
MedikamentMedikamentööse Therapie der Osteoporosese Therapie der Osteoporose
Symposium Chur 4.2.2010Symposium Chur 4.2.2010

Andreas Andreas RohrerRohrer--TheusTheus
Endokrinologie/Endokrinologie/DiabetologieDiabetologie FMHFMH

DEODEO--KompetenzzentrumKompetenzzentrum
www.praxiswww.praxis--rohrer.chrohrer.ch



Normaler Knochen Osteoporose

Die WHO zDie WHO zäählt die Osteoporose zu den hlt die Osteoporose zu den 
10 Volkskrankheiten10 Volkskrankheiten
des 21. Jahrhundertsdes 21. Jahrhunderts

2004



Osteoporose Diagnostik Osteoporose Diagnostik 
Region SG/GRRegion SG/GR

 DXA Bad Ragaz: DXA Bad Ragaz: CristalCristal / / Med.ZentrumMed.Zentrum
 DXA DXA St.MoritzSt.Moritz : : Dr.P.DeVecchiDr.P.DeVecchi und und 

Dr.R.EberhardDr.R.Eberhard seit 1995seit 1995
 DXA DXA DEODEO--ZentrumZentrum Chur seit 1996 Chur seit 1996 
 DXA Regionalspital DXA Regionalspital IlanzIlanz
 Kantonsspital GraubKantonsspital Graubüünden ab 2010nden ab 2010



Osteoporose Diagnostik seit 1996: Osteoporose Diagnostik seit 1996: 
DEODEO--KompetenzzentrumKompetenzzentrum Chur/Chur/

OsteometerOsteometer DTX 200DTX 200



Osteoporose Diagnostik seit 1999: Osteoporose Diagnostik seit 1999: 
DEODEO--KompetenzzentrumKompetenzzentrum ChurChur

HologicHologic ExplorerExplorer



AgendaAgenda

 PathophysiologiePathophysiologie / Klinik/ Klinik
 SERM: Selektiver SERM: Selektiver EstrogenEstrogen

Rezeptor Modulator (Rezeptor Modulator (EvistaEvista))
 BisphosphonateBisphosphonate
 TeriparatideTeriparatide
 RANKLRANKL--AntikAntiköörperrper: : DenosumabDenosumab



Sourced from Lindsay R et al. JAMA 285:320-23, 2001

2725 Postmenopausal Women Randomized to Placebo
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Risiko für WK-Frakturen nimmt mit Anzahl
der Baseline-Frakturen zu

2004



KnochenKnochen--Remodeling  (normal)Remodeling  (normal)

Resorption
„Löcher“

Knochen 
(Osteoid)

Osteoklasten

Lining Cells

OsteoblastenLining Cells

Neu mineralisierter
Knochen

Eriksen EF, Endocrine Reviews 1986;4:379-408



KnochenKnochen Remodeling (Remodeling (osteoporotischosteoporotisch))

Lining 
Cells

Osteoklasten

Stress Risse
(Mikrocracks)

Perforationen

Eriksen EF, Endocrine Reviews 1986;4:379-408



AgendaAgenda

 PathophysiologiePathophysiologie
 SERM: Selektiver SERM: Selektiver EstrogenEstrogen Rezeptor Rezeptor 

Modulator (Modulator (EvistaEvista))
 BisphosphonateBisphosphonate
 Teriparatide(ForsteoTeriparatide(Forsteo))
 RANKLRANKL--AntikAntiköörperrper: : DenosumabDenosumab



PharmakologischePharmakologische TherapieTherapie derder OsteoporoseOsteoporose
WirkstoffklassenWirkstoffklassen in in derder BehandlungBehandlung derder

OsteoporoseOsteoporose

 AntiresorptiveAntiresorptive MedikamenteMedikamente ((OsteoklastenOsteoklasten hemmendhemmend))
 BisphosphonateBisphosphonate
 SelektiveSelektive Estrogen Estrogen RezeptorRezeptor ModulatorenModulatoren ((SERMsSERMs))
 HormonersatztherapieHormonersatztherapie (HRT)(HRT)

 AnaboleAnabole MedikamenteMedikamente ((OsteoblastenOsteoblasten fföörderndrdernd))
 TeriparatidTeriparatid [rhPTH(1[rhPTH(1--34)]34)]

 AndereAndere MechanismenMechanismen
 RANKLRANKL--AntagonistenAntagonisten



SERM/SERM/RaloxifenRaloxifen: Selektiver : Selektiver 
EstrogenEstrogen--RezeptorRezeptor--ModulatorModulator

