STUDIE REFERIERT

Die langfristige Einnahme von
Glukokortikoiden, beispielsweise
bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis, chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen oder COPD,
erhoht je nach Erkrankung und
Steroiddosis das Frakturrisiko.

Bei einer dauerhaften systemischen
Steroidtherapie ist eine Verringe-
rung der Knochendichte im Lenden-
wirbelbereich mitunter bereits nach
drei Monaten messbar. In einer
kiirzlich publizierten Studie wurde
der Einfluss von Zoledronat oder
Risedronat auf die Knochendichte
bei Patienten unter Langzeit-Steroid-

therapie verglichen.

Die Teilnehmer in der Zoledronatgruppe
erhielten eine Zoledronatinfusion (5 mg)
zu Beginn der Studie und in den nach-
folgenden zwolf Monaten tdglich eine
Plazebotablette. Die Patienten in der
Risedronatgruppe erhielten eine Plaze-
boinfusion und danach fiir zwolf Mo-
nate taglich eine Tablette mit 5 mg Rise-

Steroidinduzierte Verringerung
der Knochendichte

Einfluss von Zoledronat und Risedronat im Vergleich

dronat. Alle Probanden erhielten iiber
den gesamten Studienzeitraum hinweg
zusdtzlich 400 bis 1200 IE Vitamin D
und 1 g Kalzium pro Tag; diese Supple-
mentierung begann friihestens 28 Tage
vor der Infusion (Studienbeginn).
Insgesamt wurden 833 Patienten im
Alter von 18 bis 85 Jahren mit einer tdg-
lichen Mindestdosis von 7,5 mg oralem
Prednisolon (bzw. Aquivalent) in die
Studie aufgenommen. Bei allen Proban-
den war davon auszugehen, dass sie ihr
Glukokortikoid noch mindestens zwolf
weitere Monate nach Studienbeginn ein-
nehmen wiirden.

Diejenigen Patienten, die vor Studienbe-
ginn ihr Glukokortikoid seit mindestens
drei Monaten schluckten, definierte man
als «Behandlungsgruppe» (n = 545; 272
Zoledronat/273 Risedronat). Die ande-
ren, mit einem Vorlauf der Glukokor-
tikoideinnahme wunter drei Monaten,
als «Prdventionsgruppe» (n = 288; je
144 Zoledronat und Risedronat). Um
eine moglichst ausgewogene Zusam-
mensetzung der vier Studienarme zu er-
reichen, wurde bei der Zuteilung der
Probanden das Geschlecht und die
Dauer der vorherigen Glukokortikoid-
therapie beachtet.

Primdrer Endpunkt war die prozentuale
Veranderung der Knochenmineraldichte
der Lendenwirbel L1-L4 nach einem
Jahr. Sekunddre Endpunkte waren die
prozentuale Verdnderung der Knochen-
dichte der Lendenwirbel nach sechs
Monaten sowie in Schenkelhals, Hiifte,
Trochanter und distalem Radius nach
sechs und zwolf Monaten.

Resultate
Zu Beginn der Studie betrugen die durch-
schnittlichen T-Werte -1,37 (Behandlungs-

gruppe) und -0,93 (Prdventionsgruppe),
das heisst, bei den Studienteilnehmern
lag zu Beginn der Therapie keine Osteo-
porose gemdss WHO-Definition vor
(Grenzwert DXA T < -2,5).

