Osteoporose — nur eine Erkrankung!
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Microfracture

Shaffler, 2003

Knochenumbau nétig fur den Erhalt
der mechanischen Fahigkeiten des
Knochen sowie der Knochenqualitat

10 % im Umbau;
1.5 Mio BMUs;

Reparatur von
Mikrocracks und
Mikrofrakturen

il

= Ostrogenverlust beschleunigt
den Knochenstoffwechsel

= Aktivierungsfrequenz steigt

= 3-5 Mio BMU (3mal mehr)

= ,Defekt" - Heilung

e e

= Resorption > Formation

= Negative Bilanz

Pharmakologische Therapie der Osteoporose
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"Anabolika

Fluoride

‘Thiazide - Calcitonin

il

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 -46% +2.7 <0.05

Chapuy etel , NEIM 1992
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Kommunikation der Knochenzellen
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Therapieprinzipien bei OPO Therapieprinzipien bei OPO
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Idealer Therapieeffekt auf den Knochen Strontium Ranelate — DUALER Wirkmechanismus ?
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Wirkmechanismus
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Marie, Osteoporos Int. 2003, 14 (Suppl 3): 9-12
Marie PJ, Ammann P, Boivin G, Rey C. Calcif Tiss Int. 2001; 69: 121-129
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unter Strontiumranelat:
Uber 8 Jahre

Fraktur - Risikoreduktion

Klinische Analysen

Statistische JLadngstes Studien-J] Anhaltende
Hauptanalyse programm Effektivitat
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Meunier P), Reginster JY. Osteoporos Int. 2003; 14 (Suppl. 3): S66-576
Reginster, J.Y., et al. Osteoporos Int. 2008, 19, P311, 5131
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Effekte auf vertebrale Frakturen

Patientinnen (%)
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Kaplan-Meier, Cox Model

Meunier PJ et al., N Engl J Med 2004; 350: 459-68|
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| Subgruppe: T —score <3SD (n= 1997)

TROPOS: Effekte auf HUftfr

Primarer Endpunkt:  periphere Frakturen

n =1997 (5091)

RR: - 36%
*p <0.05

Patienten mit neuen FX
Kumulative Inzidenz

Monate
0 6 12 18 24 30 36 42

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

Youngsters
Fra 0-65

35 0 - 3 Jahre
IRR: - 47%
30 —
x5 A
c
] *p=
£ 20 * p=0.006
c
-
g 57
5 0O Placebo
10 7 O Strontium
Ranelate 2 g/d
5
0
M12 M36 Cox model: likelihood ratio test
RR = 0.51, 95% [0.21;1.25] RR = 0.53, 95% [0.33;0.85]
Roux C. et al,, Ann Rheum Dis. 2008 Dec:67(12):1736-8. &N

OLDIES

Frauen > 80

I rRR:-32%

Uber 3 Jahre

IRR:-31%

Uber 3 Jahre

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

Wo steht Strontiumranelat in den DVO Leitlinien?

DVO-Leitlinie 2009

zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose

~
Kurzfassung - Copyright € DVO "\ [ (Langfassung: hittp://www.dv-osteologie. de)
¢ - ’ > -
5. Spezifische medikamentose Therapie
Préparate zur Therapie der p Osteop , deren Wirkung am besten belegt ist

Alendronat | bandronal | Risedronat | Zoledronat Raloxifen PTH1.34 | PTH1.84

«(A) +(R) +(A) +[A) “(A) +(A) +(A) *(A) +(A)

weiters Ostecporosepraprate siehe Langfassung
* bei pramenopausalen Frauen ist die Indikation zur Off-label-Verordnung gegeben (Bisphosphonate, ev.PTH)
** nur, wenn vasomotorische Beschwerden der Haupteinnahmegrund sind

Strontiumranelat

Protelos ®

IND: Unvertraglichkeit oraler Bisphosphonate

Oral, 1x taglich, 2g Granulat; 2 h vorher und nachher niichtern

> Problembewusstsein

Osteoporose = Knochenbruchkrankheit

Al |
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o . > Fracture Liasion Trial
> Fracture Liasion Trial

Patienten mit osteoporotischer Fraktur
Patienten mit osteoporotischer Fraktur

1 DXA - Messung

Therapie l

Normale Dichte -> Therapie abgesetzt
&N &N

Differentialtherapeutische Erwagungen

einer pharmakologischen Osteoporosebehandlung

iasi i Osteopenie/Osteoporose = Osteoporose Therapie (+/- === Osteoporose Therapie (multiple
> Fracture Liasion Trial P P Frakduren) Fralduren und hohes Risiko fur
ohne Frakturen Hiiftfrakturen)

Bisphosphonate

Patienten mit osteoporotischer Fraktur

!

