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EINLEITUNG

In der Frakturprävention und spezifi-
schen Pharmakotherapie der postme-
nopausalen Osteoporose repräsentiert
die Substanzklasse der Bisphospho-
nate heute den „Goldstandard“:
Die derzeit am besten untersuchten
Bisphosphonate sind Alendronat
und Risedronat, deren Wirksamkeit,
Sicherheit und Verträglichkeit durch
konsistente Daten aus zahlreichen
klinischen Studien bestätigt werden.

Mit beiden Bisphosphonaten konnte
in randomisierten placebokontrollier-
ten Doppelblindstudien nicht nur das
Risiko für Wirbelfrakturen, sondern
auch die Häufigkeit nicht-vertebraler
Frakturen signifikant gesenkt werden
[1–5]. Alendronat und Risedronat
sind jeweils in einer einmal täglichen
und einmal wöchentlichen Formulie-
rung verfügbar, wobei für Alendronat
ebenso wie für Risedronat die Gleich-
wertigkeit der beiden Einnahme-
formen in adäquat designten Studien
nachgewiesen wurde [6, 7]. Hinsicht-
lich der Vergleichbarkeit der beiden
Substanzen in der einmal wöchentli-
chen Dosierung konnte in der ersten
prospektiven Vergleichsstudie FACT
(Fosamax Actonel Comparison Trial)
mit insgesamt 1053 postmenopausa-
len Patientinnen über 12 Monate ein
signifikant größerer Anstieg der Kno-
chendichte und ein überlegener anti-
resorptiver Effekt unter Alendronat vs.
Risedronat belegt werden [7].

Die FACT-Studie hat gezeigt, daß nach
einer Behandlungsdauer von 6 und
12 Monaten der Knochendichtezu-
wachs an allen gemessenen Skelett-
regionen bei den mit Alendronat
behandelten Patientinnen signifikant
höher war als in der Risedronat-Grup-
pe. Der Anteil jener Patientinnen, die
einen Knochendichteverlust am Tro-
chanter bzw. an der Lendenwirbel-
säule aufwiesen, war unter Risedro-
nat größer als unter Alendronat.

Analysen der biochemischen Marker
des Knochenumbaus (NTx, CTx, BSAP,
P1NP) zeigten eine signifikant stärkere
Absenkung aller Parameter unter
Alendronat vs. Risedronat. Die allge-
meine und die gastrointestinale Ver-
träglichkeit der beiden Substanzen
war vergleichbar.

Diese Ergebnisse werden nun auch
in der erweiterten Vergleichsstudie
über 24 Monate bestätigt und im fol-
genden präsentiert [8].

METHODIK

Die einjährige Verlängerungsstudie
von FACT zielte darauf ab, die Unter-
schiede in Knochendichte und Kno-
chenumsatz unter Alendronat und
Risedronat nach 2 Jahren zu evaluie-
ren und die Verträglichkeit der beiden
Therapien zu vergleichen. Aus der
ursprünglichen Patientengruppe der
FACT-Studie wurden nach 12 Mona-
ten 833 postmenopausale Frauen mit
niedriger Knochendichte (BMD* < 2,0
SD** unter dem Durchschnitt junger
Erwachsener) in die multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Verlän-
gerungsstudie aufgenommen. Analog
zur ersten Studienphase über 12 Mo-
nate erhielten die Patientinnen entwe-
der einmal wöchentlich Alendronat
70 mg oder Risedronat 35 mg. Als
Begleitmedikation wurden Kalzium
1000 mg und Vitamin D 400 I.E. ver-
abreicht.

Primärer Endpunkt war die mittlere
prozentuelle Veränderung der Kno-
chendichte am Trochanter nach 24
Monaten im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Die sekundären Endpunkte
umfaßten den Vergleich der mittleren
prozentuellen Veränderungen der

Knochendichte an der Gesamthüfte,
Lendenwirbelsäule (LWS) und am
Oberschenkelhals zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen, den Anteil
der Patientinnen mit vordefinierten
Zunahmen der Knochendichte an
Trochanter und LWS um ≥ 0 % und
≥ 3 % sowie die Veränderung bio-
chemischer Marker des Knochen-
stoffwechsels (N-Telopeptid [NTx],
Serum-C-Telopeptid [CTx], Knochen-
spezifische Alkaline-Phosphatase
[BSAP], N-terminales Propeptid von
Typ-1-Prokollagen [P1NP]) nach je-
weils 24 Monaten. Weitere Analysen
bestimmten den Anteil der Frauen
mit Zunahme der Knochendichte um
≥ 0 %, 1%, 2 %, 3 %, 4 % und 5 %
sowie jener Frauen mit einem Kno-
chendichteverlust ≥ 3 % an Gesamt-
hüfte, LWS und Oberschenkelhals
nach 24 Monaten gegenüber Baseline.
Die Therapiesicherheit wurde anhand
klinisch und labormedizinisch fest-
gestellter unerwünschter Wirkungen
dokumentiert.

