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Alendronat til forebyggelse og behandling
af postmenopausal osteoporose

En gennemgang af et Cochrane-review

Overlaege Pia A. Eiken & overlaege Bo Abrahamsen

Hillergd Hospital, Kardiologisk-endokrinologisk Afdeling, og
Gentofte Hospital, Endokrinologisk Sektion, Medicinsk Afdeling F

Alendronat (ALN) er et aminobisfosfonat, der anvendes til
forebyggelse og behandling af osteoporose. ALN er en synte-
tisk analog til naturligt forekommende pyrofosfat, der heem-
mer osteoklastaktiviteten og reducerer antallet af osteoklaster
gennem oget apoptose. Herved nedszttes den osteoklastiske
knogleresorption, hvilket forer til mindsket remodellerings-
rum, stigning i knoglemassen (bone mineral density (BMD)) og
ogning af knoglevevets mekaniske styrke.

Osteoporose defineres som en BMD péd mere end 2,5 stan-
dardafvigelser (SA) under middelvardien for unge raske in-
divider (T-score under -2,5 SA) i ryg eller hofte milt ved
osteoden-sitometri eller lavenergifraktur i ryg eller hofte.

Behandlingsindikationerne for f.eks. ALN er i Danmark,
at en person har en risikofaktor og T-score under -2,5 SA
eller, at personen har rontgenverificeret lavenergifrakeur
(dvs. fraktur der er opstiet ved dagligdagsaktiviteter eller efter
fald pa samme niveau) i hofte og/eller ryg. Forekomsten af
rygfrakturer tiltager eksponentielt efter 65- ars-alderen og
hoftefrakturer efter 75- ars- alderen. Farmakologisk behand-
ling af osteoporose anvendes i Danmark som sekundzr og
tertizer frakturprofylakse. Formalet er at forebygge frakturer
hos individer, der kun har eget frakturrisiko (sekundzr pro-
fylakse) samt at forebygge yderligere frakturer hos personer,
som allerede har padraget sig en fraktur (tertizer profylakse).
I tilleg til den farmakologiske behandling ber man sikre, at
patienten far tilstraekkelig kalk og vitamin D, samt at patien-
ten gennemforer livsstilseendringer. Den anbefalede dosis af
ALN til forebyggelse og behandling af osteoporose er 10 mg

om dagen eller 70 mg en gang om ugen. Denne artikel om-
handler ikke behandlingen af steroidinduceret osteoporose,
juvenil osteoporose eller osteoporose hos maend.

Formalet med Cochraneanalysen

Den aktuelle Cochraneanalyse er en metaanalyse, som har til
formal at vurdere, om ALN-behandling i mere end et &r har
en forebyggende virkning p4 frakturer (vertebrale frakturer,
nonvertebrale frakturer, hofte- og underarmsfrakturer) hos
postmenopausale kvinder sammenlignet med ubehandlede
postmenopausale kvinder [1].

Praesentation af hovedresultaterne i Cochraneanalysen
Segningen var rettet mod randomiserede kontrollerede stu-
dier af mindst et ars varighed med frakturer som endepunkt.
Kun postmenopausale kvinder (medianalder 53-78 ar) indgik
i studierne, og kriterierne for inddeling i primer og sekundaer
forebyggelse fremgar af Tabel 1. Det skal bemzrkes, at ar-
bejdsdefinitionerne pa primaer henholdsvis sekundzer pro-
fylakse i Cochranearbejdet adskiller sig fra de almindeligt
anvendte i Danmark, og reelt brugte man en arbitrer indde-
ling af studierne efter henholdsvis lav og hej frakturrisiko.

