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Osteoporose – nur eine Erkrankung!
Jährlich ca 10% der Knochenmatrix erneuert

Shaffler, 2003

Microfracture

Microcracks Reparatur von 
Mikrocracks und 
Mikrofrakturen 

Knochenumbau nötig für den Erhalt 
der mechanischen Fähigkeiten des 
Knochen sowie der Knochenqualität

10 % im Umbau; 
1.5 Mio BMUs; 

AF

Knochenstoffwechsel in der Menopause

Östrogenverlust beschleunigt  
den Knochenstoffwechsel 

Aktivierungsfrequenz steigt

„Defekt“ - Heilung

Resorption > Formation

Negative Bilanz

3-5 Mio BMU (3mal mehr)

Pharmakologische Therapie der Osteoporose

1,25 Vit D

Anabolika

Fluoride

Thiazide

SERMSSERMS

Strontium 
Ranelat

Strontium 
Ranelat

BisphosphonateBisphosphonate

Östrogene

Calcitonin Teriparatide
rh PTH

Teriparatide
rh PTH

Kalzium 
und 

Vitamin D

AF

Calcium und Vitamin D Substitution –
Einfluss auf Frakturinzidenz

prospektiv, doppelblind, placebokontrolliert                                                     
n = 3270  69 – 106 Jahre

Placebo 1200mg/800IU p-value

Schenkelhals # 103 73 < 0.02

Non vertebrale # 101 78 < 0.05

BMD / Femur         - 4.6 % + 2.7 < 0.05

Chapuy et el , NEJM 1992

Therapieprinzipien bei Osteoporose

Antiresorptive Therapie:
Hormonersatztherapie
SERMs
Bisphosphonate
RANKL-AK

Anabole Therapien:
PTH(1-34)
PTH(1-84)

Duale Therapie: Strontium Ranelat
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Knochen – ein lebendes Gewebe

1 Verborgt O. et al., JBMR 2000; 15;60-67
2 Han Y et al., Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101:16689-94

Osteoblasten 4,5

- Aufbau von Knochengrundsubstanz

3 Taylor D et al., J Orthop Res 1997; 15: 601-606
4 Orwoll ES et al., JBMR 2003; 18: 949-54
3 Frost HM et al., 1964

Osteozyten 1,2

- Signalgeber für Osteoklasten

Osteoklasten 3

- Abbau von schadhafter 
(alter) Knochensubstanz

Kommunikation der Knochenzellen

Prä-Osteoklast
Prä-Osteoblast

Osteoblast Lining-Zellen

Osteoid

neugebildeter 
Knochen

alte Knochen-
substanz

Osteoklast

Knochenresorption

Knochenaufbau

Parfitt AM et al., Bone 2002; 30: 5-7

Therapieprinzipien bei OPO

AF

Antiresorptiv :

Estrogen/Testosteron

SERMs

Bisphosphonate

Alendronate
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Therapieprinzipien bei OPO
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Anabol :

Teriparatide

1-84 PTH

Teriparatide

Months
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Idealer Therapieeffekt auf den Knochen
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Strontium Ranelate – DUALER Wirkmechanismus ?

AF

Dual :

Strontium Ranelate

PROTELOS®
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Sr Ranelat

Wirkmechanismus

????
AF

RANK Osteoklast

OPG

zellulärer RANKL

löslicher RANKL

Osteoblast

OPG / RANKL / RANK

AFAF 

RANK

OPG

zellulärer RANKL

löslicher RANKL

Osteoblast

Osteoklast

OPG   & RANKL   unter Strontium Dualer Wirkansatz für Knochenaufbau

Marie, Osteoporos Int. 2003, 14 (Suppl 3): 9-12
Marie PJ, Ammann P, Boivin G, Rey C. Calcif Tiss Int. 2001; 69: 121-129

Strontium-
raneat

+

Strontium-
ranelat

Prä-Osteoklast

Osteoblast Lining Zellen

Osteoid

neugebildeter
Knochen

alte Knochen-

substanz

Osteoklast

RANKL RANK

Osteoprotegerin

Fraktur - Risikoreduktion unter Strontiumranelat: 
Klinische Analysen über 8 Jahre