STUDIENERGEBNISSE

Zunahme der Knochendichte (BMD)

Unter Alendronat konnte ein signifi-
kant größerer Anstieg der Knochen-
dichte an Trochanter, Gesamthüfte,
Oberschenkelhals und LWS im Ver-
gleich zu Risedronat nachgewiesen
werden. Die Unterschiede zwischen
der Alendronat- und der Risedronat-
Gruppe nahmen mit der Zeit zu (Ta-
belle 1; Abbildung 1 u. 2). Für beide
Behandlungsgruppen war die Kno-
chendichtezunahme zu allen Zeit-
punkten signifikant.

Auch an Gesamthüfte, Oberschenkel-
hals und LWS ergab sich nach 24
Monaten ein signifikant größerer An-
stieg der Knochendichte unter Alen-
dronat im Vergleich zu Risedronat.

H.-P. Dimai

VERGLEICH VON ALENDRONAT VS.
RISEDRONAT BEI PATIENTINNEN MIT
POSTMENOPAUSALER OSTEOPOROSE:
FACT-VERLÄNGERUNGSSTUDIE ÜBER
24 MONATE

* Bone Mineral Density
** Standard Deviation
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Abbildung 1: Zunahme der Knochendichte am Trochanter über
24 Monate (mod. nach [8])
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In der Alendronat-Gruppe konnten
signifikant mehr Frauen ihre Knochen-
dichte beibehalten oder verbessern
als in der Risedronat-Gruppe. Zu-
gleich war die Wahrscheinlichkeit,
einen Knochendichtezuwachs von
≥ 3 % zu erreichen, unter Alendronat
um 1,4- bis 1,7-mal höher als unter
Risedronat, während unter Risedronat
die Wahrscheinlichkeit, einen Kno-
chendichteverlust zu erleiden, 2- bis
4-fach höher lag als unter Alendronat
(Abbildung 2, Tabelle 2).

Veränderung der biochemischen
Marker des Knochenumbaus

Sowohl Alendronat als auch Risedro-
nat reduzierten signifikant die Kno-
chenresorption, gemessen anhand
der Knochenresorptionsmarker NTx
und CTx. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen
trat bereits nach 3 Monaten auf und
blieb über die gesamte Beobachtungs-
zeit von 24 Monaten beibehalten
(p < 0,001). Nach 24 Monaten kam
es unter Alendronat zu einer Reduk-
tion von NTx um –56,6 % (vs. – 43,9 %
unter Risedronat) und einer Reduktion
von CTx um –73,4 % (vs. –53,1%
unter Risedronat). Darüber hinaus
reduzierten beide Medikationen auch
die Formationsmarker BSAP und P1NP
über 24 Monate (Alendronat: –62 %

vs. Risedronat: –46 %; p < 0,001).
Die Unterschiede zugunsten von
Alendronat waren auch hier zu allen
Untersuchungszeitpunkten und nach
24 Monaten signifikant (p < 0,001)
(Abbildung 3 u. 4).

Sicherheit und Verträglichkeit

Hinsichtlich der Inzidenz unerwünsch-
ter Wirkungen oder der Therapieab-
bruchsrate aufgrund von Nebenwir-
kungen waren nach 24 Monaten
keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen zu beobachten. Die häufig-
sten registrierten Nebenwirkungen
waren Dyspepsie, Nausea und Reflux,
wobei Alendronat und Risedronat
ein vergleichbares Verträglichkeits-
profil aufwiesen. Auch hinsichtlich
gastrointestinaler Nebenwirkungen
zeigten sich keine Unterschiede.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Ergebnisse der 12-monatigen
Verlängerungsstudie bei postmeno-
pausalen Osteoporosepatientinnen
zeigen, daß auch über den Zeitraum
von 2 Jahren unter einmal wöchent-
licher Therapie mit Alendronat ein
signifikant größerer Anstieg der Kno-
chendichte an allen Skelettregionen

Tabelle 1: Zunahme der Knochendichte
über 12 und 24 Monate: Prozentuelle
Unterschiede zugunsten von Alendro-
nat vs. Risedronat (nach Rosen et al.,
2005; Bonnick et al., 2006)