Forkortelser

ALN = alendronat

BMD = bone mineral density

SA = standardafvigelser

RR = relativ risiko

RRR = relativ risiko-reduktion

ARR = absolut risiko-reduktion

DEXA = dual-energy X-ray absorptiometry
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Primarprofylaksestudierne indeholder siledes ogsa patienter,
som efter den i Danmark gengse definition skulle rubriceres
som modtagere af sekundeer eller tertizer profylakse. I alt 85
artikler blev evalueret, og 11 randomiserede studier (heraf ti
dobbeltblindede) opfyldte sogekriterierne med i alt 12.068
kvinder, heraf 5.525 der fik placebo. Tre studier opfyldte for-
fatternes kriterier for primeer profylakse, og otte opfyldte kri-
terierne for sekundzer profylakse. Studierne varede fra et op
til fire ar, og outcome var alene frakturincidensen. ALN-dosis
varierede mellem 1 mg og 40 mg daglig. Tre centrale studier
anvendte ALN i en dosering, som adskiller sig fra den nu an-
befalede, idet patienterne initialt behandledes med 5 mg dag-
lig og skiftede i de sidste ar af studiet til 10 mg ALN daglig
(inklusive det storste primere [2] og sekundzre forebyggel-
sesstudie [3]). I alle studierne fik deltagerne mindst 500 mg
calcium daglig, og i fire studier fik de tillige vitamin D 125-400
IE/dag. Konklusionen af Cochraneanalysen var, at ved en
daglig dosis af ALN pa 10 mg fandtes i primerforebyggelses-
gruppen en signifikant relativ risikoreduktion (RRR) for nye
vertebrale frakturer pa 45% (relativ risiko (RR) 0,55; 95% kon-
fidensinterval 0,38-0,80) og en absolut risikoreduktion (ARR)
pa 2%, men ingen signifikante 2ndringer for de ovrige osteo-
porotiske frakturer. I sekunderforebyggelsesgruppen fandtes
signifikant nedsat risiko for vertebrale frakturer (RRR 45%) og
ARR p 6%, for nonvertebrale frakturer (RRR 23%) og ARR pa
2%, for hoftefrakturer (RRR 53%) og ARR pa 1% og for hind-
ledsbrud (RRR 50%) og ARR 2%.

I Cochraneanalysen [1] er zumber needed to treat (NNT) be-
regnet ved anvendelse af RR i kombination med enten den
observerede frakturrate i kontrolgruppen eller en simulation
af frakturraten, der er baseret pa femarsfrakturindeks (FI) [4]
eller livstids- og femarsrisikoen for frakturer i en ubehandlet
population [5]. FI [4] er udviklet i USA pi en population af
ubehandlede kvinder pa 65 ar og derover. I alt syv variable

REIELD]S

Ved behandling med 10 mg alendronat pr. dag

i mindst et &r (postmenopausale kvinder)

Hos kvinder med en T-score > —2,0 fandtes en absolut
risiko-reduktion for nye vertebrale frakturer pa 2% (og en
relativ risiko-reduktionen pa 45%), men ingen signifikant
reduktion for gvrige osteoporotiske frakturer.

Hos kvinder med en T-score under —2,0 fandtes en signifi-
kant nedsat risiko for nye vertebrale, nonvertebrale, hofte-
og handledsfrakturer.

Det skal bemaerkes, at Cochraneundersggelsens definitio-
ner af primaer og sekundeer profylakse ved osteoporose er
anderledes end dem, som bruges i Danmark, og der an-
vendes en T-score-greense, som ikke svarer til World Health
Organisations arbejdsdefinition (T-score under -2,5).
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Tabel 1. Kriterier anvendt i Cochrane-analysen.

Forebyggelse Behandling
Studietype Primeer Sekundaer

forebyggelse forebyggelse
T-score >-2,0SA <-2SA
Preevalens af vertebrale < 20% af > 20% af

frakturer ved baseline?

Alder®

populationen populationen

<62ar > 62 ar

SA = standardafvigelse.

a) Dette kriterium er anvendt, hvis der ikke er bone mineral density-data.

b) Dette kriterium er anvendt, hvis der hverken er bone mineral density
eller frakturpraevalens.