0 5

0 4

3

3 5

4
Jahre

Jahre

SOTI
(vertebrale 
Frakturen)

n=1.649

TROPOS
(nicht-
vertebrale 
Frakturen)

n=5.091 Placebo

Strontiumranelat
2 g/Tag

Placebo

Strontiumranelat
2 g/Tag

Meunier PJ, Reginster JY. Osteoporos Int. 2003; 14 (Suppl. 3): S66-S76
Reginster, J.Y., et al. Osteoporos Int. 2008, 19, P311, S131

Längstes Studien-
programm

Statistische
Hauptanalyse

8

8

Anhaltende
Effektivität

Effekte auf vertebrale Frakturen

SOTI

Kaplan-Meier, Cox Model
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Strontiumranelat
2g/Tag

Placebo

**

**

**

RRR: - 41%
*p < 0.001

n =1442

Meunier PJ et al., N Engl J Med 2004; 350: 459-68
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TROPOS: Effekte auf Hüftfrakturen

Primärer Endpunkt: periphere Frakturen

Subgruppe: T – score  < 3SD (n= 1997)

0            6           12           18           24           30           36           42  
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RRR: - 36%
*p < 0.05

n =1997 (5091)

Reginster J.Y. et al, JCEM 2005;90(5): 2816-22 AF

Protelos ® wirkt unabhängig vom Lebensalter

Youngsters
Frauen 50 - 65
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M12

RR = 0.51, 95% [0.21;1.25]

n=353
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0 - 3 Jahre

↓↓↓↓RR: - 47%

*

0 – 1 Jahre

↓↓↓↓RR: - 49%

M36

RR = 0.53, 95% [0.33;0.85]

Placebo

* p=0.006

Strontium 
Ranelate 2 g/d

Cox model: likelihood ratio test

Roux C. et al., Ann Rheum Dis. 2008 Dec;67(12):1736-8.
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Protelos ® wirkt unabhängig vom Lebensalter

OLDIES
Frauen > 80  

trontium

Relatives Risiko unter Strontium

0 0,5 1 1,5

0.69 **
RR: - 31 %

Über 3 Jahre
n= 1488; 
**p=0.011

Periphere 
Frakturen

0.68 *RR: - 32 %
Über 3 Jahre

n= 895; 
*p=0.013

Vertebrale 
Frakturen

n=2383

Seeman E et al., Bone. 2009 Dec 21. [Epub ahead of print

Wo steht Strontiumranelat in den DVO Leitlinien?

Protelos ®

Strontiumranelat

Oral, 1x täglich, 2g Granulat; 2 h vorher und nachher nüchtern

IND: Unverträglichkeit oraler Bisphosphonate 

Hindernisse im Management der Osteoporose

Problembewusstsein

Osteoporose = Knochenbruchkrankheit
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Knochenbruchkrankheit

Fracture Liasion Trial

Patienten mit osteoporotischer Fraktur

Therapie

Knochenbruchkrankheit

Fracture Liasion Trial

Patienten mit osteoporotischer Fraktur

DXA - Messung

Normale Dichte -> Therapie abgesetzt

Knochenbruchkrankheit

Fracture Liasion Trial

Patienten mit osteoporotischer Fraktur

Therapie

DXA – Messung als Basisuntersuchung

Differentialtherapeutische Erwägungen
einer pharmakologischen Osteoporosebehandlung

Bisphosphonate

Osteopenie/Osteoporose

ohne Frakturen

Osteoporose Therapie (+/-
Frakturen)

Osteoporose Therapie (multiple 
Frakturen und hohes Risiko für
Hüftfrakturen)

50 55 60 65 70 75 80 85 90

Raloxifen

Alter (Jahre)

HRT

Teriparatid

Strontiumranelat

Denosumab

Hormone für die   Knochen ?

• Pubertät

• Empfängnisverhütung mit Hormonen

• Wechseljahre

• Osteoporose-Therapie

Lebenslänglicher Auf- und Abbau von Knochen

Alter in Jahren

Pubertärer  Wachstumsspurt Menopause

BMD

Resorption

Formation
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Östrogene reduzieren 
Frakturrisiko

Risk/Benefit muss 
individuell festgelegt 
werden

Million women study, Lancet 2005... TREAT study, Maturitas 2005
WHI I und WHI II insgesamt Publikationen zu gonadalen Steroiden n=1238025

Das Konzept der SERMS

Antagonist

Brust Uterus

AntagonistAgonist

Knochen
Cardio-
vaskuläres
System

Neutral

Invasives Mammakarzinom – 8 Jahre 
MORE & CORE

Years in Study0 1 2 3 4 5 6 7 8
0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

RR =  0.34
p <0.001

- 66%

Martino S, et al.  J. Natl. Cancer Inst. 2004;96(23 ):1751-1761

Raloxifene

Placebo

EVISTA - Fakten

Klare Frakturdaten für 8 Jahre 

Mammakarzinom 8 Jahre

Keine peripheren Frakturdaten

????