12 24
                Monate

Trochanter +1,6 % +2,1 %
Gesamt-Hüfte +1,2 % +1,7 %
Oberschenkelhals +0,8 % +1,9 %
LWS +1,3 % +1,8 %

Tabelle 2: Knochendichte-Veränderungen
nach 24 Monaten (nach Bonnick et al.,
2006)

Alendronat Risedronat
% %

(n = 375) (n = 375)

Gesamthüfte
≤ –3 % 2 8
< 0 % 14 33
≥ 0 % 86 67
≥ 3 % 49 28
≥ 5 % 25 12

Oberschenkelhals
≤ –3 % 6 17
< 0 % 24 41
≥ 0 % 76 59
≥ 3 % 48 29
≥ 5 % 26 16

p < 0,001 für alle Vergleiche außer
Gesamthüfte ≤ –3 %; p = 0,002

Abbildung 2: Veränderung der Knochendichte am Trochanter
nach 24 Monaten (mod. nach [8])
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sowie eine signifikant stärkere antire-
sorptive Wirkung als unter Risedronat
zu verzeichnen sind. Zugleich führt
die Behandlung mit Alendronat im
Vergleich zu Risedronat zu einem
deutlich verringerten Risiko hinsicht-
lich eines weiteren Knochendichte-
verlusts. Die Verträglichkeit der bei-
den Substanzen ist über 24 Monate
vergleichbar. Diese Ergebnisse erwei-
tern und bestätigen jene der ersten
FACT-Studie über 12 Monate und
sind darüber hinaus mit anderen Ver-
gleichsstudien und Meta-Analysen
konsistent, die einen Wirksamkeits-
vorteil von Alendronat zeigen konn-
ten [9–11].

EXPERTENKOMMENTAR

In der einjährigen Extensionsphase
der doppelblinden FACT-Vergleichs-
studie zeigten sich unter Alendronat
70 mg gegenüber Risedronat 35 mg
größere Knochendichtezuwächse an
allen Skelettregionen sowie eine über-
legene antiresorptive Wirksamkeit
gemessen an biochemischen Markern
des Knochenumsatzes. Während sich
die Differenz beim Knochendichte-
zuwachs in der Verlängerungsstudie
weiter vergrößerte, blieb der Unter-
schied beim Knochenumsatz weitge-
hend konstant. Nachdem bisherige
Studien ein mit Placebo vergleichba-

res Verträglichkeitsprofil für einmal
wöchentlich Alendronat und Rise-
dronat nachgewiesen haben, bestä-
tigt auch die zweijährige Studie die
gute allgemeine und gastrointestinale
Verträglichkeit beider Therapien.

Obwohl die Knochenfestigkeit auch
durch andere Faktoren, wie z. B. Kno-
chengeometrie oder Trabekelarchi-
tektur, beeinflußt wird und die defi-
nierten Endpunkte keine direkte
Schlußfolgerung auf eine unterschied-
liche Effektivität hinsichtlich Fraktur-
prävention erlauben, weisen zahlrei-
che Analysen klinischer Studiendaten
darauf hin, daß sowohl ein Anstieg
der Knochendichte als auch eine
Reduktion von Knochenumsatz-Mar-
kern mit einer Abnahme des Risikos
für vertebrale und nicht-vertebrale
Frakturen assoziiert sind. Als Surrogat-
marker des Frakturrisikos stellen diese
Parameter derzeit die besten verfüg-
baren Instrumente dar, um die Wirk-
samkeit von Pharmakotherapien mit
ähnlichem Wirkmechanismus zu ver-
gleichen.

In der vorliegenden Studie wurden
nicht nur insgesamt größere Knochen-
dichtezunahmen unter Alendronat
beobachtet, sondern auch größere
Ansprechraten bezüglich vordefinier-
ten Zuwächsen der Knochendichte an
allen Meßregionen. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden

Substanzen wurde gerade auch bei
der Prävention eines Knochendichte-
verlusts unabhängig von der jeweili-
gen Skelettregion verzeichnet. Spezi-
ell bei Frauen mit relativ stärkerer
Abnahme der Knochendichte (≤ –3 %;
„fast losers“) zeigte sich, daß der
Knochendichteverlust unter Risedro-
nat stärker ausgeprägt war als unter
Alendronat.

Zusammenfassend unterstreichen die
Ergebnisse dieser ersten echten
„head-to-head“-Studie von Osteopo-
rose-Therapeutika den Wirksamkeits-
vorteil von Alendronat gegenüber
Risedronat.
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