Therapie

. 50 55 60 65 70 75 80 8590
DXA — Messung als Basisuntersuchung ail Alter (Jahre)
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» Osteoporose-Therapie ', ..
through hip
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Ostrogene reduzieren
Frakturrisiko

Risk/Benefit muss
individuell festgelegt
werden

Million women study, Lancet 2005... TREAT study, Maturitas 2005

WHI | und WHI Il insgesamt P zu iden n=1238025

Das Konzept der SERMS

Knochen
Cardio-

vaskulares
System
Fa

Brust Uterus

ZNM Agonist  Antagonist Antagonist Neutral
4.0 Klare Frakturdaten fir 8 Jahre
Placebo Mammakarzinom 8_Jahre
3.0 RR = 0.34 X X
Keine peripheren Frakturdaten
- 66%
20 ...was dann??
Raloxifene
1.0 o -
o~ s ¢ )
0.0 E=—=F=—r 71
0 1 2 3 4 5 6 7 8vyearsinStudy L4

Martino S, etal. J. Natl. Cancer Inst. 2004;96(23 ):1751-1761
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Klare Frakturdaten fur 1.5 Jahre

Sicherheitsdaten fiir 2 Jahre

...was dann??

(?

Klare Frakturdaten fur 5 Jahre

Sicherheitsdaten fur 10 Jahre




Bisphosphonates with alkyl-amino side chains ~ Bisphosphonates with
heterocyclic rings as side Intestinale AbSOFptiOﬂ
?OH chains
N P-on ° B> liegt zwischen 1 — 10 %
- oH p’
/o . .
o -OH :> proportionale Zunahme mit der Menge
" OH
;> intra - und interindividuelle Variation
o D o P> Absorption im Magen und Duodenum
CH: — .
Mo on o
. oH Ny . . . T
/\/\/N\/\/< o N\/ NHO/\ o => Absorption durch passive  (parazellulare) Diffusion
HO - ~

I OH 8 °F B> Interaktion mit Nahrung

0 & gl |
Distribution im Organismus (?H ll?l (?H
B> Transportim Serum proteingebunden o= F_ ?_ ’ID= o => Effekt dosisabhangig

OH R2 OH
B> 20-80% Bindung an Hydroxyapatit . . .
=> Effekt ist abhangig von der GE S AM T Dosis
B> RestAusscheidung renal
=> Positiver Effekt trotz Iangerer Therapiepausen
P> Plasma-HWZz:05-2h
B> HWwzim Skelett: Jahre => intermittierende Therapie eine attraktive Option
| |
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|Downey TW et al. South Med J 2006; 99(6):570-575.

&N

Griunde fur Therapieabbruch
bei oralen Bisphosphonaten

Nebenwirkungen Dyspepsie
gastroosophagealer Reflux
Durchfall
Blahungen
Verstopfung
Einnahmemodus umsténdlich
Mangelnde Einsicht fur
Dauermedikation (oft fehlende Beschwerden!)

a




Clinical Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008

Esophageal Transit and In Vivo Disintegration of Branded
Risedronate Sodium Tablets and Two Generic Formulations
of Alendronic Acid Tablets: A Single-Center, Single-Blind,
Six-Period Crossover Study in Healthy Female Subjects

Alan C. Perkins, PhD'; P. Elaine Blackshaw, MSc'; Peter D. Hay, PhD;

Simon C. Lawes, HNC'; Clare T. Atherton, MS¢'; Richard ). Dansereau, PhD?;
Leigh K. Wagner, BS%; Dan J. Schnell, PhD?; and Robin C. Spiller, MD'

Technetium 99m (*¥mTc)
sodium pertechnetate

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

Figure 4. Scintigraphic gamma camera images illustrating the transit of the 3 types
uring swallowing in the semisupine (45°) position in the same subject randed risedronate
sodium 35-mg tablet (Actonel®, Procter & Gamble Pharmaceuticals, Inc., nati, Ohio) armving
intace in the stomach after 6 seconds. Novopharm generic_alendronic_acid 70-mg_tablet
(Novopharm Limited, Toronto, Canada) dipersed along the length of the esophagus. %Efﬁu ze-
neric alendronic acid 70-mg tablet (Teva UK Limited, Morley, United Kingdom) beginning to break
UP as it enters the stomach after 6 seconds. The areas of greatest activity are shown in red and yel-
low, and the areas of lowest activity in blue.

