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Einleitung

Orale Bisphosphonate (BIS) sind die am
häufigsten verwendeten Pharmaka zur
Behandlung der Osteoporose. Für Alen-
dronat (ALN), Risedronat (RIS) und
Ibandronat wurde in randomisierten kli-
nischen Studien eine vergleichbare Wir-
kung in der Reduktion des vertebralen
Frakturrisikos gezeigt. Die Wirkung auf
nicht vertebrale Frakturen dürfte unter-
schiedlich sein, wenn auch die Studien
nicht direkt miteinander vergleichbar sind.
In den primären Analysen der 3-Jahres-
Studien reduzierte RIS die Inzidenz nicht
vertebraler Frakturen um bis zu 39 % [1,
2], ALN um bis zu 21% [3–5] , während
Ibandronat keine Wirkung zeigte [6].
Der Wirkungseintritt in der Reduktion
der nicht vertebralen Frakturen konnte
in Post-hoc-Analysen dieser Studien für
RIS nach 6 Monaten [7] nachgewiesen
werden, für 10 mg ALN nach 12 Mona-
ten [8] und für 5 mg/10 mg ALN nach
24 Monaten [9]. Diese möglichen Unter-
schiede im Ausmaß und Beginn der
Frakturreduktion könnten durch Unter-
schiede in Struktur, Wirkstärke und Bin-
dungseigenschaften der BIS bedingt sein.

Die einzige bisherige direkte Vergleichs-
studie von BIS verwendet Surrogat-End-
punkte, wie Änderung von Knochen-
dichte und Knochenumsatzmarkern [10].
Aber die Assoziation von Änderungen
dieser Surrogate und nachfolgender
Frakturrisikoreduktion ist in verschie-
denen Studien nicht konsistent [11, 12].
Observationsstudien in großen Popula-
tionen bieten die Möglichkeit, harte End-
punkte wie z. B. Hüftfrakturen zu erfas-
sen. Allerdings könnte durch das nicht
randomisierte Design solcher Studien ein
Bias entstehen und irreführende Ergeb-
nisse produzieren. Dem kann man durch
statistische Anpassung bzgl. bekannter
Risikounterschiede zwischen den Grup-

pen entgegenwirken. Auch sollten bei
verfügbaren ähnlichen Behandlungs-
möglichkeiten zwischen den Behand-
lungsgruppen keine großen Unterschie-
de in prognostischen Faktoren bestehen.

Da das einmal wöchentliche RIS und
ALN seit 2002 in den USA verfügbar
sind, konnte deren Auswirkung auf die
Frakturreduktion bei einer großen Zahl
von Patientinnen in der täglichen klini-
schen Praxis untersucht werden. Dazu
wurde die Inzidenz von Hüft- und nicht
vertebralen Frakturen insgesamt bei ≥ 65-
jährigen Frauen erfasst, die eine solche
Therapie begonnen hatten.

Methodik

Die Datenquellen waren kommerziell
erhältliche Datensets von zwei großen
Versicherungsdatenbanken, Ingenix Lab/
Rx und MedStat Marketscan, mit zwölf
Millionen PatientInnen aus 34 US-Staa-
ten, in denen u. a. Diagnosen (ICD-9-CM
Code) und abgegebene Medikamente
(National Drug Code, NDC) erfasst sind.

Aus diesen Daten wurden ≥ 65-jährige
Frauen ausgewählt, die nach dem Juli
2002 einmal wöchentliches ALN (35
oder 70 mg) oder RIS (35 mg) erhielten.
Ausschlusskriterien waren: weniger als
6 Monate Versicherung vor (Vorge-
schichte) und 3 Monate nach Behand-
lungsbeginn, jeglicher BIS-Gebrauch in
den 6 Monaten Vorgeschichte, Diagno-
se eines Malignoms oder M. Paget und
Therapieabbruch innerhalb der ersten 3
Monate nach Behandlungsbeginn.

