fir 10 mg ALN nach 12 Mona- schichte) und 3 Monate nach Behandunter BIS-Therapie traten bei 507 Frau-
ten [8] und fur 5 mg/10 mg ALN nach lungsbeginn, jeglicher BIS-Gebrauch inen nicht vertebrale Frakturen auf (Radi-
24 Monaten [9]. Diese mdoglichen Unter-den 6 Monaten Vorgeschichte, Diagno-us 30 %, Hufte 21%, Beine 17 %, Be-
schiede im Ausmaf3 und Beginn derse eines Malignoms oder M. Paget und¢ken 15%, Humerus 14 %lavicula
Frakturreduktion kénnten durch Unter-Therapieabbruch innerhalb der ersten 3 %). 109 Frauen wurden wegen Huft-
schiede in Struktur, Wirkstarke und Bin- Monate nach Behandlungsbeginn. frakturen (46 % intertrochantar, 29 %
dungseigenschaften der BIS bedingt sein. Schenkelhals, 20 % unspezifiziert, 6 %
Uber einen Behandlungszeitraum von bigrochantér oder subtrochantér) hospita-
Die einzige bisherige direkte Vergleichs-zu 12 Monaten wurden nicht vertebralelisiert.
studie von BIS verwendet Surrogat-End-

punkte, wie Anderung von Knochen-Tabelle 1: Baseline-Charakteristika (mod. nach [13])
dichte und Knochenumsatzmarkern [10]:

Aber die Assoziation von Anderungen RIS ALN P
dieser Surrogate und nachfolgenderanl der Patientinnen (n) 12.215 21615
Frakturrisikoreduktion ist in verschie- Mittleres Alter (Jahre) 74,8 74,6 < 0,001
denen Studien nicht konsistent [11, 12]6 Monate Pra/Begleitmedikation
Observationsstudien in groBen Popu'a_ Begleitmedikationen (Durchschnitt) 4,0 3,6 < 0,001
ti bieten die Moalichkeit. harte End Gastrointestinale Med. (%) 26,2 20,1 < 0,001
lonen bieten die Moglichkelt, harte End- - ¢sirogen (%) 172 16,5 0,08
punkte wie z. B. Huftfrakturen zu erfas-  Andere OPO Med. (CT, RLX, %) 15,9 11,0 < 0,001
sen. Allerdings kénnte durch das nicht Glukokortikoide (%) 10,3 8.5 < 0,001
randomisierte Design solcher Studien eir§ Monate Vorgeschichte
Bi tstehen und irrefiihrende Ergeb- Hospitalisierung (%) 8.2 82 087
1as entstent g Arztvisiten (Durchschnitt) 5.6 5.1 < 0,001
nisse produzieren. Dem kann man durch Rheumatoide Arthritis (%) 2,7 2,3 0,01
statistische Anpassung bzgl. bekannter Diagnose Osteoporose (%) 877 3338 <0,001
Diagnose Osteopenie (%) 12,5 10,5 < 0,001

Risikounterschiede zwischen den Grup-
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Abbildung 1: Kumulative Inzidenz von Hiiftfrakturen, n = 109 (mod. Nachdruck aus Abbildung 2: Kumulative Inzidenz aller nicht vertebralen Frakturen, n = 507 (mod.
[13], with kind permission of Springer Science and Business Media, © Springer 2007) ~ Nachdruck aus [13], with kind permission of Springer Science and Business Media,
© Springer 2007)

In der priméren Analyse war die Fraktur-sein miisse. Tatsachlich gab es 26 klinirapeutischen Evaluierung von neuen
inzidenz in beiden Kohorten in den ers-sche Frakturen unter ALN und 20 unterMedikamenten und bieten neben Meta-
ten 3 Monaten gleich. Nach 6 MonatenRIS (nicht signifikant) [10]. Nun weil3 analysen von RCTs den hochsten Evi-
war die Inzidenz an nicht vertebralenman aber, dass nur ein geringer Anteildenzgrad. Sie sehen aber sehr strenge
Frakturen in der RIS-Kohorte um 19 %der vertebralen Frakturwirkung einer Ein- und Ausschlusskriterien fur die
(95% CI 0-35%, p = 0,05) und die derantiresorptiven Therapie durch die Zu- Aufnahme von Patientinnen in eine Stu-
Hiftfrakturen um 46% (95% CI 9- nahme der Knochendichte zu erklarerdie vor. Das hat zur Folge, dass z. B. ca.
68%, p = 0,02) niedriger als in derist. Bei den nicht vertebralen Frakturen 80 %der behandlungsbedurftigen Osteo-
ALN-Kohorte. Nach 12 Monaten The- ist auch das nicht gesichert [14]. In denporosepatientinnen nicht in eine solche
rapie betrug der Unterschied 18%auf drei Jahre angelegten priméarenStudie eingeschlossen werden kdnnen
(95% CI 2-32%, p = 0,03) bzw. 43 % randomisierten kontrollierten Fraktur- [17]. Observationsstudien hingegen bie-
(95% CI 13-63 %, p = 0,01) zugunstenstudien, die fur die Zulassung von RISen die Mdglichkeit, die Effekte von Be-

