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EDITORIAL

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Was macht Strontium bei der Osteoporosetherapie?
Diese Frage stellt sich zundchst einmal spontan. Ein
solcher Zusammenhang lasst manchen eher an Thera-
piemethoden denken, die sich in der Grauzone von
Verfahren verstecken, fiir die niemals der Nachweis
einer Wirkung erbracht bzw. eine Untersuchung der
moglichen Gefahren durchgefiihrt worden ist. Heute
maochte ich lhnen eine klinische Studie vorstellen, die
im Rahmen der Anforderungen der ,evidenzbasierten

Medizin“ einen neuen pharmakotherapeutischen
Ansatz zur Behandlung der Osteoporose — taglich 2 g
Strontiumranelat — gepriift hat (N Engl | Med
2004;350:459-68).
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Abb. 1: Chemische Struktur von Strontium-Ranelat

Die Osteoporose

Osteoporose ist eine Krankheit, die durch eine mehr
oder weniger ausgeprdgte Beeintrdachtigung des Fein-
baues (Mikrostruktur) des Knochengewebes und eine
Verringerung der Knochensubstanz gekennzeichnet
ist. Dabei spielen nicht nur die Verringerung der Kno-
chenmineralisation, sondern auch altersabhéngige
Veranderungen der Knochengeometrie eine Rolle
(siehe hierzu auch Apothekenmagazin Editorial
10/2003, www.kojda.de). Beides bewirkt eine Vermin-
derung der Knochenstabilitat, die wiederum ein
erhohtes Risiko von Knochenbriichen nach sich zieht.
Besonders hdufig kommen Oberschenkelhalsbruch,
Wirbelbruch und Handgelenksbruch vor. In Deutsch-
land sind ca. 150.000 Patienten pro Jahr von einem
Oberschenkelhalsbruch betroffen. Nicht selten fiihren
solche Briiche, aber auch die manifeste Osteoporose
selbst, zu chronischen Schmerzen und/oder zur Pflege-
bediirftigkeit.

Insgesamt spielt die Osteoporose im Gesundheitswe-
sen eine grofRe Rolle. So leiden in Deutschland etwa
vier bis sechs Millionen vorwiegend dltere Menschen
an einer Osteoporose. Nach den Angaben der WHO
wird sich diese Zahl in zwanzig Jahren ungefdhr ver-

Strontium zur
Osteoporosetherapie?

doppelt haben. Griinde hierfiir sind u.a. die steigende
Lebenserwartung und eine falsche Ernahrung. Frauen-
sind viel hdufiger betroffen als Manner. Nach derzeiti-
gen Schatzungen geht man davon aus, dass etwa 50%
der Frauen mit einem Lebensalter von mehr als 50 Jah-
ren eine Osteopenie (weniger Knochengewebe) oder
eine postmenopausale Osteoporose entwickeln. Dies
liegt u.a. daran, dass die Menopause mit korperlichen
Verdanderungen einhergeht, die die Entwicklung einer
Osteoporose begiinstigen. Hierzu zahlt z.B. der Ostro-
genmangel. Bei Frauen steigt die Knochenmasse bis
zum 30. Lebensjahr an (Knochenaufbau » Knochenab-
bau) und bleibt bis zur Menopause relativ stabil (Kno-
chenaufbau=Knochenabbau). Dann jedoch verursa-
chen Ostrogenmangel und weitere Risikofaktoren
einen raschen Abfall der Knochenmasse (Knochenauf-
bau < Knochenabbau). So kostet schédtzungsweise
jedes Lebensjahr nach der Menopause ca. ein Prozent
der Knochenmasse. Bei manchen Hochrisikopatientin-
nen (,fast-loosers*) erreicht der Verlust der Knochen-
masse bis zu 3 % pro Jahr!