blev udvalgt til FI: alder (0 til 5 point i modellen) er den risi-
kofaktor, der er steerkest associeret til femarsrisikoen for hof-
tefrakturer, BMD i hoften gav 0 til 4 point. Faktorer, der gav 0
til 1 point, var frakeur efter 50- ars- alderen, hoftener frakeur
hos mor efter 50- ars- alderen, vagt (over eller under 57 kg),
aktuel ryger, om personen kunne rejse sig fra en stol uden
stotte. Forfatterne til FI [4] konkluderer, at en totalscore pa fire
point eller mere uden BMD-maling eller en totalscore pa seks
point eller mere inkl. BMD-maling ber vurderes mhp. ivaerk-
szttelse af forebyggende behandling. Fra Cochraneanalysen
findes RRR at vere uafhengig af individuelle risikofaktorer.
NNT aftager naturligvis proportionalt med frakturraten i kon-
trolgruppen, og den er dermed lavest i patientgrupper med
mange individuelle risikofaktorer, eller med stigende alder.
Hos patienter, der er i behandling med ALN 10 mg pr. dag
f.eks. i aldersgruppen 50-54 &r (i bide primear- og sekundzr-
profylaksegruppen), findes en femars ARR pa 0,1% for forste
vertebrale fraktur og et NNT pa 1.111. ARR i samme alders-
gruppe for efterfolgende frakturer er 0,2%, og NNT er 444.
Med stigende alder (til over 90 &r) stiger ARR til 2,1% for forste
vertebrale fraktur, og NNT falder til 47, og for efterfolgende
vertebrale fraktur stiger ARR til 12,6%, og NNT falder til 8. For
hoftefrakturer er ARR for forste hoftefraktur i alderen 60- 64
ar 0,1% og NNT 943, og med stigende alder stiger ARR til
11,1%, og NNT falder til 9. Hos en patient med FI pé 6-7 point
er ARR for vertebrale frakturer 3,2% (en reduktion i risikoen
for frakturer fra 7,1% til 3,5%), og NNT er 31. Anvendt pd
denne made illustrerer NNT klart fordelene ved at opsoge og
behandle patienter med en hej frakturrisiko i modsatning til
patienter, der har en beskeden risiko. Eksemplet illustrerer
samtidig vanskelighederne ved at sammenligne NNT for to
forskellige legemidler, da NNT er steerkt athaengig af studie-
populationens risikotyngde.

Cochraneanalysens styrker og svagheder

Der er foretaget en systematisk sogning og stringent gennem-
gang af relevant litteratur. De arbejder, man har benyttet, er
relevante og danner siledes ogsd baggrund for nogle af de
danske retningslinjer pd omradet. Der er tidligere foretaget
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Background

Osteoporosis is an abnormal reduction in bone mass and bone
deterioration leading to increased fracture risk. Alendronate
belongs to the bisphosphonate class of drugs, which act to in-
hibit bone resorption by interfering with the activity of osteo-
clasts.

Objectives

To assess the efficacy of alendronate in the primary and se-
condary prevention of osteoporotic fractures in postmeno-
pausal women.

Search strategy

We searched CENTRAL, MEDLINE and EMBASE for relevant
randomized controlled trials published between 1966 to
2007.

Selection criteria
Women receiving at least one year of alendronate, for post-
menopausal osteoporosis, were compared to those receiving

placebo and/or concurrent calcium/vitamin D. The outcome
was fracture incidence.

Data collection and analysis

We undertook study selection and data abstraction in dupli-
cate. We performed meta-analysis of fracture outcomes using
relative risks and a > 15% relative change was considered
clinically important. We assessed study quality through report-
ing of allocation concealment, blinding and withdrawals.

Main results
Eleven trials representing 12,068 women were included in
the review.

Relative (RRR) and absolute (ARR) risk reductions for the
10 mg dose were as follows. For vertebral fractures, a signifi-
cant 45% RRR was found (RR 0.55, 95% CI 0.45 to 0.67).
This was significant for both primary prevention, with 45%
RRR (RR 0.55, 95% CI 0.38 to 0.80) and 2% ARR, and se-
condary prevention with 45% RRR (RR 0.55, 95% CI 0.43 to
0.69) and 6% ARR. For non-vertebral fractures, a significant
16% RRR was found (RR 0.84, 95% CI 0.74 to 0.94). This
was significant for secondary prevention, with 23% RRR (RR
0.77, 95% Cl 0.64 to 0.92) and 2% ARR, but not for primary
prevention (RR 0.89, 95% CI 0.76 to 1.04). There was a sig-
nificant 40% RRR in hip fractures (RR 0.60, 95% CI 0.40 to
0.92), but only secondary prevention was significant with
53% RRR (RR 0.47, 95% Cl 0.26 to 0.85) and 1% ARR.
The only significance found for wrist was in secondary preven-
tion, with a 50% RRR (RR 0.50 95% Cl 0.34 to 0.73) and
2% ARR.

For adverse events, we found no statistically significant dif-
ferences in any included study. However, observational data
raise concerns regarding potential risk for upper gastrointes-
tinal injury and, less commonly, osteonecrosis of the jaw.

