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TREATMENT WITH ONCE-WEEKLY
ALENDRONATE 70 MG
COMPARED TO ONCE-WEEKLY
RISEDRONATE 35 MG IN WOMEN
WITH POSTMENOPAUSALE
0STEOPOROSIS: A RANDOMIZED
DOUBLE-BLIND STUDY

Rosen CJ, et al. | Bone Mineral Res
2004; 19: Online Publication Date:
September 27, 2004, DOI: 10.1359/
JBMR.040920

Einleitung: Die Bisphosphonat-Thera-
pie hat sich im letzten Jahrzehnt als
Eckpfeiler der Osteoporosetherapie
herauskristallisiert. Die beiden Bis-
phosphonate Alendronat und Risedro-
nat sind zur Therapie und Pravention
der postmenopausalen Osteoporose
zugelassen und als einmal-wdchent-
liche Dosierung erhdltlich. Randomi-
sierte, prospektive Vergleichsstudien
bieten den hochsten Grad an Evidenz
zur Beurteilung der relativen Wirk-
samkeit zweier Behandlungsoptionen
[1]. In dieser 12monatigen direkten
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Vergleichsstudie (FACT = Fosamax
Actonel Comparison Trial) wurden
die beiden Bisphosphonate Alendro-
nat und Risedronat hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit in bezug auf die Stan-
dardparameter Knochendichte (BMD)
und Knochenstoffwechsel unter-
sucht.

Methodik: FACT wurde als doppel-
blinde, randomisierte, aktiv-kontrol-
lierte Multicenterstudie in den USA
durchgefiihrt. 1053 postmenopausa-
le Patientinnen mit einem BMD unter
2,0 wurden in die Studie einge-
schlossen und in eine Gruppe mit
Alendronat 70 mg einmal wochent-
lich (n = 520) und ein Gruppe mit
Risedronat 35 mg einmal wdchent-
lich (n = 533) randomisiert aufgeteilt.
Die Medikation wurde am Morgen
niichtern eingenommen. Die Kno-
chendichte wurde zu Beginn, nach 6
und 12 Monaten am Trochanter,
Gesamthiifte, proximalen Femur und
LWS mittels Hologic- oder Lunar-
Densitometern gemessen. Die Kno-
chenmarker wurden zu Beginn, nach
3, 6 und 12 Monaten gemessen und
umfaliten N-Telopeptid (NTx) und
Serum-C-Telopeptid (CTx) im Harn
und die Knochenspezifische Alkaline-
Phosphatase (BSAP) und N-terminales

Propeptid von Typ-1-Prokollagen
(PTNP) im Serum. Alle MelSwerte
wurden in einem zentralem Labor
erfalt und ausgewertet. Der primdre
Endpunkt umfalite die mittlere pro-
zentuelle Anderung der BMD vom
Ausgangswert bis nach 12 Monaten
am Trochanter. Die sekunddren
Endpunkte beinhalteten die mittlere
prozentuelle Verdnderung der BMD
an der Gesamthifte, LWS und Ober-
schenkelhals nach 12 Monaten sowie
die mittlere prozentuelle Veranderung
in allen BMD-Endpunkten nach 6
Monaten, aber auch die Verdanderun-
gen der biochemischen Parameter
des Knochenstoffwechsels nach 3, 6
und 12 Monaten. Die Sicherheitspa-
rameter wurden wahrend der Studie
durch Berichten von klinischen und
labormedizinisch festgestellten uner-
wiinschten Wirkungen erfaft.

Ergebnisse: Unter der Therapie mit
Alendronat konnte ein um 62 % si-
gnifikant héherer Anstieg der BMD
am Trochanter, verglichen mit Rise-
dronat, festgestellt werden (3,4 vs.
2,1%, p < 0,001); der Behandlungs-
unterschied betrug 1,5 % (95 % Cl
0,8-1,9 %) (Abb. 1). Unter Alendronat
wurde auch ein rascherer BMD-Zu-
wachs beobachtet, der Unterschied
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Abbildung 1: Zunahme der Knochendichte am Trochanter, der
Hiifte gesamt, Schenkelhals und LSW (ber die Zeit
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Abbildung 2: Veranderung der Knochendichte am Trochanter
nach 12 Monaten (% der Patienten mit <=3%, >0%, >3%
> 5% Anderung BMD)
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Tabelle 1: Unerwlinschte Ereignisse