…was dann??

rhPTH - Fakten

Klare Frakturdaten für 1.5 Jahre 

Sicherheitsdaten für 2 Jahre

????

…was dann??

AF

Bisphosphonate – Fakten!

Klare Frakturdaten für 5 Jahre 

Sicherheitsdaten für 10 Jahre
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Bisphosphonate  - chemische Struktur

Alendronate

Risedronate

HO
N O

O

=

=

P

P

OH

OH

OH
OH

HO

CH3

N

O

O

=

=

P

P

OH

OH

OH
OH

Ibandronate

Zoledronate

HO

NN

O

O

=

=

P

P

OH

OH

OH
OH

Bisphosphonates  with 
heterocyclic rings as side 

chains

Bisphosphonates  with alkyl-amino side chains
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Pamidronate

P - C - P

P - C - P

Bisphosphonate  - Pharmakokinetik

liegt zwischen 1 – 10 %

Intestinale Absorption

intra - und interindividuelle Variation

proportionale Zunahme mit der Menge

Absorption im Magen und Duodenum

Absorption durch passive (parazelluläre) Diffusion

Interaktion mit Nahrung

P - C - P

Bisphosphonate  - Pharmakokinetik

Distribution im Organismus

20 – 80 % Bindung an Hydroxyapatit

Transport im Serum proteingebunden

Rest Ausscheidung renal

Plasma – HWZ: 0.5 – 2 h

HWZ im Skelett: Jahre 

Pharmakologie der Bisphosphonate

R2

P

OH

OH

O OP

OH

OH

C

R1

Effekt dosisabhängig

Effekt ist abhängig von der G E S A M T Dosis

intermittierende Therapie eine attraktive Option

Positiver Effekt trotz längerer Therapiepausen

Persistenz bei oralen Bisphosphonate
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Downey TW et al. South Med J 2006; 99(6):570-575.

Gründe für Therapieabbruch
bei oralen Bisphosphonaten

Nebenwirkungen Dyspepsie
gastroösophagealer Reflux
Durchfall
Blähungen
Verstopfung

Einnahmemodus umständlich

Mangelnde Einsicht für 
Dauermedikation (oft fehlende Beschwerden!)
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BPH und GI-Unverträglichkeit

AF

Resorption der BPHs

Technetium 99m (99mTc) 
sodium pertechnetate 

Perkins A et al. Clin Ther 2008;30 (5):834-844

AF

Original oder Generika?

Perkins A et al. Clin Ther 2008;30 (5):834-844

Patientenfreundliche Therapien

Parenterale BP - Sicherheitsprofil

Postinfusionssyndrom (flue like syndrom)

Nierenverträglichkeit

Kardiale Verträglichkeit

Osteonekrose

Zoledronat und Postinfusionssyndrom
Nach 1. Infusion: 31.6%
Nach 2. Infusion: 6.6% 
Nach 3. Infusion: 2.8% 

Fieber

Myalgie

Grippeähnliche Symptome

Kopfschmerzen

Arthralgie

Placebo

0

10

20

30

40

50

1 32 1 32 1 32 1 32 1 32

*Mehrfachnennungen möglich

6.3%7.1%7.8%9.5%

16.1%

2%2%2%2%2% 1%1%1%1%1%

Black DM et al. N Engl J Med 356;18:1809-22
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Alendronat – 10 Jahre sdaten

• 994 postmenopausal osteoporotic women 

0 2 3 4 5 6 7 108 9Years 1

Initial 
three-year 

study

Two-year,
double-blind

extension
(n=727)

Two-year,
double-blind

extension
(n=350)

Three-year,
double-blind

extension
(n=247)

Alendronate phase III osteoporosis treatment study design 

• Patients received 10 years of alendronate treatment  (5 or 10 mg daily)
• Primary endpoint

– Change in BMD at lumbar spine (DXA)
• Secondary endpoints

– Changes in BMD at femoral neck, trochanter, total hip, total body, forearm
– Changes in biochemical markers of bone turnover (BSAP, NTx)

• Safety endpoints
– Stature (stadiometer)
– Clinical and laboratory safety evaluations
– Incidence of fracture (vertebral and clinical)

Suppressed bone turnover – microdamage accumulation

36 beagle dogs treated with ALN and RIS

Bone Turnover
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“ Toughness“....