 Kein Kein EstrogenEstrogen, aber ein Wirkstoff, der , aber ein Wirkstoff, der 
EstrogenrezeptorenEstrogenrezeptoren besetztbesetzt

 Knochen: selektiv Knochen: selektiv estrogenestrogenäähnlichehnliche
WirkungWirkung

 Brust und Brust und EndometriumEndometrium: : EstrogenwirkungEstrogenwirkung
wird blockiertwird blockiert

 PrPräävention und Therapie der Osteoporose vention und Therapie der Osteoporose 
ab T ab T –– 1 SD1 SD



Sourced from Delmas PD et al. J Clin Endocr Metab 87; 3609-3617, 2002

Wirkung von Raloxifen (Evista) bei Frauen mit
oder ohne Baseline WK-Fraktur

MORE Trial - 4 Jahre/ 7705 postmenopausale Frauen
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Risk Reduction
Relative = 34%
Absolute   = 8.2%

Risk Reduction
Relative = 49%
Absolute = 2.9%

RR 0.51 

RR 0.66 

2004



THM : SERMTHM : SERM
 Rasche und nachhaltige Reduktion des Rasche und nachhaltige Reduktion des 

Frakturrisikos fFrakturrisikos füür Wirbelkr Wirbelköörperfrakturenrperfrakturen
 Risiko fRisiko füür r EstrogenrezeptorEstrogenrezeptor--positivespositives

MammaMamma--CarzinomCarzinom nach 4 Jahren um 72% nach 4 Jahren um 72% 
reduziertreduziert

 HHööheres heres ThromboembolieThromboembolie--RisikoRisiko (3.3 (3.3 
Ereignisse pro 1000 Ereignisse pro 1000 Pat.jahrePat.jahre vs. 1,4 unter vs. 1,4 unter 
Placebo)Placebo)

 Klassische Indikation: Klassische Indikation: Fx.risikoFx.risiko v.av.a. am . am 
axialen Skelett erhaxialen Skelett erhööht; FRAX erreicht noch ht; FRAX erreicht noch 
nicht nicht BisphosphonatBisphosphonat--InterventionsschwelleInterventionsschwelle
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 PathophysiologiePathophysiologie
 SERM: Selektiver SERM: Selektiver EstrogenEstrogen Rezeptor Rezeptor 

Modulator (Modulator (EvistaEvista))
 BisphosphonateBisphosphonate
 TeriparatideTeriparatide ((ForsteoForsteo))
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Therapieindikation bei Therapieindikation bei 
OsteoporoseOsteoporose

Therapieentscheid basiert auf individuellem Frakturrisiko Therapieentscheid basiert auf individuellem Frakturrisiko 
(und (und nichtnicht alleine auf alleine auf densitometrischemdensitometrischem Schwellenwert)Schwellenwert)

 AbschAbschäätzung des absoluten 10tzung des absoluten 10--Jahresfrakturrisikos mittels Jahresfrakturrisikos mittels 
FRAXFRAX®® ((www.shef.ac.ukwww.shef.ac.uk/FRAX oder /FRAX oder www.svgo.chwww.svgo.ch))

Frakturrisiko basierend auf BMD und klinischen Frakturrisiko basierend auf BMD und klinischen 
Risikofaktoren (z.B. Alter, Risikofaktoren (z.B. Alter, prpräävalentevalente FxFx, FA, , FA, 
SteroidtherapieSteroidtherapie))

 zuszusäätzltzl. . BMDBMD--unabhunabhäängigengige Faktoren (z.B. BTM, Sturzrisiko) Faktoren (z.B. BTM, Sturzrisiko) 
 Therapieschwelle auch abhTherapieschwelle auch abhäängig von gesundheitsngig von gesundheits--

öökonomischen Aspekten (z.B. Medikamentenkosten)konomischen Aspekten (z.B. Medikamentenkosten)

aus SGED aus SGED GuidelinesGuidelines 2010; 2010; Ch.MeierCh.Meier



Nicht pharmakologische Nicht pharmakologische 
Behandlung der OsteoporoseBehandlung der Osteoporose

 Ziel der nichtZiel der nicht--pharmakologischen Massnahmen ist die pharmakologischen Massnahmen ist die 
Vermeidung kVermeidung küünftiger Frakturen durch nftiger Frakturen durch 
Beeinflussung der LebensweiseBeeinflussung der Lebensweise

 DiDiäätetische Massnahmen (Calcium, Vitamin D)tetische Massnahmen (Calcium, Vitamin D)
 KKöörperliche Aktivitrperliche Aktivitäätt
 SturzvermeidungSturzvermeidung
 HHüüftprotektorenftprotektoren
 Vermeidung von Rauchen und exzessivem AlkoholkonsumVermeidung von Rauchen und exzessivem Alkoholkonsum
 Vermeidung von Untergewicht und GewichtsabnahmeVermeidung von Untergewicht und Gewichtsabnahme