Nach zwoOlf Monaten war die prozen-
tuale Zunahme der Knochendichte im
Lendenwirbelbereich mit Zoledronat
grosser als mit Risedronat (Behand-
lungsgruppe: 4,06 vs. 2,71%; Praven-
tionsgruppe: 2,60 vs. 0,64%). Der glei-
che Effekt war in geringerem Ausmass
auch an anderen Knochen messbar:
Oberschenkelhals (Behandlung: 1,45 vs.
0,39%; Pravention: 1,30 vs. -0,03%),
Hiifte (Behandlung: 1,65 vs. 0,45%; Pra-
vention: 1,54 vs. 0,03 %) und Trochanter
(Behandlung: 1,97 vs. 0,63%; Praven-
tion: 2,75 vs. 0,48 % ). Im distalen Radius
zeigte sich nur in der Behandlungs-
gruppe ein besseres Resultat fiir Zoledro-
nat (0,85 vs. 0,09%). Das bessere Ab-
schneiden fiir Zoledronat zeichnete sich
bereits nach sechs Monaten ab.
Gleichmadssig verteilt iiber alle Studien-
arme brachen 63 Patienten die Studie
vorzeitig ab: 15 wegen Nebenwirkun-
gen, 21 zogen ihr Einverstandnis wieder
zuriick, bei 19 Teilnehmern kam es zu
Fehlern im Studienablauf, und 8 Teilneh-
mer verstarben.

Mit Ausnahme der grippedhnlichen Ne-
benwirkungen in den ersten Tagen nach
der Zoledronatinfusion wurden keine
Unterschiede im Sicherheitsprofil der
beiden Substanzen festgestellt. Die typi-
schen, grippedhnlichen Nebenwirkun-
gen nach der intravendsen Gabe von
Bisphosphonaten wie Fieber, Myalgie,

Merksatze ...

............

m Zoledronat fiihrt bei Patienten unter Lang-
zeit-Steroidtherapie nach zwdlf Monaten
zu einem starkeren Anstieg der Knochen-
dichte als Risedronat.

m Aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz
neuer Wirbelbriiche im Studienzeitraum
erlaubt diese Studie keine Aussagen
dariiber, ob die Substanzen auch einen
Einfluss auf die Frakturrate haben.

.........................................
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KOMMENTAR

Dr. med. Luzi Dubs, Winterthur

Fragwiirdige klinische Relevanz

Es diirfte kaum verwundern, wenn ein klinisch interessierter Leser diese
Arbeit spatestens nach der Kenntnisnahme des Abstracts zur Seite legt.

Es geht um den Vergleich zweier Bisphosphonate in einer altersmadssig
heterogenen Patientengruppe mit verschiedenen Morbiditdten, welche
durch das gemeinsame Merkmal einer langfristigen Glukokortikoidthe-
rapie gekennzeichnet ist. Zudem wurden zwei Subgruppen mit unter-
schiedlicher Expositionsdauer der Steroidtherapie gebildet. Somit ist die
interne Validitat eher bescheiden. Als primdre Outcome-Variable wird ein
Surrogatendpunkt, eine densitometrische Messung am Lendenwirbel-
korper, gewdhlt. Das Durchschnittsalter liegt bei 53 Jahren, der Frauen-
anteil bei 68 Prozent, von diesen sind 64 bis 69 Prozent postmenopausal.
Die gemessenen Ausgangswerte von -0,9 bis -1,4 im T-Score dirften eher
im altersentsprechenden Mittelwertsbereich liegen, wenn man beriick-

sichtigt, dass pro Jahr 1 bis 2 Prozent der Knochenmasse physiolo-
gischerweise abgebaut wird. Somit sind die verwendeten Begriffe wie
«0steopenie» und «Osteoporosey» mit der notwendigen Vorsicht zu ge-
niessen.

Im Wissen um die begrenzte Aussagekraft der Knochendichtemessung
wird heute eher versucht, die Krankheit «Osteoporose, sofern man iiber-
haupt von einer Krankheit sprechen kann, als Frakturrisiko innert zehn
Jahren zu definieren. In der Studie werden wohl Frakturen an der Len-
denwirbelsdule gesucht und wenige werden auch gefunden. Dabei gilt es
im Auge zu behalten, dass gemadss osteologischen Publikationen 70 Pro-
zent der sogenannten osteoporotischen LWK-Frakturen asymptomatische
Zufallsbefunde im Rontgenbild sind.

Dass «aus ethischen Griinden» keine Plazebogruppe gewdhlt wurde,
zumal alle Probanden auch Kalzium und Vitamin D gleichzeitig verab-
reicht bekamen, kann nur Ausdruck davon sein, dass die Sponsorfirma in
erster Linie das Produkt der Konkurrenzfirma aus dem Markt zu verdran-
gen beabsichtigt.