... the resistance of 
bone to the 
development and 
progression of 
microdamage.

Low / Energy Femoral Shaft Fractures

Associated With Alendronate Use

Andrew S. Neviaser, Joseph M. Lane, Brett A. 

Lenart, Folorunsho Edobor-Osula, Dean G. Lorich

J Orthop Trauma 2008; 22(5):346-350 

Low Trauma Fracture under longterm ALN

Neviaser A.S. et al  J Orthop Trauma 2008; 22(5):346-350 

Atraumatische bzw.
„low-energy“ Fraktur 

Glatter oder schraeger Bruch  
mit einseitigem kortikalen   
Horn (BEAK)

Gesamt 70 Frakturen

20 Femurschaf tfrakturen

Low Trauma Fracture under longterm ALN

Neviaser A.S. et al  J Orthop Trauma 2008; 22(5):346-350 

95% der Pat. nahmen ALN ALN OR 139% (p<0.0001)
AF

Bisphosphonate – Fakten!

Klare Frakturdaten für 5 Jahre 

Sicherheitsdaten für 10 Jahre

…was dann??

????
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Strontium nach BP Therapie : Prospektive Biopsiestudie

AFBUSSE et al. ASBMR 2007

Protokoll:
� 10 Frauen im Anschluss an eine BP Therapie (Ø 32 Monate)

einjährige Therapie mit Protelos (mittleres Alter 65 )

�Gepaarte Beckenkammbiopsie: M0 und M12

�Histomorphometrische Analysen

Biopsie Biopsie

M0 M12

BP (32 months) Strontium ranelate

10 gepaarte Biopsien

AFBUSSE et al. JBMR 2007

Baseline

8.53

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

12mos Sr

11.12
+30%
p<0.05

Trabecular Thickness
Tb Th :  +10%* (p<0.05)

Trabecular Interconnection
Tb Pf :  - 49%* (p<0.05)

Trabecular Bone Volume

Strontium verbessert die trabekuläre Mikroarchitektur

10 gepaarte Biopsien

Histologische Querschnittsuntersuchung am Beckenkamm 

- Strontiumranelat- und PBO behandelte Patientinnen nach 3J

Jiang Y, et al. Osteoporos Int. 2006; 18: 2
3D-micro CT images courtesy of Y. Jiang, University of California, VAMC, San Francisco, 
CA, USA and H.K. Genant, Synarc, Inc, San Francisco, CA, USA.

• dickere Kortikalis +18% 

(p=0.008)

• Zunahme der Trabekelanzahl +14%   

(p=0.05)

- verbesserte Trabekelstruktur

3D µCT: Mikrostruktur von Knochen nach 
3 Jahren Therapie mit Strontiumranelat 

n = 41
SR: 20

PBO: 21

Knochenqualität auf Ebene der Knochenlamellen

Nanoindentation testing

Control

14.2 ± 0.4***Elasticity (GPa) 12.4 ± 0.3

0.51 ± 0.02*Hardness (GPa) 0.46 ± 0.02

Protelos

900 mg/kg/d

Ammann et al. JBMR 2007; 22:1419-1425

Mean ± SEM *P<0.05, ***P<0.001 vs control

Wann führt kein Weg an Protelos® vorbei ?

Protelos® Nach PTH - Therapie ?

Junge (perimenopausale)– Therapie?

Adynamer Knochenstoffwechsel

Protelos®

5 Jahre Bisphosphonate ?

10 Jahre Bisphosphonate !!

Herzlichen Dank Herzlichen Dank Herzlichen Dank Herzlichen Dank 

für Ihrefür Ihrefür Ihrefür Ihre

AufmerksamkeitAufmerksamkeitAufmerksamkeitAufmerksamkeit


