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Strontiumranelat (Protelos®)

Fiir den Wirkstoff Strontiumranelat ist, auch unter Beriicksichtigung des anderen Wirkmechanismus, fiir die
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose kein zusétzlicher Nutzen hinsichtlich der fraktursenkenden
Wirkungen im Vergleich zu den Bisphosphonaten belegt.

[l Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zur Reduktion des Risikos von Wirbelsdulen- und Hiiftfrakturen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

[_| Bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose sollte
eine medikamentdse Therapie (unter Beriicksichtigung der
Hohe des Osteoporoserisikos) erst dann eingeleitet werden,
wenn Basismafinahmen, wie regelméBige korperliche Akti-
vitit, Anderung des Lebensstils sowie Kalzium- und Vitamin
D-Supplementierung (wenn durch Ernéhrung nicht auszu-
gleichen), zu keiner ausreichenden Osteoporose- und Frak-
turprophylaxe fithren (1;2).

| Die Entscheidung zu einer spezifischen medikamentdsen
Therapie ist im Einzelfall zu féllen unter Berticksichtigung
des globalen Frakturrisikos und von Geschlecht, Lebensalter,
Menopausenalter, zusétzlichen Risikofaktoren, klinischem
Stadium und Knochenstoffwechselsituation der Osteoporose.

| Zur antiresorptiven Therapie bei Osteoporose sollten vorran-
gig die kostengiinstigen Bisphosphonate eingesetzt werden.
Im Gegensatz zu Strontiumranelat fithren Bisphosphonate bei
postmenopausalen Frauen nicht nur zu einer Reduktion der
Inzidenz vertebraler Frakturen, sondern auch der Schenkel-

Wirkungsweise

Strontiumranelat, ein Di-Strontium-Salz mit dem organischen
Anteil Ranelicsdure und zwei stabilen Strontiumatomen, ist ein
Wirkstoft mit einem dualen Wirkmechanismus. Strontiumranelat
steigert in vitro sowohl den Knochenaufbau in Knochengewebs-
kulturen als auch die Replikation der Priaosteoblasten und die
Kollagensynthese in Knochenzellkulturen. Gleichzeitig wird die
Knochenresorption durch Verminderung der Osteoklastendiffe-
renzierung und deren Resorptionsaktivitidt gehemmt. Dies fiihrt zu
einer Zunahme der Knochenmasse an unterschiedlichen Skelett-

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Strontiumranelat liegen
zwei prospektive, randomisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde Studien vor, die bei postmenopausalen Frauen mit manife-
ster Osteoporose (n = 1649, niedrige Knochendichte an der
Lendenwirbelsdule und vorangegangene vertebrale Fraktur) die
Haufigkeit von erneuten Wirbelfrakturen (SOTI-Studie, Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention) (7), und bei Frauen mit
femoraler Osteoporose (n = 5091, T-Wert am Schenkelhals <-2,5)
das Auftreten von nicht vertebralen Frakturen (TROPOS-Studie,
Treatment of Peripheral Osteoporosis) als primére Endpunkte prii-
fen (8). In beiden Studien wurden nach 36 Monaten ein Anstieg
der Knochendichte und eine signifikante Reduktion der jeweils
primdren Endpunkte, d. h. vertebraler (SOTI-Studie: Strontium-
ranelat 20,9 %; Placebo 32,8 %; RR 0,59, CI 95 % 0,48-0,73,

halsfrakturen (bei seltener Inzidenz) (3). Fiir einen besonderen
Nutzen von Strontiumranelat aufgrund der den Knochenan-
bau stimulierenden Wirkung und dem daraus theoretisch re-
sultierenden, verlangsamten Knochenumbau sind in den
Studien bisher keine Belege erbracht worden. Head-to-head-
Vergleiche von Strontiumranelat mit Bisphosphonaten fehlen.

| Mogliche Langzeitrisiken von Strontiumranelat, wie Osteo-
malazie oder pathologische Frakturen, sind noch nicht ab-
schliefend beurteilbar. Unter Behandlung mit Strontiumranelat
ist eine hohere jdhrliche Inzidenz von thromboembolischen
Komplikationen und eine Zunahme von ZNS-Stérungen
(Krampfanfille, Bewusstseins- und Gedéchtnisstérungen) im
Vergleich zu Placebo beobachtet worden (4;5).

| Zur Behandlung der Osteoporose des Mannes und der gluko-
kortikoidinduzierten Osteoporose ist Strontiumranelat nicht
gepriift und auch nicht zugelassen. Bei einem Off-label-use
sind die haftungs- und sozialrechtlichen Konsequenzen zu
beachten.

regionen sowie zu einer Verbesserung biomechanischer Eigen-
schaften, deren klinische Bedeutung aber noch nicht eindeutig
geklart ist. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Strontium liegt nach
oraler Gabe von 2 g Strontiumranelat bei 25 %, maximale
Plasmakonzentrationen werden drei bis fiinf Stunden nach einer
Einzeldosis erreicht. Das zweiwertige Kation Strontium wird nicht
metabolisiert, Strontiumranelat hemmt die Cytochrom P450-
Enzyme nicht. Die Elimination von Strontium erfolgt iiber die Nie-
ren und den Gastrointestinaltrakt.

