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ALENDRONAT
EINMAL

WÖCHENTLICH:
FRAGESTELLUNG,

STUDIENDESIGN
UND ERGEBNISSE

Alendronat ist ein Bisphosphonat,
das eine ausgeprägte Hemmung der
Knochenresorption bewirkt. Bei täg-
licher Verabreichung konnten durch-
wegs eine Zunahme der Knochen-
masse, eine markante Reduktion des
Knochenumsatzes und ein deutlicher
Rückgang der Inzidenz von osteo-
porotischen Frakturen einschließlich
Hüftfrakturen gezeigt werden. Die
Standardtherapie mit täglicher Gabe
hat sich im allgemeinen als gut ver-
träglich erwiesen. Die Einnahmevor-
schriften für den Patienten sind bei
allen oral verabreichten Bisphospho-
naten ähnlich: Das Arzneimittel muß
gemeinsam mit einem Glas Wasser
auf nüchternen Magen und minde-
stens 30 Minuten vor dem Frühstück
eingenommen werden. Diese Ein-
nahmevorschriften sollen in erster
Linie den Transport des Wirkstoffes in
den Magen sicherstellen und dafür
sorgen, daß Nahrung, Getränke ab-
gesehen von Wasser, sowie andere
Arzneimittel seine Resorption nicht
beeinträchtigen.

Bisphosphonate binden rasch an die
aktiven Stellen der Knochenresorption
und bleiben dort nach ihrer Aufnah-
me aus dem Blutkreislauf für längere
Zeiträume angelagert (Abb. 1). Eine
einmal wöchentliche Verabreichung
sollte im Gegensatz zu einer inter-
mittierenden Hemmung – wie etwa
bei zyklischer Therapie mit Etidronat
– eine kontinuierliche Hemmung der
Knochenresorption gewährleisten
(d. h. anhaltende Wirkung ohne
Retardform). Für die Behandlung mit
Alendronat in Intervallen von bis zu 2
Wochen konnte bei Tiermodellen mit
Osteoporose ein Anstieg der Knochen-
dichte (Bone Mineral Density = BMD)
gezeigt werden. Aus theoretischer
Sicht sollte eine einmal wöchentliche
Dosierung von Alendronat die
Knochenresorption insgesamt in
ähnlichem Maße hemmen wie eine
tägliche Gabe und somit ähnliche
Wirkungen auf die Knochenmasse
und die Knochenfestigkeit zeigen.
Allerdings muß die Äquivalenz von
täglicher und intermittierender Gabe
für jedes einzelne Bisphophonat ge-

sondert und unabhängig nachgewie-
sen und bestätigt werden.

Die tägliche Exposition mit oralen
Bisphosphonaten kann die Abheilung
von magensäurebedingten Läsionen
im Magen beeinträchtigen. Bei einem
Tiermodell mit gastroösophagealem
Reflux führte die tägliche Exposition
mit oralen Bisphosphonaten (Alendro-
nat und Risedronat) in einem sauren
Milieu zur Induktion von ösophagea-
len Irritationen, während dies bei
einer wöchentlichen Dosierung mit
Alendronat in einer höheren Einzel-
dosis nicht der Fall war. Die geringe-
re Dosierungshäufigkeit bei einmal
wöchentlicher Gabe von 70 mg
könnte daher tatsächlich die Mög-
lichkeit von Irritationen im oberen
Gastrointestinaltrakt im Vergleich zu
einer täglichen Dosierung mit 10 mg
reduzieren.

Für täglich verabreichtes orales Alen-
dronat konnte eine Erhöhung der
Knochendichte (BMD) und eine Re-
duktion der Inzidenz von vertebralen
und nicht-vertebralen Frakturen (ein-
schließlich Hüftfrakturen) bei post-
menopausalen Frauen mit Osteopo-
rose nachgewiesen werden. Obwohl
die Mehrzahl der Frauen angeben,
daß die Einnahme ohne Probleme in
ihren normalen Tagesablauf eingebaut
werden kann, würde eine weniger

häufige Dosierung, wie etwa einmal
pro Woche, die Therapie vereinfachen.

Eine vor kurzem durchgeführte Studie
untersuchte die Sicherheit/Verträg-
lichkeit und Wirksamkeit eines einfa-
cheren Therapieschemas mit einer
einmal wöchentlichen Dosierung bei
postmenopausalen Frauen (Alter 40
bis 90 Jahre) mit Osteoporose (Kno-
chendichte in der Lendenwirbelsäule
[LWS] oder im Oberschenkelhals
> 2,5 Standardabweichungen unter
der Obergrenze des Mittelwertes,
bzw. vorhergegangene Wirbel- oder
Hüftfraktur). 1258 Patienten wurden
aufgenommen und für eine Behand-
lung mit Alendronat 70 mg einmal
wöchentlich (n = 519), Alendronat
35 mg zweimal pro Woche (n = 369)
oder Alendronat 10 mg einmal täglich
(n = 370) im Rahmen einer zweijähri-
gen, doppelblinden, multizentrischen
Studie randomisiert. Der primäre
Endpunkt war die Vergleichbarkeit
der Erhöhungen der Knochendichte
in der LWS. Die sekundären End-
punkte umfaßten die Veränderungen
der Knochendichte in der Hüfte und
im Gesamtskelett sowie die Knochen-
umbaurate anhand biochemischer
Marker.

Die mittleren Erhöhungen der Kno-
chendichte in der LWS waren nach
24 Monaten in allen drei Behand-
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Abbildung 1: Aktivität von Aminobisphosphonat im Knochenumbauprozeß

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 



lungsgruppen vergleichbar. Der mitt­

lere Anstieg der LWS-Knochendichte

bei der Gruppe mit täglicher Gabe

betrug 7,4 %, bei der Gruppe mit

wöchentlicher Gabe 7 % und bei der

Gruppe mit zweimal wöchentlicher

Gabe 6,8 %. Beide Gruppen erfüllten

die im voraus definierten Kriterien

für eine therapeutische Äquivalenz

im Vergleich zu einer täglichen

Dosierung. Die Erhöhungen der

Knochendichte in anderen Skelett­

bereichen waren bei allen 3 Dosis­

gruppen ähnlich. Die Suppression

der biochemischen Marker des

Knochenumsatzes zeigte bei jeder

der 3 Dosisgruppen eine ähnliche

Größenordnung.


Alle drei Therapien erwiesen sich als

gut verträglich; mit der höheren, ein-

mal wöchentlichen Dosis ergab sich

keine vermehrte Häufigkeit von öso­

phagealen, gastrischen oder anderen,

den oberen Gastrointestinaltrakt

betreffenden Nebenwirkungen. Die

Rate schwerwiegender Nebenwirkun­

gen im oberen Gastrointestinaltrakt

betrug bei der Gruppe mit täglicher

Dosis 1,4 %, während bei den Grup- Zusammenfassend kann gesagt wer- gute Verträglichkeit und eine einfa­

pen mit ein- oder zweimal wöchent- den, daß Alendronat 70 mg einmal chere und bequemere Dosierungs­

licher Dosierung keine schwerwie- wöchentlich therapeutisch mit Alen- möglichkeit bietet und darüber hin­

genden Nebenwirkungen im oberen dronat 10 mg täglich äquivalent ist, aus auch für Patienten mit häufigem

Gastrointestinaltrakt beschrieben den Patienten die nachweisliche ösophagealem Reflux von Vorteil

wurden. Wirksamkeit von Alendronat sowie sein könnte.
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