Über einen Behandlungszeitraum von bis
zu 12 Monaten wurden nicht vertebrale

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika (mod. nach [13])

RIS ALN p

Zahl der Patientinnen (n) 12.215 21.615
Mittleres Alter (Jahre) 74,8 74,6 < 0,001
6 Monate Prä/Begleitmedikation

Begleitmedikationen (Durchschnitt) 4,0 3,6 < 0,001
Gastrointestinale Med. (%) 26,2 20,1 < 0,001
Östrogen (%) 17,2 16,5 0,08
Andere OPO Med. (CT, RLX, %) 15,9 11,0 < 0,001
Glukokortikoide (%) 10,3 8,5 < 0,001

6 Monate Vorgeschichte
Hospitalisierung (%) 8,2 8,2 0,87
Arztvisiten (Durchschnitt) 5,6 5,1 < 0,001
Rheumatoide Arthritis (%) 2,7 2,3 0,01
Diagnose Osteoporose (%) 37,7 33,8 < 0,001
Diagnose Osteopenie (%) 12,5 10,5 < 0,001

Frakturen (Hüfte, Radius, Humerus,
Clavicula, Becken, Bein) kollektiv und
Hüftfrakturen getrennt erfasst. Eine Rei-
he von Ausschlusskriterien für Frakturen
sollte sicherstellen, dass möglichst nur
osteoporotische Frakturen erfasst wur-
den. Die Frakturinzidenzen wurden mit-
tels Cox-Proportional-Hazard-Modellen
bzgl. messbarer Unterschiede in den
Frakturrisikofaktoren der beiden Kohor-
ten angepasst.

Ergebnisse

In der RIS/ALN-Kohorte wurden
12.215/21.615 Frauen mit mittlerem
Follow-up von 226/238 Tagen erfasst.
37 %/33 % wurden vor 12 Monaten we-
gen des Endes verfügbarer Daten und
41 %/41% wegen Beendigung der Ad-
härenz zensiert. In der ALN-Kohorte
wurden 8 % mit 35 mg und 92 % mit 70
mg einmal wöchentlich behandelt. Die
Kohorten unterschieden sich bei Beginn
der BIS-Therapie statistisch in einigen
Baseline-Charakteristika (Tab. 1). In
den zwölf Monaten vor Beginn der BIS-
Therapie war der Prozentsatz an nicht
vertebralen und klinischen vertebralen
Frakturen in beiden Kohorten gleich,
aber in der RIS-Kohorte gab es signifi-
kant mehr Hüftfrakturen.

Während der 12 Monate Beobachtung
unter BIS-Therapie traten bei 507 Frau-
en nicht vertebrale Frakturen auf (Radi-
us 30 %, Hüfte 21%, Beine 17 %, Be-
cken 15 %, Humerus 14 %, Clavicula
3 %). 109 Frauen wurden wegen Hüft-
frakturen (46 % intertrochantär, 29 %
Schenkelhals, 20 % unspezifiziert, 6 %
trochantär oder subtrochantär) hospita-
lisiert.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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sein müsse. Tatsächlich gab es 26 klini-
sche Frakturen unter ALN und 20 unter
RIS (nicht signifikant) [10]. Nun weiß
man aber, dass nur ein geringer Anteil
der vertebralen Frakturwirkung einer
antiresorptiven Therapie durch die Zu-
nahme der Knochendichte zu erklären
ist. Bei den nicht vertebralen Frakturen
ist auch das nicht gesichert [14]. In den
auf drei Jahre angelegten primären
randomisierten kontrollierten Fraktur-
studien, die für die Zulassung von RIS
und ALN für die Osteoporosetherapie
maßgeblich waren, war die Wirkung auf
nicht vertebrale Frakturen von RIS [1,
2] tatsächlich numerisch etwas größer
als die von ALN [3–5]. Allerdings muss
man sich dessen bewusst sein, dass diese
Studien nicht direkt miteinander ver-
gleichbar sind. In einer Metaanalyse von
P. Delmas und E. Seeman wurde gezeigt,
dass keine Korrelation zwischen der
Reduktion des Risikos für vertebrale
und Hüftfrakturen und der Zunahme der
Knochendichte unter antiresorptiver
Therapie besteht [15]. So hatte auch die
Veränderung der Knochendichte unter
ALN- oder RIS-Therapie, abnehmend vs.
zunehmend, keinen signifikanten Einfluss
auf die erzielte vertebrale [16] oder
nicht vertebrale [12] Frakturreduktion.
Die Knochendichteänderung unter an-
tiresorptiver Therapie ist offenbar kein
brauchbares Maß für die Wirksamkeit
der Behandlung. Direkte Vergleichsstu-
dien von Behandlungen der postmeno-
pausalen Osteoporose mit dem Endpunkt
Frakturen würden zu große Patientinnen-
zahlen erfordern und sind bisher nicht
durchgeführt worden.

Randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) sind der Goldstandard zur the-

In der primären Analyse war die Fraktur-
inzidenz in beiden Kohorten in den ers-
ten 3 Monaten gleich. Nach 6 Monaten
war die Inzidenz an nicht vertebralen
Frakturen in der RIS-Kohorte um 19 %
(95 % CI 0–35 %, p = 0,05) und die der
Hüftfrakturen um 46% (95 % CI 9–
68 %, p = 0,02) niedriger als in der
ALN-Kohorte. Nach 12 Monaten The-
rapie betrug der Unterschied 18 %
(95 % CI 2–32 %, p = 0,03) bzw. 43 %
(95 % CI 13–63 %, p = 0,01) zugunsten
der RIS-Kohorte (Abb. 1, 2).

Schlussfolgerung

In dieser Observationsstudie aus der
klinischen Praxis hatten Patientinnen
im ersten Jahr einer RIS-Therapie eine
niedrigere Inzidenz von Hüft- und nicht
vertebralen Frakturen als Patientinnen
unter ALN-Therapie. Dieses Ergebnis
kann nicht durch Unterschiede im Frak-
turrisiko zwischen den Kohorten zu Be-
handlungsbeginn erklärt werden. Auch
sind die beobachteten Frakturraten kon-
sistent mit Ergebnissen aus den rando-
misierten klinischen Studien.

Kommentar des Experten

Die Diskussion, ob RIS oder ALN besser
in der Prävention von nicht vertebralen
Frakturen ist, ist eine nicht enden wol-
lende. Erst kürzlich wurde in diesem
Journal die FACT-Studie erläutert, in der
im direkten Vergleich von ALN und RIS
gezeigt wurde, dass mit ALN eine grö-
ßere Knochendichtezunahme und stär-
kere Suppression des Knochenumsatzes
als mit RIS erreicht werden kann. Es
wurde daraus geschlossen, dass damit
auch die Wirkung auf Frakturen besser

Abbildung 1: Kumulative Inzidenz von Hüftfrakturen, n = 109 (mod. Nachdruck aus
[13], with kind permission of Springer Science and Business Media, © Springer 2007)

Abbildung 2: Kumulative Inzidenz aller nicht vertebralen Frakturen, n = 507 (mod.
Nachdruck aus [13], with kind permission of Springer Science and Business Media,
© Springer 2007)

rapeutischen Evaluierung von neuen
Medikamenten und bieten neben Meta-
analysen von RCTs den höchsten Evi-
denzgrad. Sie sehen aber sehr strenge
Ein- und Ausschlusskriterien für die
Aufnahme von PatientInnen in eine Stu-
die vor. Das hat zur Folge, dass z. B. ca.
80% der behandlungsbedürftigen Osteo-
porosepatientinnen nicht in eine solche
Studie eingeschlossen werden können
[17]. Observationsstudien hingegen bie-
ten die Möglichkeit, die Effekte von Be-
handlungen unter den Bedingungen der
täglichen klinischen Praxis und nicht
eingeschränkt durch strenge Ein- und
Ausschlusskriterien bei einer sehr großen
Zahl von PatientInnen zu untersuchen.
Wegen des nicht randomisierten Designs
können sie aber u. a. einem Selektions-
bias unterliegen. Allerdings hat sich ge-
zeigt, dass RCTs und Observationsstu-
dien dennoch in fast 90 % konsistente
Ergebnisse liefern [18].