der RIS-Kohorte (Abb. 1, 2). und ALN fir die Osteoporosetherapiehandlungen unter den Bedingungen der
mafgeblich waren, war die Wirkung auftéglichen klinischen Praxis und nicht
Schlussfolgerung nicht vertebrale Frakturen von RIS [1, eingeschrankt durch strenge Ein- und

In dieser Observationsstudie aus dep] tatsachlich numerisch etwas gréfRerAusschlusskriterien bei einer sehr gro3en
klinischen Praxis hatten Patientinnenals die von ALN [3-5]. Allerdings muss Zahl von Patientinnen zu untersuchen.
im ersten Jahr einer RIS-Therapie einenan sich dessen bewusst sein, dass die¥éegen des nicht randomisierten Designs
niedrigere Inzidenz von Hift- und nicht Studien nicht direkt miteinander ver-kénnen sie aber u.a. einem Selektions-
vertebralen Frakturen als Patientinnergleichbar sind. In einer Metaanalyse vonbias unterliegen. Allerdings hat sich ge-
unter ALN-Therapie. Dieses ErgebnisP. Delmas und E. Seeman wurde gezeigteigt, dass RCTs und Observationsstu-
kann nicht durch Unterschiede im Frak-dass keine Korrelation zwischen derdien dennoch in fast 90 % konsistente
turrisiko zwischen den Kohorten zu Be-Reduktion des Risikos fur vertebraleErgebnisse liefern [18].
handlungsbeginn erklart werden. Auchund Huiftfrakturen und der Zunahme der
sind die beobachteten Frakturraten konKnochendichte unter antiresorptiver In der vorliegenden REAL-Studie wur-
sistent mit Ergebnissen aus den randoFherapie besteht [15]. So hatte auch dieden die Behandlungsverlaufe bei Pati-
misierten klinischen Studien. Veranderung der Knochendichte unterentinnen unter RIS bzw. ALN in einem
ALN- oder RIS-Therapie, abnehmend vsetrospektiven Kohortendesign unter-
zunehmend, keinen signifikanten Einflussucht. Das spezielle Design dieser Ob-
Kommentar des Experten auf die erzielte vertebrale [16] oder servationsstudie stellte sicher, dass nur
nicht vertebrale [12] Frakturreduktion. neu mit BIS behandelte Patientinnen er-
Die Diskussion, ob RIS oder ALN bessebDie Knochendichtednderung unter an-fasst und traumatische Frakturen nach
in der Pravention von nicht vertebralentiresorptiver Therapie ist offenbar kein Mdglichkeit ausgeschlossen wurden,
Frakturen ist, ist eine nicht enden wol-brauchbares Maf3 fur die Wirksamkeitebenso wie vorbestehende und Re-Frak-
lende. Erst kirzlich wurde in diesemder Behandlung. Direkte Vergleichsstu-turen an derselben Stelle. Verschiedene
Journal die FACT-Studie erlautert, in der dien von Behandlungen der postmenoPunkte bei den Baseline-Charakteristika
im direkten Vergleich von ALN und RISpausalen Osteoporose mit dem EndpunKfTab. 1) und die héhere Pravalenz von
gezeigt wurde, dass mit ALN eine gro+rakturen wirden zu grof3e Patierien-  Huftfrakturen ergaben fur die RIS-Ko-
Bere Knochendichtezunahme und starzahlen erfordern und sind bisher nichthorte ein etwas grof3eres Frakturrisiko.
kere Suppression des Knochenumsatzekirchgefiihrt worden. Nach 6 und 12 Monaten Behandlung war
als mit RIS erreicht werden kann. Es das relative Risiko fur Huftfrakturen
wurde daraus geschlossen, dass damRandomisierte kontrollierte  Studien und fur nicht vertebrale Frakturen un-
auch die Wirkung auf Frakturen besser(RCTs) sind der Goldstandard zur the-ter RIS niedriger als unter ALN (Abb. 1,
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