VerbesserungspotentialVerbesserungspotential imim
Management Management mitmit BisphosphonatenBisphosphonaten

Abb. aus: Häussler B et al. Versorgung von Osteoporose-Patienten in Deutschland. 
Ergebnisse der BoneEVA-Studie. Dtsch Arztebl 2006; 103(39): A 2542–8



PharmakologischePharmakologische EigenschaftenEigenschaften
derder BisphosphonateBisphosphonate (BP)(BP)

 BP haben eine sehr schlechte orale BP haben eine sehr schlechte orale 
BioverfBioverfüügbarkeit von ca. 1% bis max. 2%gbarkeit von ca. 1% bis max. 2%

 BP werden nicht BP werden nicht metabolisiertmetabolisiert, ca. 50% wird , ca. 50% wird 
rasch rasch üüber die Nieren ausgeschiedenber die Nieren ausgeschieden

 Ca. 50% bindet an Ca. 50% bindet an HydroxyapatitHydroxyapatit des des 
KnochensKnochens

 BP zeigen eine schwache ToxizitBP zeigen eine schwache Toxizitäät und eine t und eine 
gute Vertrgute Verträäglichkeitglichkeit

Fleisch H. Endocr Rev. 1998 Feb;19(1):80-100 

BP werden eingesetzt, um benigne wie auch 
maligne Knochenerkrankungen zu behandeln

BP sind potente Inhibitoren der Osteoklasten 
bedingten Knochenresorption 

Bisphosphonate
z.B.Zoledronsäure
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CLO ETD Actonel Bonviva Fosamax Aclasta

3

CLO = Clodronat; ETD = Etidronat

Nancollas GH, et al. Bone. 2006 May;38(5):617-27
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BindungsaffinitBindungsaffinitäätt von von BisphosphonatenBisphosphonaten
an den an den mineralisiertenmineralisierten KnochenKnochen



EffekteEffekte derder BisphosphonateBisphosphonate
  KnochenabbauKnochenabbau ((GleichgewichtGleichgewicht imim KnochenumbauKnochenumbau wirdwird

wiederwieder hergestellthergestellt))
  BMD an LWS und BMD an LWS und proximalemproximalem Femur (Femur (SchenkelhalsSchenkelhals))
  RisikoRisiko vertebralervertebraler FrakturenFrakturen
  HHüüftfrakturrisikoftfrakturrisiko ffüürr bestimmtebestimmte WirkstoffeWirkstoffe belegtbelegt
 SchnelleSchnelle WirkungWirkung (BMD, (BMD, KnochenstoffwechselmarkerKnochenstoffwechselmarker))
 RascheRasche  des des FrakturrisikosFrakturrisikos ((bestimmtebestimmte WirkstoffeWirkstoffe))
 AnhaltendeAnhaltende EffekteEffekte beibei fortgesetzterfortgesetzter BehandlungBehandlung
 BesterforschteBesterforschte WirkstoffklasseWirkstoffklasse in in derder

OsteoporoseOsteoporose--TherapieTherapie
 GuteGute DatenlageDatenlage zurzur ArzneimittelsicherheitArzneimittelsicherheit beibei

LangzeitanwendungLangzeitanwendung
 MikroarchitekturMikroarchitektur des des KnochensKnochens bleibtbleibt erhaltenerhalten und und wirdwird

verbessertverbessert



Rationale fRationale füür die r die i.vi.v. Therapie. Therapie
1.1. Sehr schlechte orale BioverfSehr schlechte orale Bioverfüügbarkeit von BP (max. 1gbarkeit von BP (max. 1--2%)2%)
2.2. Studien belegen die minimale Patienten Compliance und Studien belegen die minimale Patienten Compliance und 

die damit einhergehende erhdie damit einhergehende erhööhte hte FrakturinzidenzFrakturinzidenz bei der bei der 
oralen BP Therapieoralen BP Therapie

BP = Bisphosphonate / GI = gastrointestinal

Cramer J.A. et al. Am J Med. 2006 Apr;119(4 Suppl 1):S12-7
Siris ES et  al. Mayo Clin Proc. 2006 Aug;81(8):1013-22 
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Adapted and updated from: Rizzoli, Atlas of Postmenopausal Osteoporosis and Delmas, Lancet 2002, 359: 2018

aus SGED Guidelines 2010; Ch.Meier

RR für neue WK-Frakturen RR für neue nicht vertebrale Frakturen
RLX 60 (MORE)
RLX 60 (MORE)