Patientenanzahl (%)

> 1 klinische Ereignisse 394
Schwerwiegende Ereignisse 45

Alendronat

Risedronat
70 mg EW (n =515) 35 mg EW (n = 527)
(76,5) 399 (75,7)
(8,7) 41 (7,8)
(6,4) 33 (6,3)

Abbruch aufgrund von Ereignissen 33

war bereits nach 6 Monaten signifi-
kant. Auch bei den sekundaren End-
punkten ergab sich nach 12 Monaten
ein signifikant groBerer Anstieg der
BMD unter Alendronat als unter
Risedronat bei Gesamt-Hiifte, Ober-
schenkelhals und LWS, der auch be-
reits nach 6 Monaten signifikant war
(Abb. 1). Doppelt soviele Patienten
(32% vs. 15%, p < 0,001) wiesen
eine negative BMD-Bilanz am Tro-
chanter nach 12 Monaten Therapie
auf (Abb. 2). Bei den biochemischen
Knochenstoffwechselparametern er-
gaben sich signifikant gréllere Reduk-
tionen unter Alendronat, verglichen
mit Risedronat, bereits nach 3 Mona-
ten (Abb. 3). Es konnten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich
der Inzidenz von unerwiinschten

Wirkungen oder Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Wirkungen
festgestellt werden (Tab. 1).

SchluBSfolgerungen: In der vorliegen-
den FACT-Studie ergaben sich signifi-
kant groflere BMD-Anstiege an allen
gemessenen Stellen sowie eine etwa
doppelt so hohe Responderrate von
Patienten mit Knochendichtezuwach-
sen unter der einmal wochentlichen
Therapie mit Alendronat vs. Risedro-
nat. Auch die Knochenstoffwechsel-
parameter wurden unter Alendronat-
therapie signifikant schneller und
tiefer gesenkt als unter Risedronat.
Die Unterschiede traten friih auf und
konnten Uber die gesamte 12monatige
Beobachtungszeit beibehalten wer-
den. Diese Ergebnisse sind mit bereits
durchgefiihrten Vergleichsstudien
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3 Monate 6 Monate 12 Monate

Alendronat n = 449 441 422 382
Risedronat n = 468 454 430 387

Abbildung 3: Verdnderung der Knochenformations- und -resorptionsmarker

. 1 Knochenformations- und Resorptionsmarker
F “CT (Sekundarer Endpunkt)

Schneller Wirkungseintritt: Schon nach 3 Monaten deutliche Senkung der
Knochenformations- und Resorptionsmarker

NTx - Resorptionsmarker

p<0.001

Behandlungsunterschied 13%

3 Monate 6 Monate 12 Monate

449 443 423 382
459 455 433 387

*NTx = N-Telopeptide des Typ I Collagen aus dem Urin
*BSAP= Knochen Sepzifische Alkalische Phosphatase aus dem Serum
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(Hosking et al., 2003) und Metaana-
lysen (Cranney et al., 2002; Wehren
et al., 2004) konsistent.

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Bisphosphonate werden seit vielen
Jahren erfolgreich zur Behandlung
von Knochenerkrankungen wie dem
Morbus Paget oder der Osteoporose
eingesetzt [2-5]. In einer 2002 publi-
zierten Meta-Analyse zur Behandlung
der Osteoporose bei postmenopausa-
len frauen waren die Aminobisphos-
phonate Alendronat und Risedronat
die einzigen Substanzen, fir die eine
signifikante Reduktion sowohl der ver-
tebralen als auch der extravertebralen
Frakturinzidenz nachgewiesen werden
konnte [3]. In dieser Metaanalyse
war die frakturinzidenzreduktion bei
Alendronat deutlicher ausgepréagt als
bei Risedronat; allerdings wurden
die beiden Substanzen nicht direkt
(,head to head”) miteinander vergli-
chen (die Berechnungen zur Fraktur-
inzidenz haben sich auf die jeweiligen
Placebogruppen bezogen), dariiber
hinaus wiesen die Konfidenzintervalle
Uberschneidungen auf.

