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Endlich.... .
....die Zulassung fiir Risedronat ist erfolgt!!!

Risedronat wurde im Verfahren der gegenseitigen Anerkennung basierend auf der
schwedischen Zulassung in 12 weiteren europiischen Lindern zugelassen. Die Substanz ist auf-
grund der iiberzeugenden Datenlage fiir drei Indikationen der Osteoporose zugelassen worden:

[J Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose und Verringerung
des Risikos fiir Wirbelkorperfrakturen
U Vorbeugung des Knochenmasseverlustes bei postmenopausalen Frauen,
mit erhohtem Osteoporoserisiko
U Erhalt oder Erh6hung der Knochenmasse bei postmenopausalen Frauen
die linger als 3 Monate hohere Dosen an Glucocorticoiden (Tagesdosen
von =7,5 mg Prednison /-dquivalent) einnehmen miissen.

Von der Osteologie-Tagung in Wiirzburg....

Der Erfahrungsaustausch unter osteologisch interessierten Arzten wird immer wichtiger. Grund genug
fiir einige der wichtigen deutschsprachigen Gesellschaften, einen gemeinsamen Kongref} zu veranstalten.

Wiirzburg — Osteologie 2000 ist der dritte Kongref3 der Diskussion um die Osteodensitometrie aber auch die

Sektion Calciumregulierende Hormone und Stoffwech-
sel (CRHUKS) innerhalb der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie (DGE), der Deutschen Gesellschaft
fiir Osteologie (DGO), der Osterreichischen Gesell-
schaft zur Erforschung des Knochens und Mineralstoft-
wechsels (OGKM) und der Orthopédischen
Gesellschaft fiir Osteologie (OGO).

Wie wichtig der interdisziplinire Erfahrungsaustausch
ist, zeigen unter anderem die immer noch anhaltende
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Verfiigbarkeit neuer Substanzen zur Therapie der Oste-
oporose. Genau diese beiden Themen bildeten die
Schwerpunkte eines Satellitensymposiums der Unter-
nehmen Aventis Pharma Deutschland GmbH und
Procter&Gamble Pharmaceuticals — Germany GmbH
wihrend der Tagung.
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Osteodensitometrie....
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....unverzichtbares Diagnoseinstrument

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat im Dezember 1999 die Osteodensitometrie aus
der medizinischen Versorgung mehr oder weniger gestrichen. Zukiinftig soll diese Methode nur Patienten
als Kassenleistung zugute kommen, die bereits an einer klinisch manifesten Osteoporose leiden und
schon einen Knochenbruch ohne adéiquates Trauma erlitten haben....

...Dann aber ist es schon viel zu spdt. Wie Professor
Claus-C. Gliier, Medizinische Physik, Klinik fiir
Diagnostische Radiologie, Universitétsklinikum an
der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel, betonte,
ist fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle der Oste-

oporose die Osteodensitometrie eine ‘unverzichtbare’

Methode. Denn nur mit Hilfe der Osteodensitometrie
kann der Knochenmasseverlust und die daraus
resultierende Verminderung der Knochenfestigkeit
auf nicht-invasivem Weg diagnostiziert werden.

Die Osteodensitometrie hat in etwa eine gleich starke
Vorhersagekraft wie die Bestimmung des Cholesterin-
spiegels oder des Blutdrucks bei der Beurteilung des
Schlaganfallrisikos.

Gleichwohl wiirde wohl kein Experte ernsthaft fordern,
diese etablierten und wertvollen Untersuchungsmetho-
den aus dem Katalog streichen zu wollen. “Nur mit
Hilfe der Osteodensitometrie ist es moglich, rechtzei-
tig, das heif3t vor Eintritt irreversibler Frakturen, einen
Knochenmasseverlust, und damit die Erkrankung
Osteoporose zu diagnostizieren”, unterstrich Gliier.

Die Vorhersagekraft betrifft dabei nicht nur Frakturen in der nahen Zukunft, sondern umfasst Zeitriume
von iiber 20 Jahren. Die Osteodensitometrie ist mittlerweile ein standardisiertes und ausgereiftes
Verfahren, die Methoden und Gerite sind etabliert, und auch international anerkannt.

“Dies”, so Gliier, “belegen zahlreiche Konsensus-
papiere und die Ergebnisse vieler Metaanalysen™.
Auch die so wichtige Verifikation des Therapieer-
folgs iiber lange Zeitrdume ist nur mit der Oste-
odensitometrie moglich. Gliier stellte in seinem
Vortrag auch einige Unklarheiten und Missver-
standnisse klar, die in der Vergangenheit mit der
Osteodensitometrie in Verbindung gebracht wor-
den sind. So waren haufig alle Verfahren in einen
Topf geworfen worden.