Pravention und Therapie der Osteoporose

Zur Pravention der Osteoporose bei postmenopausa-
len Frauen galt bis vor kurzem die Hormonersatzthera-
pie als wichtiges Instrument. Dies hat sich nun grund-
legend gedndert. Bitte beachten Sie hierzu den Fort-
bildungsartikel meiner Kollegin Frau Prof. Dr. Regine
Kahl in dieser Ausgabe. Als wichtige Standardmafinah-
me gilt die Substitution von Kalzium und Vitamin D3
(1,25-Dihydroxycholecalciferol). Gerade bei dlteren
Menschen stellt man immer wieder eine Unterversor-
gung mit Kalzium fest. Empfehlenswert ist die tagliche
Einnahme von ca. 500—-1.000 mg Kalzium (z.B. Calcium
500, Brausetabletten). Zuséatzlich wird zur Prophylaxe
der Osteoporose die Einnahme von 400 — 1.000 I|E
Vitamin D3 pro Tag empfohlen (z.B. Vigantoletten
500%). Eine Kombination, die zusatzlich noch Fluorid
enthdlt, wére z.B. Ossofortin Plus®. Insbesondere Frau-
en ab 60 Jahren und/oder mit mehreren Risikofaktoren
sollten auf die Gefahren der Osteoporose hingewiesen

Risikofaktoren fiir Osteoporose
Falsche Erndhrung
Bewegungsmangel

Nikotin
Alkohol

Stoffwechselerkrankungen
Kortikoiddauertherapie
Ostrogenmangel
Kinderlosigkeit
friihe Menopause
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und entsprechend beraten werden. Hierzu gehort auch
der Hinweis, dass sich regelmdfige Bewegung, z.B.
1 h pro Tag spazieren gehen, sehr giinstig auf die
Erhaltung der Knochensubstanz auswirkt. Bei manifes-
ter und bereits fortgeschrittener Osteoporose leiden
die Betroffenen haufig unter starken Schmerzen.
Gleichzeitig ist die Versorgung mit Opiaten nicht aus-
reichend. Dies wird zu Recht immer wieder von der
Deutschen Gesellschaft fiir Schmerztherapie beman-
gelt (http://www.stk-ev.de/). Erst zur Behandlung einer
schweren Osteoporose werden Bisphosphonate (z.B.
Alendronat, Fosamax®) eingesetzt. Langzeitstudien zu
deren Effektivitat bei postmenopausaler Osteoporose
existieren allerdings nicht. AuBerdem kénnen Bisphos-
phonate schwer wiegende Nebenwirkungen wie Osteo-
petrose hervorrufen (siehe auch Apothekenmagazin
Editorial 10/2003, www.kojda.de).

Neue Pharmakotherapie bei Osteoporose

Die Verwendung von Strontium, ein Element, welches
seinen Namen dem schottischen Ort Strontian ver-
dankt, ist keine neue Idee. Bereits in den 5oer Jahren
wurde Strontium zur Behandlung der Osteoporose ein-
gesetzt. Dabei traten jedoch Mineralisationsdefekte
und eine Hemmung der Synthese von Calcitriol (1,25-
Dihydroxycholecalciferol, Vitamin D3) auf, was vermut-
lich an der Dosierung lag, aber dazu fiihrte, diese
Therapierichtung wieder zu verlassen. Tierexperimen-
telle Studien aus den goer Jahren zeigten dann, dass
Strontium in Form des Ranelats (Abb. 1) eine Entkopp-
lung des permanenten Knochenremodelings bewirkt
und die Knochenneubildung stimuliert, wahrend der
Knochenabbau reduziert wird. Der genaue Mecha-
nismus, tUber welchen die Entkopplung des Knochen-
remodelings vermittelt wird, ist bislang unklar. Mogli-
cherweise spielen Einfliisse auf die Zelldifferenzierung
im Knochen oder die Aktivierung des ,calcium-sen-
sing-receptors“ eine Rolle. Der Rezeptor erkennt extra-
zelluldres Kalzium, andere di- und trivalente Kationen
sowie Polyphenole und vermittelt daraufhin eine intra-
zellulare Kalziumfreisetzung.