Authors' conclusions

At 10 mg per day, both clinically important and statistically
significant reductions in vertebral, non-vertebral, hip and
wrist fractures were observed for secondary prevention (“gold”
level evidence, www.cochranemsk.org). We found no statis-
tically significant results for primary prevention, with the ex-
ception of vertebral fractures, for which the reduction was
clinically important (“gold” level evidence).

metaanalyser af effekten af ALN, og den aktuelle analyse ad-
skiller sig primert ved separat oxtcome pa handleds- og hofte-
frakturer, samt ved at kun studier med tilstreekkelige fraktur-
data er inkluderet.

Kun tre af studierne havde imidlertid frakturer som deres
primere endepunkt, der er ingen data for de meget gamle
kvinder, og studierne var af relativ kort varighed. Normalt

planlzegges brudstudier saledes til at vare mindst tre ar og med
forlengelse, hvis interimanalyserne viser, der er effekt af
medikamentet. Otte af de 11 studier i analysen varede imid-
lertid under tre ar.

I Cochraneanalysen syntes patienterne at vere raskere end
i klinisk praksis, og i otte af de 11 studier er kvinder med gas-
trointestinale symptomer ekskluderet, og maske derfor findes
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der ingen forskel pa bivirkninger mellem ALN og placebo.
En af de hyppigste bivirkninger af ALN er netop gastrointe-
stinale symptomer. Aseptisk kebenekrose er beskrevet i
meget sjzldne tilfzlde hos patienter, der er i behandling med
bisfosfonater, men der er ikke dokumenteret en sikker drsags-
sammenhzang. Denne bivirkning sis ikke i de studier, som
indgik i Cochraneanalysen.

Der er i Cochraneanalysen ingen vurdering af omkost-
ningseffektiviteten ved ALN.

I Danmark anvendes andre tilskudskriterier for forebyg-
gelse og behandling end de, der er anvendt i Cochraneana-
lysen (Tabel 1). Patienter med en eller flere risikofaktorer for
fraktur kan skannes med dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA), og ved T-score under -2,5 tilbydes behandling med
et antiresorptivt leegemiddel f.eks. ALN. Hvis patienten har
haft en lavenergifraktur i ryggen (>20% sammenfald i en hvir-
vel) eller hoften, kan behandling tilbydes, uden der foreligge
en DEXA-skanning. Et problem ved denne indgangsvinkel
har veret, at patienter med meget hoj frakturrisiko - zldre
med svaer BMD-nedszttelse uden anerkendt risikofaktor -
ikke behandles, mens yngre patienter med mere beskeden
frakturrisiko behandles, safremt deres BMD-nedszttelse er
kombineret med en risikofaktor. Pr. 1. september 2008 har det
dog veret muligt at f3 enkelttilskud til behandling til zldre
over 80 ar med T-score under -2,5 SA og uden risikofaktorer.
Det anvendte FI i Cochraneanalysen kunne gore det muligt
yderligere at opbygge tilskudskriterierne, sa de tager udgangs-
punkt direkte i patienternes absolutte risiko.

Kliniske og videnskabelige perspektiver

Tabletformig ALN kom pa det danske marked i 1995 som 10
mg pr. dag, og 12003 kom 70 mg ALN med administration en
gang om ugen til, og denne er i dag den mest solgte (10 mg-
tabletten udgjorde kun 3% af salget af ALN 12007). Der er ikke
udfort frakturstudier pa 70 mg ALN, men udelukkende ridg-
ing studies af op til etdrsstudier, hvor man undersogte stignin-
gen i BMD, og hvor man ikke fandt statistisk signifikante for-
skelle i dette effektmal mellem 10 mg pr. dag og 70 mg om
ugen [6]. Modsat har man i farmakoepidemiologiske studier
pavist bedre langtidskomplians for ALN, nér det gives ugentlig
i stedet for daglig, og sidelobende er den frakturforebyggende
effekt af ALN signifikant ringere hos patienter, som glemmer
mere end 20% af doserne. Der er siledes nzppe noget at vinde
ved at anvende daglig dosering af alendronat frem for ugentlig
dosering, selv om evidens fra studier med frakturer som slut-
punke altsd kun foreligger for daglig dosering.