Die technische Durchfiihrung der Studie mit tiefem Drop-out vermittelt
wohl methodische Professionalitdt und durch die Bestimmung einer
hohen Fallzahl ergeben sich Ergebnisunterschiede mit statistischer
Signifikanz. Sehr fragwiirdig bleibt jedoch die klinische Relevanz, was den
Kliniker ja am meisten interessiert. [ |

Kopfweh und Gelenkschmerzen waren
in der Regel nach drei Tagen vortiber.
Die Hiufigkeit schwerer Nebenwirkun-
gen betrug in allen Studienarmen 16 bis
20 Prozent. Die Verschlechterung einer
rheumatoiden Arthritis war die hdufigste
schwere Nebenwirkung in der Behand-
lungsgruppe, sowohl bei Zoledronat als
auch bei Risedronat (je 2%). Ebenfalls
bei beiden Substanzen war Fieber die
haufigste schwere Nebenwirkung in der
Praventionsgruppe (je 1%). In einer fri-
heren Studie zur postmenopausalen
Osteoporose wurden unter Zoledronat
im Vergleich zu Plazebo etwas haufiger
Arrhythmien beobachtet (6,9 vs. 5,3%);
in der vorliegenden Studie gab es keine
statistisch relevanten Unterschiede hin-
sichtlich  kardialer
zwischen Zoledronat und Risedronat
(0-2% in allen vier Studienarmen).

Die Entwicklung der Frakturrate gehorte
nicht zur Fragestellung der Studie. Zirka
14 Prozent der Teilnehmerinnen und

Nebenwirkungen

Teilnehmer hatten irgendwann einmal
vorher eine Fraktur erlitten; im Studien-
zeitraum kam es bei insgesamt 8 Patien-
ten zu neuen Wirbelfrakturen (Zoledro-

nat 1,3%; Risedronat 0,8%).

Schlussfolgerungen

In einem Kommentar in der gleichen
«Lancet»-Ausgabe heben Luigi Gennari
(Universitat Siena) und John P. Bile-
zikian (Columbia-Unversitdt New York)
lobend hervor, dass diese Studienresul-
tate auf ein breites Patientenspektrum
anwendbar seien, weil die Studienkandi-
daten nicht aufgrund ihrer Knochen-
dichte, sondern allein aufgrund einer
hoch dosierten Glukokortikoidtherapie
ausgewdhlt wurden. Sie sind sich mit
den Studienleitern darin einig, dass es
bis heute nur relativ kurze Studien von
ein bis zwei Jahren Dauer mit Medika-
menten zur Prdavention glukokortikoid-
induzierter Frakturen gibt und man
deren Resultate nicht vorschnell auf eine
Langzeitanwendung extrapolieren diirfe.
Die Studie erlaubt zwar Aussagen zum
Surrogatparameter Knochendichte, gibt
aber keine Antwort auf die Frage, ob
unter Zoledronat oder Risedronat mit
unterschiedlichen Frakturraten zu rech-
nen ist. Hierfiir ware eine sehr viel gros-
sere Studie notig. Auf eine Plazebo-

gruppe habe man aus ethischen Griin-
den verzichtet,
Somit bleibt auch die Frage unbeantwor-
tet, wie sich die Knochendichte ohne
Bisphosphonate entwickelt hatte.

Uberdies geben die Kommentatoren

so die Studienleiter.

Gennari und Bilezikian zu bedenken,
dass Frakturen unter Glukokortikoid-
therapie hdufig bei Patienten ohne ent-
sprechende Knochendichteverringerung
auftreten. Glukokortikoide erhohen das
Frakturrisiko offensichtlich also auch auf
anderen Wegen. ]

Renate Bonifer

Reid DM et al.. Zoledronic acid and risedronate in the preven-
tion and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis
(HORIZON): @ multicentre, double-blind, double-dummy, rando-
mised controlled trial. Lancet 2009; 373: 1253-1263.
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