In der erwahnten randomisierten, placebokontrollier-
ten klinischen Studie wurde der Effekt von taglich 2 g
Strontiumranelat (oral, als Pulver mit Wasser ver-
mischt) an insgesamt 1649 postmenopausalen Frauen
im mittleren Alter von 69 Jahren gepriift. Alle Frauen
wiesen eine verminderte Knochendichte und mindes-
tens einen radiographisch gesicherten vertebralen
Knochenbruch (Wirbelbruch) in der Anamnese auf.
Dariiber hinaus wurden alle Frauen mit bis zu 1000 mg
Kalzium und 400 — 8oo IE Vitamin D behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug insgesamt 3 Jahre.

Die Effekte von Strontiumranolat in Zahlen

Bereits nach einem Jahr Therapie war das Risiko eines
neuen Wirbelbruchs um 49 % gesunken. Dieser Wert
betrug im Mittel nach 3 Jahren 41 %. Kalkuliert man
aus den Angaben der Studie die absolute Zahl der Wir-
belbriiche, so erlitten 85 Patientinnen in der Placebo-
gruppe (12,2 %), aber nur 44 Patientinnen in der Ve-
rumgruppe (6,4 %) innerhalb eines Jahres einen erneu-
ten Wirbelbruch. Dieser positive Effekt wurde auf die
Stabilisierung des Skeletts zuriickgefiihrt. Die im Zeit-
verlauf alle 6 Monate bestimmten Werte zur Knochen-
dichte von Wirbelkorper-, Oberschenkel- und Hiiftkno-

Abbildung 2: Knochenstruktur bei Osteoporose

Dargestellt ist ein Querschnitt (A) durch die gesunde Knochensubstanz
mit einer Detailansicht (B). Im Gegensatz dazu finden sich bei Osteoporo-
se im Querschnitt (C) und in der Detailansicht (D) deutliche Verluste der

Knochensubstanz.

chen stiegen um 8,3 % - 14,4 % signifikant an
(P < 0.0001), wdhrend in der Placebogruppe ein Abfall
um 1,5% — 3% zu beobachten war. Die Skelettstabili-
sierung lieB sich auch daran ablesen, dass in der Ve-
rumgruppe eine signifikant schwdcher ausgepragte
Verringerung der Kérpergrofle gemessen wurde. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass Strontiumra-
nelat in naher Zukunft auch hier zu Lande als Fertig-
arzneimittel erhaltlich sein wird. Die Nebenwirkungen
von Strontiumranelat erscheinen nach der Studie eher
geringfligig. Am haufigsten wurde Diarrhde (6,1 %)
beobachtet, die nach Angaben der Autoren jedoch
transient auftritt und nach 3 Monaten Therapie ver-
schwindet. Dariiber hinaus wurden in fritheren klini-
schen Studien auch zentralnervése (1,6 %), kardiovas-
kuldare (0,8 %) und psychiatrische (0,8 %) Stérungen
angegeben.

Fazit

Die Osteoporose ist eine hdufig vorkommende, sehr
ernsthafte und oft mit starken Schmerzen verbundene
Erkrankung, die auf einer im Alter kontinuierlich
abnehmenden  Stabilitdt des Skeletts  beruht.
Besonders betroffen von der progredienten Verminde-
rung der Knochendichte sowie der Anderung der Kno-
chengeometrie sind postmenopausale Frauen. Da die
bisher zur praventiven Behandlung gebrauchliche Hor-
monersatztherapie wegen der ungiinstigen Nutzen-
Risiko-Relation wegfillt, stellen neue therapeutische
Optionen eine wichtige Entwicklung auf dem Arznei-
mittelmarkt dar. Wie kiirzlich berichtet wurde, konnte
sich Strontiumranelat zu einer solchen therapeuti-
schen Alternative entwickeln.

Herzlichst
lhr
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