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Auch langfristig weniger Frakturen unter
Alendronat
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Studienziele

Dass bei Frauen mit einer postmenopausalen Osteoporose ei-
ne Behandlung mit Alendronat (Fosamax® u.a.) tiber drei Jah-
re das Risiko von Huftfrakturen senkt, ist in mehreren Doppel-
blindstudien bestdtigt worden. Daten zu einer Anwendung
von ldnger als drei Jahren sind spéarlich. Zudem wurde in Be-
obachtungsstudien festgestellt, dass bei langfristiger Anwen-
dung von Bisphosphonaten haufiger atypische Femurfrakturen
(subtrochantire Femurfrakturen oder Femurschaft-Frakturen)
auftreten. In dieser Studie sollte deshalb das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis bei der langfristigen Anwendung von Alendronat
untersucht werden.

Methoden

Anhand eines landesweiten dénischen Gesundheitsregisters
konnten 61990 Personen (davon 83% Frauen) mit Osteopo-
rose identifiziert werden, die von Anfang 1996 bis Ende 2007
zum ersten Mal Alendronat eingenommen hatten und die zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginnes zwischen 50 und 94 Jah-
re alt waren. Diese Personen wurden bis 2013 hinsichtlich der
Haufigkeit von Huft- sowie von Femurfrakturen beobachtet.
Ob es sich bei einer Femurfraktur um eine atypische Fraktur
handelte, konnte allerdings nicht festgestellt werden, da die
entsprechenden Rontgenbilder nicht zur Beurteilung zur Ver-
fugung standen (Registerdaten). Daneben wurden zwei in die-
se Kohortenstudie eingebettete Fall-Kontroll-Analysen durch-
gefthrt. In der einen davon wurden Personen mit Huiftfraktur
(Félle) je drei Personen mit dhnlichen Charakteristika, aber oh-
ne Fraktur (Kontrollen) zugeordnet, und die beiden Gruppen
hinsichtlich Dauer der Alendronatbehandlung und Compli-
ance verglichen. In der zweiten Analyse wurden die Daten zu
Personen mit Femurfraktur in vergleichbarer Art und Weise
ausgewertet.

Ergebnisse

Die untersuchten Personen wurden im Median 6,9 Jahre be-
obachtet, was tiber 400’000 Personenjahren entsprach. Wah-
rend dieser Zeit erlitten 2,3 % der Betroffenen eine Femur-
fraktur (Inzidenzrate 3,4 auf 1’000 Personenjahre) und 10,9%
(16,2 auf 1'000 Personenjahre) eine Hiiftfraktur. Das Risiko
far eine Femurfraktur war nicht von der Behandlungsdauer
abhédngig, die Inzidenzrate betrug konstant 2,7-4,6 Fille auf
1000 Personen pro Behandlungsjahr. Auch nach einer kumu-
lativen Alendronat-Einnahme von mehr als 10 Jahren war das
Risiko nicht erhdht. Dagegen wiesen Personen mit Zusatzer-
krankungen wie z.B. Diabetes und solche, die Protonenpum-

penhemmer einnahmen, ein erhohtes Risiko fur Femurfraktu-
ren auf. Fir Huftfrakturen hingegen verminderte sich das Frak-
tur-Risiko mit zunehmender Behandlungsdauer; die Inzidenz-
rate betrug im ersten Behandlungsjahr 36 auf 1‘000 Personen
und ging danach auf 10 bis 15 auf 1°000 Personenjahre zu-
riick. Hier fiihrte eine bessere Compliance zu einem eindeutig
verminderten Fraktur-Risiko (OR 0,73; 95% Cl 0,68-0,78).
Auch eine langfristige Therapie von 5-10 Jahren oder gar mehr
als 10 Jahren hatte im Vergleich mit einer kiirzeren Behand-
lung rund 26% weniger Huftfrakturen zur Folge.

Schlussfolgerungen

Auch eine Langzeit-Behandlung mit Alendronat von tiber 10
Jahren Dauer geht mit einem deutlich verminderten Risiko fiir
Huftfrakturen einher, das Risiko fiir Femurfrakturen hingegen
ist nicht von der Behandlungsdauer abhangig. Selbst wenn es
sich in allen Fallen um atypische, durch die Alendronat-Ein-
nahme verursachte Femurfrakturen handeln wiirde, so wire
die gesamte Frakturbelastung bei langfristiger Behandlung mit
Alendronat noch immer geringer als ohne, da die Zahl der
verhiteten Hiiftfrakturen hoher ist, als diejenige der (méglich-
weise behandlungsbedingten) Femurfrakturen.

Zusammengefasst von Thomas Koch

Soll eine Bisphosphonat-Therapie nach ein paar Jahren ge-
stoppt werden oder nicht? Diese Studie bestatigt im Wesentli-
chen, was in den letzten Jahren auch anderweitig publiziert
wurde: der Benefit einer Bisphosphonattherapie (iberwiegt bei
weitem das Risiko der atypischen Femurfrakturen. Da im Rah-
men der Studie alle Femurschaft- und subtrochanteren Fraktu-
ren als «atypischy klassifiziert wurden, ist das Risiko fiir wirklich
atypische Frakturen sogar eher noch niedriger. In der Praxis
heisst dies, dass eine Bisphosphonat-Therapie (zumindest mit
Alendronat) nicht grundsétzlich nach 4 bis 6 Jahren gestoppt
werden muss. Bei hoherem Lebensalter (>70 Jahre), vorbe-
stehenden Frakturen, zusdtzlichen Risikofaktoren fiir eine
Osteoporose und weiterhin geringer Knochendichte des Fe-
murs ist es sinnvoll, die Therapie bis zu 10 Jahren weiterzufiih-
ren. Da nur wenige der Betroffenen die Therapie (iberhaupt
mehr als 10 Jahre lang einnahmen, kann aus dieser Studie
nichts Zuverldssiges (ber die Therapie Uber diesen Zeitraum
hinaus gefolgert werden.
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