Dennoch gilt die WHO-Definition nur fiir die
DXA des Femurs und der LWS bei Abwesenheit
degenerativer Prozesse.
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umfassen.

Auch die Annahme, dass ein Frakturschwellenwert
existieren wiirde, ist nicht haltbar. Denn der Zu-
sammenhang zwischen dem Knochenmineralge-
halt, der Bruchfestigkeit und dem Frakturrisiko ist
exponentiell. Klar ist auch, dass die Ergebnisse ei-
ner Osteodensitometrie-Messung nicht isoliert
interpretiert werden diirfen. Eine umfassende Dia-
gnostik muss selbstverstindlich auch eine Anamne-
se, eine korperliche Untersuchung, eine
Rontgenuntersuchung der Brust- und Lendenwir-
belsdule und einige Laboruntersuchungen mit ein-
schlieffen, um wichtige Differentialdiagnosen, wie
etwa die Osteomalazie, nicht zu tibersehen.

Das Fazit aus der Sicht Gliiers: Selbst wenn man die Limitationen der Osteodensitometrie beriick-
sichtigt, bleibt diese Methode ein unverzichtbares Instrument in der Osteoporosebefundung.
Allerdings sind Malinahmen wie eine stindige Qualititssicherung obligat.

Diese sollte neben der Schulung des Personals auch technische QualititskontrollmaSinahmen



Sind neue Risikoscores in Sicht?

Auch Privatdozent Dr. Dieter Felsenberg bedauer-
te die, nach seinen Worten, oberfldchliche und fal-
sche Empfehlung des Bundesausschusses. Wie
Felsenberg weiter sagte, habe das Gremium diesen
Beschluf3 auf der Basis einer Meta-Analyse ge-
fasst, die ergab, dass die Osteodensitometrie nur
bei Vorliegen von Frakturen aussagekriftig sei.
Nun sei es daher an der Zeit, neue Krifte zu mobi-
lisieren, und mit Hochdruck an der Entwicklung
und Definition neuer Scores zu arbeiten, meinte
der Experte. Neuere Literatur, etwa die EPOS-Da-
ten (EPOS = European Prospective Osteoporosis
Study), miissten herangezogen werden, andere Ri-
sikofaktoren in ihrer Wertigkeit neu klassifiziert
werden, um aus dieser Kombination das fiir den
Erkrankten individuell gewichtete Frakturrisiko
abzuschitzen.

OSTEOPOROSE

“Allerdings”, so Felsenberg, “ist hierzu noch ein
erheblicher wissenschaftlicher Aufwand notig”.
Bisher galt die bereits eingetretene Fraktur als
relevantes Risiko. Dieses, flir die meisten Pa-
tienten fatale Ereignis soll jedoch verhindert
werden, so dass nun neue Risikoscores und De-
finitionen erarbeitet werden miissen, um insbe-
sondere den Risikopatienten zu erfassen.
Risikofaktoren wie Alkohol- und Nikotinabu-
sus, Mangelerndhrung und Didten, Hormonde-
fizite, verschiedene Begleiterkrankungen und
Medikamente (beispielsweise Glukokortikoide)
und Organtransplantationen konnen die Ent-
wicklung einer Osteoporose begiinstigen. Die
Bedeutung dieser einzelnen Risikofaktoren be-
ziehungsweise deren Kombinationen sind der-
zeit jedoch noch nicht hinreichend untersucht.

Jede Fraktur ist klinisch bedeutsam!

Dieses eindeutige Statement machte Professor
Johann D. Ringe aus Leverkusen in seinem Referat.
“Ganz klar ist aber, dass symptomatische wie auch
scheinbar asymptomatische Wirbelkorperfrakturen
aus klinischer Sicht einen sehr hohen Stellenwert
haben”, betonte Ringe. Warum das so ist, erlduterte
Ringe mit den folgenden Worten: Wirbelkorper-
frakturen fithren sehr haufig zu Riickenschmerzen,
schrinken die Aktivitéit erheblich ein, und vermeh-
ren die Tage der Bettruhe. Kurzum: die
Lebensqualitat leidet erheblich.

Risiko fiir Wirbelkérperfrakturen
bei pravalenten Frakturen
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Zahl der prévalenten Wirbelkorperfrakturen

Black, JBMR 14: 821-828 (1999)

Dariiber hinaus, und dies ist enorm wichtig,
begiinstigen bestehende Wirbelkorperfrakturen das
Auftreten weiterer Frakturen. Dies belegen die
Ergebnisse vieler klinischer Studien mittlerweile
unzweifelhaft. Ringe zitierte hierzu eine Studie, die
D. Black durchgefiihrt hatte. Demnach steigt das
relative Risiko von Patienten mit einer Fraktur, ver-
glichen mit Patienten ohne Fraktur, um den Faktor
3,5. Liegen zwei Frakturen zugrunde, steigt das
Risiko um den Faktor 6, um bei drei vorhandenen
Frakturen schlieBlich auf den Faktor 12 anzusteigen.