ALN 5/10 (FIT1)
ALN 5/10 (FIT2)

RIS 5 (VERT-NA)
RIS 5 (VERT-MN)

CT 200 (PROOF)

Teriparatide 20 g

SR-Ranelate (SOTI)

SR-Ranelate
(SOTI+TROPOS)

0.2 0.6 1.0

IBN 2   (BONE)
IBN 20 (BONE)

RLX 120 (MORE)

ALN 5/10 (FIT1)
ALN 5/10 (FIT2)

RIS 5 (VERT-NA)

CT 200 (PROOF)

Teriparatide 20 g

SR-Ranelate (SOTI)

SR-Ranelate
(TROPOS)

IBN 2   (BONE: T <-3)

RIS 2.5/5 (HIP study)

0.2 0.6 1.0

IBN 20 (BONE: T <-3)

RIS 5 (VERT-MN)

? ?

? ?
ZLN 5 (HORIZON)

ZLN 5 (HORIZON)

OsteoporoseOsteoporose--Therapie: Therapie: EfficacyEfficacy



Entscheid abhEntscheid abhäängig von:ngig von:
 Langzeit Wirkung (Langzeit Wirkung (EfficacyEfficacy) ?) ?

 Limitierte Anzahl von LangzeitLimitierte Anzahl von Langzeit--Studien (Studien (AlendronatAlendronat n=4, 10 Jahre;                 n=4, 10 Jahre;                 
RisedronatRisedronat 7 Jahre)7 Jahre)

 Anhaltender Anhaltender BenefitBenefit (BMD, (BMD, suppressedsuppressed BTM, Fraktur BTM, Fraktur InzidenzInzidenz ↓↓))

 Steigt Frakturrisiko nach Stopp der Steigt Frakturrisiko nach Stopp der BPsBPs??
 LWSLWS--BMD  BMD  ↔↔, , SchenkelhalsSchenkelhals--BMDBMD ↓↓, BTM , BTM ↑↑
 Stopp Stopp AlendronatAlendronat nach 5 Jahren: nach 5 Jahren: NichtNicht--vertebralevertebrale FX FX ↔↔, klinische WK, klinische WK--FX (FX (↑↑))

 Langzeit Sicherheitsprofil ?Langzeit Sicherheitsprofil ?
 Keine Daten lassen Anstieg der Frakturrate mit LangzeitKeine Daten lassen Anstieg der Frakturrate mit Langzeit--Therapie vermutenTherapie vermuten
 Normale Frakturheilung; Normale Frakturheilung; SubtrochantereSubtrochantere Frakturen ?Frakturen ?
 GastrointestinaleGastrointestinale Intoleranz;  Akutphasen ReaktionIntoleranz;  Akutphasen Reaktion
 OsteonekroseOsteonekrose am Kiefer; am Kiefer; RenaleRenale und kardiale Sicherheitund kardiale Sicherheit

Black et al, JAMA 2006, 296: 2927  ;   Recker et al, Am J Med 2009, 122: S22 
nach SGED Guidelines 2010; Ch.Meier

Dauer der Dauer der Bisphosphonat(BP)Bisphosphonat(BP)--TherapieTherapie



Effekt von Effekt von BisphosphonatBisphosphonat--StoppStopp auf LWSauf LWS--BMD BMD 
nach 5 Jahren Therapienach 5 Jahren Therapie
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THM 1: WeiterfTHM 1: Weiterfüühren der hren der BisphosphonatBisphosphonat
((BP)BP)--TherapieTherapie nach 5 Jahrennach 5 Jahren

Patienten mit hohem FrakturPatienten mit hohem Fraktur--RisikoRisiko

 Patienten mit Patienten mit vorbestehendervorbestehender WKWK--Fraktur bei Fraktur bei 
Start der BPStart der BP--TherapieTherapie

 Patienten mit einem Patienten mit einem persistierendenpersistierenden TT--scorescore
< < --2.5 SD am Schenkelhals 2.5 SD am Schenkelhals nach 5 Jahren nach 5 Jahren 
BPBP--TherapieTherapie

 Patienten unter Patienten unter SteroidSteroid--LangzeittherapieLangzeittherapie



THM 2 : Stopp der THM 2 : Stopp der BisphosphonatBisphosphonat
((BP)BP)--TherapieTherapie nach 5 Jahrennach 5 Jahren
Patienten mit tiefem FrakturPatienten mit tiefem Fraktur--RisikoRisiko