Rosen et al. berichten nun iber eine
direkte Vergleichsstudie (, FACT-Stu-
die”) zwischen den Standarddosie-
rungen 70 mg Alendronat und 35 mg
Risedronat, jeweils ein Mal pro Woche
verabreicht [6]. Nach einer Behand-
lungsdauer von sechs und 12 Mona-
ten war die am Trochanter, dem
Schenkelhals, der ,total hip” und der
Lendenwirbelsdule gemessene Kno-
chendichte bei den mit Alendronat
behandelten Patientinnen signifikant
héher als bei der Risedronatgruppe.
Die Anzahl an Patientinnen, die am
Trochanter bzw. an der Lendenwirbel-
sdule einen Knochendichteverlust
aufwiesen, war unter Risedronat gro-
Ber als unter Alendronat. Analysen
der Knochenresorptionsmarker NTx
und CTx sowie der Formationsmarker
BSAP und P1NP zeigten eine signifi-
kant stiarkere Absenkung aller Marker
unter Alendronat als unter Risedronat.
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Die Ergebnisse von Rosen et al. stehen
im Einklang mit den Daten von
Hosking und Mitarbeitern, welche
iiber einen deutlicheren Knochen-
dichteanstieg unter 70 mg Alendronat
ein Mal pro Woche als unter 5 mg
Risedronat taglich berichteten [7].
Weder die Studie von Rosen [6] noch
diejenige von Hosking [7] war als
,Antifrakturstudie” geplant; Hosking
et al. fiihren in der Diskussion ihrer
Arbeit an, dal$ die fiir direkte Ver-
gleichsstudien mit dem priméaren
Endpunkt , Frakturinzidenz” notwen-
digen Patientenzahlen sehr grof8 sind
und méglicherweise 50.000 iiber-
schreiten kénnen. Auf Grund der
enormen Kosten und den damit ver-
bundenen organisatorischen und
logistischen Problemen ist es unwahr-
scheinlich, dal$ solche Untersuchun-
gen (als randomisierte, kontrollierte,
klinische Studien) je durchgefiihrt
werden.

Watts et al. haben mit Hilfe einer
,administrative claims database” die
Auswirkung einer Verschreibung von
Risedronat, Alendronat oder Calcitonin
auf das extravertebrale Frakturrisiko
untersucht [8]. Nach einer einjahrigen
Behandlungsdauer war die Risiko-
reduktion unter Risedronat gréfRer als
unter Alendronat oder Calcitonin;
diese Ergebnisse stehen im Gegen-
satz zu den oben angefiihrten Ver-
gleichsstudien zwischen Alendronat
und Risedronat. Bei der Interpretation
der Daten von Watts et al. sollte be-
achtet werden, dalS es sich dabei um
eine retrospektive, nicht-randomisier-
te, nicht-verblindete Beobachtungs-
studie handelt, die somit von der
Methode her einer randomisierten,
kontrollierten Studie unterlegen ist.

Was bedeuten nun die Ergebnisse
der FACT-Studie [6] fiir die klinische
Praxis¢ Mehrere Publikationen spre-
chen daftir, dal8 das Absinken von
Knochenumsatzmarkern unter einer
antiresorptiven Therapie die Reduktion
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des vertebralen und des extraverte-
bralen Frakturrisikos mindestens gleich
gut wie die Knochendichte vorher-
sagen kann [9, 10, 11]. Andererseits
sollte nicht aulSer acht gelassen wer-
den, dal$ Knochenumsatzmarker und
die Knochendichte nicht alle Aspekte
der Knochenfestigkeit erfassen kén-
nen; diese wird auch von anderen
Faktoren wie der Knochengeometrie,
der Trabekelarchitektur oder der Mi-
neralisation des Knochens beeinflul3t
[12]. Die Bestimmung dieser Para-
meter der ,Knochenqualitdt” ist aller-
dings nicht gut standardisiert und
kann die Anwendung von invasiven
Techniken erfordern; demgegeniiber
sind sowohl die Knochendichte als
auch die Knochenumsatzmarker seit
vielen Jahren gut etablierte Methoden.
Meines Erachtens ist daher die Aus-
sage der FACT-Studlie, dal3 die starkere
antiresorptive Wirkung von Alendro-
nat gegentiber Risedronat mit einem
grolBeren Knochendichteanstieg ein-
hergeht, fiir die klinische Praxis der
Osteoporosebehandlung von direkter
Relevanz.
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