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

hosphonate tablets

RESEARCH

Oral bisphosphonates and|risk of cancer of oesophagus,|

stomach, and colorectum: case-control analysis withina U
primary care cohort

ABSTRACT Conclusions The risk of oesophageal cancerincreased
Objective Toex iskof with 10 0r more prescriptions bisphosphonates

oesophageal. b I.canceris
increasedinusers of 1
Design Nested case ¢ aprimary care
SR ——  coboftofabu e UK, with
A prospactively recs i prescribing of

e e goruan ok
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bisphospho

Postinfusionssyndrom (flue like syndrom)

Nach 1. Infusion: 31.6%
Nach 2. Infusion: 6.6%
Nach 3. Infusion: 2.8%

. % 1o [ Fieb
;r(;znjenz (%) -M‘jaf;% »
> Osteonekrose o e che Symptome
40 I Arthralgie
™ Placebo
30 *Mehrfachnennungen maéglich
> Nierenvertraglichkeit 20
10
. s . 0
> Kardiale Vertraglichkeit 123 123 123 123 1253
&N Black DM et al. N Engl J Med 356;18:1809-22 Zahl jahrliche Infusionen &N




36 beagle dogs treated with ALN and RIS

Alendronat — 10 Jahre sdaten

Alendronate phase Il osteoporosis treatment study design
994 postmenopausal osteoporotic women
Two-year, Two-year, Three-year, “ “
double-blind double-blind double-blind TO u g h n ess e
extension extension extension
(n=727) (n=350) (n=247)
Yeso 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 ... the resistance of
* Patients received 10 years of alendronate treatment (5 or 10 mg daily) bone to the
Primary endpoint s
— Change in BMD at lumbar spine (DXA) ) development and
Secondary endpoints % .
— Changesin BMD at femoral neck, trochanter, total hip, total body, forearm > ; h progression of
— Changes in biochemical markers of bone turnover (BSAP, NTx) 5 oughness .
Safety endpoints @ m ICrOdamage .
— Stature (stadiometer)
— Clinical and laboratory safety evaluations
— Incidence of fracture (vertebral and clinical) Bone Turnover
ENM

Low / Energy Femoral Shaft Fractures

Associated With Alendronate Use =} Afraumatische bzw.

JJow-energy” Fraktur

. =) Gesamt 70 Frakturen
Andrew S. Neviaser, Joseph M. Lane, Brett A.

Lenart, Folorunsho Edobor-Osula, Dean G. Lorich = 20 Femurschaf tfrakturen

= Glatter oder schraeger Bruch
mit einseitigem kortikalen
Horn (BEAK)

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

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

Klare Frakturdaten fur 5 Jahre

Sicherheitsdaten fur 10 Jahre

...was dann??

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

NeviaserA'S. etal J Orthop Trauma 2008; 22(5):346-350




10 gepaarte Biopsien

Strontium nach BP Therapie : Prospektive Biopsiestudie

Protokoll:

® 10 Frauen im Anschluss an eine BP Therapie (@ 32 Monate)
einjahrige Therapie mit Protelos (mittleres Alter 65 )

® Gepaarte Beckenkammbiopsie: MO und M12

® Histomorphometrische Analysen

BUSSE et al. ASBMR 2007]

el

10 gepaarte Biopsien

Strontium verbessert die trabekulare Mikroarchitektur

Trabecular Thickness

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

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

JBUSSE etal. JBMR 2007] ANI|

Histologische Querschnittsuntersuchung

am Beckenkamm
- Strontiumranelat- und PBO behandelte Patientinnen nach 3J

n=41

+ dickere Kortikalis +18%
(p=0.008)

¢ Zunahme der Trabekelanzahl +14%
(p=0.05)

- verbesserte Trabekelstruktur

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

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.

Knochenqualitat auf Ebene der Knochenlamellen

Protelos
Control
ontro 900 mg/kgld
Elasticity (GPa) 124203 14204
Hardness (GPa) 0462002 0512002

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

Nanoindentation testing

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

5 Jahre Bisphosphonate ?

10 Jahre Bisphosphonate !l

protelos® » Nach PTH - Therapie ?

Protelos®

Junge (perimenopausale)— Therapie?

Adynamer Knochenstoffwechsel
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