In der vorliegenden REAL-Studie wur-
den die Behandlungsverläufe bei Pati-
entinnen unter RIS bzw. ALN in einem
retrospektiven Kohortendesign unter-
sucht. Das spezielle Design dieser Ob-
servationsstudie stellte sicher, dass nur
neu mit BIS behandelte Patientinnen er-
fasst und traumatische Frakturen nach
Möglichkeit ausgeschlossen wurden,
ebenso wie vorbestehende und Re-Frak-
turen an derselben Stelle. Verschiedene
Punkte bei den Baseline-Charakteristika
(Tab. 1) und die höhere Prävalenz von
Hüftfrakturen ergaben für die RIS-Ko-
horte ein etwas größeres Frakturrisiko.
Nach 6 und 12 Monaten Behandlung war
das relative Risiko für Hüftfrakturen
und für nicht vertebrale Frakturen un-
ter RIS niedriger als unter ALN (Abb. 1,
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2). In einer Reihe von Sensitivitätsana-
lysen wurde dieses Ergebnis bestätigt.
Es machte keinen Unterschied, ob die
Daten in einer Intention-to-Treat- (ITT-)
Analyse, einer Propensity-Analyse zur
Angleichung von Unterschieden im
Frakturrisiko zu Studienbeginn, unter
Ausschluss der Kortikosteroid-Behan-
delten, Ausschluss der Östrogen-, Cal-
citonin- oder Raloxifen-Vorbehandelten,
Ausschluss der Patientinnen mit nur 35
mg ALN-Dosis oder mit einer Fraktur
innerhalb der vorausgehenden 6 Mona-
te, Einschluss der Patientinnen mit we-
niger als 6 Monaten Vorgeschichte oder
etwaiger traumatischer Frakturen er-
folgte. Es scheinen also die Daten bzgl.
der unter Praxisbedingungen besseren
Wirksamkeit von RIS ziemlich robust zu
sein. Die Ergebnisse sind auch konsis-
tent mit RCTs und einer früheren Ob-
servationsstudie [19].

Die in dieser Studie bessere Wirksam-
keit von RIS im Vergleich zu ALN könnte
verschiedene Gründe haben. RIS dürfte
nach den Ergebnissen aus RCTs schnel-
ler, bereits nach 6 Monaten [7], wirk-
sam sein als ALN. Das könnte bei der
kurzen Studiendauer einen Vorteil für
RIS bedeuten. RIS hat eine geringere
Affinität zum Hydroxylapatit und würde
dadurch schneller wieder herausgelöst,
um vom Osteoklasten aufgenommen zu
werden. Auch die Diffusion zu den Osteo-
zyten wäre dadurch begünstigt [20].
BIS hemmen u.a. die Osteozytenapopto-
se [21], was sich günstig auf die Kno-
chenstabilität auswirkt. RIS bewirkt
auch eine stärkere Hemmung der Farne-
sylpyrophosphatsynthase [22], was zu
einer stärkeren Hemmung der Kno-
chenresorption führt [23].

Es gibt allerdings Einschränkungen bei
der Interpretation der Ergebnisse we-
gen des hohen Drop-outs. 37 % der RIS-
und 33 % der ALN-Patientinnen wurden
vor den 12 Monaten wegen fehlender
Daten und je 41 % in beiden Kohorten
wegen fehlender Therapieadhärenz zen-
siert. Es verblieben somit nach 12 Mo-
naten nur 2584 (22 %) und 5582 (26 %)
Patientinnen in der RIS- bzw. ALN-Be-
handlungsgruppe. Wegen des Ausschei-
dens von mehr Patientinnen in der RIS-
Kohorte nahm die Zahl der Patientinnen
mit fortbestehendem Frakturrisiko unter
ALN relativ zu RIS zu, was das Ergebnis
zuungunsten von ALN beeinflussen
könnte. Beim relativen Risiko für nicht
vertebrale Frakturen überschritt das
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95 %-Konfidenzintervall der ITT-Ana-
lyse den Wert von 1,0, was auch bei Ein-
schluss der Patientinnen mit weniger
als 6 Monaten Vorgeschichte bzw. bei
den traumatischen Hüft- und nicht ver-
tebralen Frakturen der Fall war.

Zusammenfassend kann man festhalten,
dass in dieser Beobachtungsstudie bei
postmenopausalen Frauen unter den
Bedingungen der täglichen Praxis, die
auch die mangelhafte Therapietreue mit
einschließen, die Inzidenz von Hüft- und
nicht vertebralen Frakturen unter einer
Behandlung mit RIS über ein Jahr ge-
ringer war als unter einer Behandlung
mit ALN. Die Daten zu den Hüftfraktu-
ren sind robuster als die zu den nicht
vertebralen Frakturen. Die Ergebnisse
einer Observationsstudie liegen im Evi-
denzgrad allerdings unter denen von
RCTs. Die Studie zeigt auch, dass die
Therapieadhärenz bei einer Behand-
lung, die eigentlich über mehrere Jahre
laufen sollte, bereits nach einem Jahr
unzureichend ist. Das sollte uns veran-
lassen, die PatientInnen immer wieder
zur regelmäßigen Einnahme ihrer Me-
dikation zu motivieren.
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