ARR 11,9 %; NNT 9 fiir drei Jahre) und nicht vertebraler (TRO-
POS-Studie*: Strontiumranelat 9,4 %; Placebo 11,2 %; RR 0,84,
CI95 % 0,702—0,995; ARR 1,8 %; NNT = 56 fiir drei Jahre) Frak-
turen nachgewiesen. Auf Frakturen des peripheren Skeletts hatte
Strontiumranelat in der SOTI-Studie keinen Einfluss (Strontium-
ranelat 15,6 %; Placebo 16,9 %; RR 0,90, C1 95 % 0,69-1,17). In
der Gesamtgruppe der TROPOS-Studie war die Reduktion der
Schenkelhalsfrakturen nicht signifikant (RR 0,85, CI 95 % 0,61—
1,19). Nur bei einer Post-hoc-Analyse einer Hochrisikogruppe fiir
Schenkelhalsfrakturen (n = 1977; Alter > 74 Jahre, T-Score am
Schenkelhals < -3) fand sich eine Reduktion des Risikos fiir
Schenkelhalsfrakturen um 36 % (RR 0,64, CI1 95% 0,41-0,99) (8),
die aber nicht als konfirmatorischer Nachweis einer Wirksamkeit
angesehen werden kann. Die Wirksamkeit von Strontiumranelat

*Die Zahlenangaben entsprechen primaren Publikationen der Daten; sie kdnnen in nachfolgenden Analysen gering abweichen.




hinsichtlich der Reduktion von Schenkelhalsfrakturen ist in der
Gesamtrisikopopulation postmenopausaler Osteoporosepatientin-
nen bislang nicht hinreichend nachgewiesen (3). Da in den Stu-
dien keine Differenzierung des Ansprechens bei beschleunigtem
Knochenstoffwechsel (high turn-over) bzw. bei verlangsamtem

Knochenstoffwechsel (low turn-over) vorgenommen wurde, ist
weiterhin unklar, ob Strontiumranelat bei letzterem sinnvoller ist
als z. B. Bisphosphonate. Auch die erforderlichen vergleichenden
Studien zu beiden Wirkprinzipien fehlen bisher.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (4;5;9)

Ll Nebenwirkungen:
B Hiufig (> 1/100). Kopfschmerzen, Ubelkeit, Diarrhoe, diinner
Stuhl, Dermatitis, Ekzeme;
B Zunahme venoser Thromboembolien, ZNS-Stérungen
(mnestische und Bewusstseinsstérungen, Krampfanfille,
Kopfschmerzen), Anstieg der Serumkreatininkinase.

L1 Interaktionen:

B Verminderung der Bioverfiigbarkeit von Strontiumranelat
durch Nahrung, Milch und Milchprodukte, Kalziumprépa-
rate, Aluminium- und Magnesiumhydroxyd, daher Ein-
nahme im Abstand von zwei Stunden, Hemmung der
Absorption von Tetracyclinen und Chinolonen durch Komplex-
bildung.

Ll Kontraindikationen:
B Kindes- und Jugendalter, Schwangerschaft, Stillzeit;
9 Disposition fiir vendse Thromboembolien, schwere Nieren-
funktionsstérungen, Phenylketonurie.

Ll Kontrollmessungen:

& Bei Kontrollen der Knochendichte mit der standardisierten
DXA-Methode (Dual(-energy) X-ray Absorptiometry) ist
wegen einer veranderten Absorption ein falsch hoher An-
stieg der Knochendichte zu erwarten, daher sollte ein Kor-
rekturfaktor eingefiigt werden.

Ll Warnhinweis:

© Der Hersteller von Strontiumranelat informiert in einem
Dear-Doctor-Letter iiber aufgetretene Fiélle des Hypersensi-
tivitdtssyndroms DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) nach der Gabe von Strontiumranelat.
Dieses Syndrom ist lebensbedrohlich und durch Hautreak-
tionen, Fieber, Eosinophilie, Adenopathie und systemischer
Beteiligung (wie z. B. Hepatitis, interstitielle Nephropathie,
interstitielle Lungenerkrankung) charakterisiert. Strontium-
ranelat sollte bei Auftreten eines Hautausschlages unverziig-
lich und dauerhaft abgesetzt werden. Patienten, die die Be-
handlung wegen Hypersensitivititsreaktionen abgebrochen
haben, sollten die Therapie mit Strontiumranelat nicht
wieder beginnen.

Die Verordnung von Strontiumranelat kann die Kosten einer oralen medikamentdsen antiresorptiven/osteoanabolen Behandlung um bis

zu 60 % erhohen.

Antiosteoporotika

Strontiumranelat Protelos®

Alendronat Fosamax® 10 mg“
Alendronat Generika 10 mg*
Risedronat Actonel® 5 mg®
Zoledronsaure Aclasta® -

. Evista®

Raloxifen Optruma® 60 mg
Teriparatid Forsteo® 20 ug
Parathormon Preotact® -

Stand Lauertaxe: 01.12.2008

1x2gp.o./Tag 574,70

1 x 10 mg p.o./Tag 493,14

1 x 10 mg p.o./Tag 334,79

1 x5 mg p.o./Tag 467,95

1 x 35 mg p.o./Woche 482,17
1x5mgi.v./Tag 518,04

1 x 60 mg p.o./Tag 282%2

1 x 20 ug s.c./Tag 7219,61°

1 x 100 ug s.c./Tag 7015,04°

"Nach (6), 2Dosierung geman Fachinformation, *Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt, *bezogen auf die S&ure, Sbezogen auf das Salz,

8Kosten fiir Nadeln sind nicht enthalten.
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