“Und diese Risikoerhohung macht sich bereits
innerhalb eines Jahres bemerkbar”, sagte Ringe.

Abbildung 1: Erhohung des Risikos fiir Wirbelkdrperfrakturen bei pravalenten Frakturen
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Entscheidend ist die frithzeitige Therapie

Die Tatsache, dass privalente Frakturen der bei weitem schwerwiegendste Risikofaktor fiir neue
Frakturen sind, unterstreicht die Forderung nach einer friihzeitig beginnenden und effektiven
Therapie. Mit Risedronat steht ein hochpotentes Bisphosphonat zur Verfiigung, das die Zahl der
Patienten mit neuen vertebralen Frakturen in nur einem Jahr um bis zu 65 % senken kann.

Dies zeigen neue Daten einer prospektiven, plaze-
bokontrollierten Multicenter-Studie mit Risedro-
nat, die Ringe prisentierte. An dieser Studie waren nach 1 Jahr

2458 postmenopausale Frauen beteiligt. Hoch-Risiko Patienten’

15 Placebo
M Risedronat 5mg

Die Studienteilnehmerinnen waren im Mittel 69
Jahre alt (Altersgrenze 85 Jahre), und mussten vor
Studienbeginn entweder mindestens 2 radiologisch
nachweisbare Wirbelkorperfrakturen aufweisen
oder mindestens eine radiologisch nachweisbare
Wirbelkdrperfraktur und einen T-Score kleiner oder
gleich - 2,0 SD haben (DXA-Methode). In der 0
Hochrisikogruppe von Patientinnen, die minde-
stens zwei pravalente Frakturen hatten, fiihrte die [l ouiaiitetkesmd
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Multinational Nordamerika

1 >2 prévalente Wirbelkérperfrakturen Roux C et al, Arithr. Rheum: 42 (suppl. 9) 1300 (abstract)

Therapie mit Risedronat gar zu einer Senkung der
vertebralen Frakkturinzidenz um 74%. Die Stu-
diendaten belegen dartiber hinaus, dass auch Pa-
tienten mit multiplen Frakturen eindeutig von der
Therapie mit Risedronat profitierten.
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Knochendichte ist auch genetisch determiniert

Neben Umwelteinfliissen wie Erndhrung und
Bewegung sind hereditdre Faktoren bei der
Entstehung der Osteoporose gesichert. Nach
Angaben von B. Obermeyer-Pietsch, Graz, spielen
vor allem Polymorphismen des Collagen-I-alphal
(COILA)-Gens eine bedeutende Rolle. Denn das
Translationsprodukt dieses Gens ist offensichtlich ein
wesentlicher Bestandteil der Knochensubstanz. Erst
vor kurzem ist fiir den seltenen Genotyp “ss” eine
vermehrte Frakturgefdhrdung beschrieben worden.
Wie die Untersuchung von 350 Paaren von Miittern
und Tochtern nahelegt, erhohte das Vorliegen einer
Osteoporose der Miitter das Risiko fiir ihre Tochter

Abbildung 2: Reduktion der vertebralen Frakturinzidenz bei Hochrisiko-
patienten unter Risedronat-Therapie innerhalb eines Behandlungsjahres .

Das Fazit aus der Sicht des Experten: Alle Wirbelkorperfrakturen sind symptomatisch und
klinisch relevant. Das Risiko fiir weitere Frakturen steigt nach frischen Wirbelkorperfrakturen
dramatisch an. Eine adiquate Therapie sollte daher so schnell wie moglich greifen. Eine schnell
einsetzende Frakturreduktion triagt zum Erhalt der Lebensqualitiit bei. Risedronat kann das
Auftreten neuer Wirbelkorperfrakturen bereits nach einem Jahr signifikant reduzieren.

generell um das 2,9fache. Unter Einschluf bereits
vorliegender Frakturen war das Auftreten einer
Osteoporose, definiert als T-Score von weniger als -
2,5 SD, bei Vorliegen des Genotyps “ss” jedoch auf
das vierfache erhoht. Die Autoren folgern, dass
neben einer Verminderung der Knochendichte auch
Knochenstoffwechselparameter mit Polymorphis-
men des COLIA-Gens assoziiert sind. Dies weist
auf eine wichtige Rolle des Kollagenstoffwechsels
und seiner genetisch bedingten Verdnderungen in
der Entstehung der Osteoporose hin. Zukiinftig
konnten daher genetische Marker auf ein erhohtes
Osteoporose-Risiko hinweisen.