Et andet centralt spergsmal, som ikke besvares hverken ud
fra metaanalysen eller andre studier, er, hvor lang tid anitre-
sorptiv behandling skal fortsztte, og om der er langtidsbivirk-
ninger, som endnu er ukendte. Da de kliniske studier til vur-
dering af frakturrisikoen maksimalt varede fire ar, efterlader
dette legen og patienten i et dilemma: er der evidens for at
fortseette behandlingen?
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Hos de fleste ma der med den nuvarende viden tilrides
behandling i mere end 5-10 ar, og hos hejrisikopatienter mu-
ligvis livslang behandling, hvilket i seerdeleshed gelder pa-
tienter med lavenergifrakturer. Hos patienter uden fraktur ty-
der en nylig publiceret undersogelse siledes pa, at behandling
med ALN kan forseges seponeret efter femarsbehandling,
uden at dette forer til en oget frakturrisiko [7].

Sidelebende med denne Cochraneanalyse har man udvik-
let FRAX-modellen [8], som giver mulighed for at beregne ti-
arsrisikoen for osteoporotiske frakturer. Der er i FRAX-mo-
dellen ingen danske tal for frakturrisikoen, men man kan an-
vende svenske referenceverdier. FRAX anvender lidt andre
risikofaktorer end FI [4]. FRAX tillader bl.a., at man identifi-
cerer patienter med osteopeni (T-score mellem -1 og -2,5),
som har den hejeste risiko for frakturer, og som kan have for-
del af behandling [9], men som efter de gldende regler i
Danmark ikke pa nuvaerende tidspunkt kan f3 tilskud til dette.
Det synes at veere omkostningseffektivt at behandle, nar det
enkelte individs tidrsrisiko for osteoporotiske frakturer (klini-
ske vertebrale frakturer, hofte-, underarms- eller humerus-
frakturer) er ca. 7,5% [10] og ikke nedvendigvis alene ud fra
BMD-maling og en enkelt risikofaktor, som vil kunne udlese
tilskud til ALN i Danmark (og helt uathangigt af f.eks. alder).
Cochraneanalysens risikoevalueringer med FI og beregninger
af NNT bidrager i hoj grad til en overvejelse af, hvilke patien-
ter der bor szttes i behandling for osteoporose. Der savnes
i Danmark i dag viden om, hvordan risikoprofilen er hos de
patienter, der szttes i osteoporosebehandling.
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Hillerad Hospital, DK-3400 Hillergd. E-mail: piei@hil.regionh.dk

Antaget: 24. september 2008

Interessekonflikter: Pia A. Eiken har modtaget foredragshonorar fra Servier,
Nycomed og Eli Lilly. Bo Abrahamsen har modtaget konsulenthonorar fra Nyco-
med, forskningsstatte fra Roche og foredragshonorar fra Servier, Eli Lilly og MSD.

Litteratur

1. Wells GA, Cranney A, Peterson J et al. Alendronate for the primary and
secondary prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women.
Cochrane Database Syst Rev 2008;(1):CD001155.

2. Cummings SR, Black DM, Thompson DE et al. Effect of alendronate on risk
of fracture in women with low bone density but without vertebral fractures.
Results from the fracture intervention trial. JAMA 1998;280:2077-82.

3. Black DM, Cummings SR, Karpf DB et al. Randomised trial of effect of alen-
dronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Lancet
1996;348:1535-41.

4. Black DM, Steinbuch M, Palermo L et al. An assessment tool for predicting
fracture risk in postmenopausal women. Osteoporosis Int 2001;12:519-28.

5. Doherty DA, Sanders KM, Kotowicz MA et al. Lifetime and five-year age-spe-
cific risks of first and subsequent osteoporotic fractures in postmenopausal
women. Osteoporosis Int 2001;12:16-23.

6. Schnitzer T, Bone HG, Crepaldi G et al. Therapeutic equivalence of alendro-
nate 70 mg once-weekly and alendronate 10 mg daily in the treatment of
osteoporosis. Aging Clin Exp Res 2000;12:1-12.

7. Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE et al. Effects of continuing or stopping
alendronate after 5 years of treatment: The fracture intervention trial long-
term extension (FLEX): A randomized trial. JAMA 2006;296:2927-38.

8. Kanis JA, Johnell O, Oden A et al. FRAXTM and the assessment of fracture pro-
bability in men and women from the UK. Osteoporosis Int 2008;19:385-97.

9. Siris E, Delmas PD. Assessment of 10-year absolute fracture risk: a new
paradigm with worldwide application. Osteoporosis Int 2008;19:383-4.

10. Kanis JA, Burlet N, Cooper C et al. European guidance for the diagnosis and
management of osteoporosis in postmenopausal women. Osteoporosis Int
2008;19:399-428.