 Patienten unter BP ohne klare Indikation (FRAX!: Patienten unter BP ohne klare Indikation (FRAX!: 
Tiefes absolutes Frakturrisiko bei Start der BP)Tiefes absolutes Frakturrisiko bei Start der BP)

 Patienten mit 5 Jahren BPPatienten mit 5 Jahren BP--Therapie ohne neue Therapie ohne neue 
Frakturen und Schenkelhals TFrakturen und Schenkelhals T--Wert >Wert >--2.5 SD2.5 SD

 Patienten mit Stopp der Patienten mit Stopp der SteroidtherapieSteroidtherapie (T(T--Wert Wert 
>>--2.0 SD)2.0 SD)

 Patienten mit Patienten mit KieferKiefer--OsteonekroseOsteonekrose oder oder 
atypischen Frakturenatypischen Frakturen
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 PathophysiologiePathophysiologie
 SERM: Selektiver SERM: Selektiver EstrogenEstrogen Rezeptor Rezeptor 

Modulator (Modulator (EvistaEvista))
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Teriparatide Teriparatide verbessertverbessert
SkelettSkelett--ArchitekturArchitektur: : OsteoanabolerOsteoanaboler EffektEffekt

Patient behandelt
mit Teriparatide/Forsteo 20µg

Female, age 65
Duration of therapy:  637 days (approx 21 mos)

BMD Change:
Lumbar Spine: +7.4%  (group mean = 9.7 ± 7.4%)
Total Hip:          +5.2%  (group mean = 2.6 ± 4.9%)Data from Jiang et al.  JBMR 2003 (in press)

Baseline Follow up



*P <0.001 vs. placebo
RR = relative risk vs. placebo

Fracture Prevention TrialFracture Prevention Trial
EffektEffekt von von TeriparatideTeriparatide auf das auf das RisikoRisiko ffüürr

neueneue WKWK--FrakturenFrakturen

Adapted from Neer et al. N Engl J Med 2001
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*P <0.001 vs. placebo
RR = relative risk vs. Placebo

Fracture Prevention TrialFracture Prevention Trial
EffektEffekt von von TeriparatideTeriparatide auf das auf das RisikoRisiko ffüürr

moderate moderate oderoder schwereschwere neueneue WKWK--FrakturenFrakturen

Adapted from Neer et al. N Engl J Med 2001
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RR  90%*
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Placebo
(42 / 448)

TPTD20
(4 / 444)

TPTD40
( 9 / 434)



Fracture Prevention TrialFracture Prevention Trial
ZusammenfassungZusammenfassung 1x 1x tgl.Teriparatidetgl.Teriparatide

 •• AbnahmeAbnahme des des RisikosRisikos ffüürr neueneue WKWK--
FrakturenFrakturen von von bisbis zuzu 69%69%

 •• AbnahmeAbnahme des des RisikosRisikos ffüürr moderate moderate 
oderoder schwereschwere WKWK--FrakturenFrakturen um um bisbis
zuzu 90%90%

 •• AbnahmeAbnahme des des RisikosRisikos ffüürr NichtNicht--WKWK--
FrakturenFrakturen um um bisbis zuzu 54%54%

Neer et al. N Engl J Med 2001



THM : THM : TeriparatideTeriparatide

 Klassische Indikation:Klassische Indikation:
Schwere Osteoporose mit weiteren Schwere Osteoporose mit weiteren 
Frakturen trotz Frakturen trotz BisphosphonatBisphosphonat--
TherapieTherapie =>  =>  ForsteoForsteo--TherapieTherapie ffüür r 
18 Monate  (Kostengutsprache!)18 Monate  (Kostengutsprache!)
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DenosumabDenosumab: : WirkmechanismusWirkmechanismus
RANKL
RANK
OPG
Denosumab

Bone Formation

Hormones
Growth factors
Cytokines

Bone Resorption
Inhibited

CFU-M Pre-Fusion
Osteoclast

In the presence of M-CSF
CFU-M=colony forming unit macrophage
M-CSF=macrophage colony stimulating factor

Osteoblasts

Osteoclast
Formation 
Inhibited

Osteoclast
Function and Survival 

Inhibited

Adapted from Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.



DenosumabDenosumab vermindertvermindert raschrasch und und anhaltendanhaltend (6 (6 MonateMonate) die ) die 
KnochenKnochen--ResorptionResorption
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• RANK ligand
(RANKL) spezifischer
humaner mono-
klonaler Antikörper

• Blockierung der
Bildung und Aktivität
der Osteoklasten

• Rasche Abnahme
der Knochen-
resorption

• Denosumab 60 mg 
s.c. alle 6 Monate
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