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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Bisphosphonate haben einen unbe-
strittenen Stellenwert in der Therapie
der Osteoporose und in der Behand-
lung von Knochenmetastasen. Der
Bisphosphonat-Workshop in Davos
wurde von Prof. Herbert Fleisch ins
Leben gerufen. Vortrage vom Entste-
hen der Bisphosphonate, der aktuelle
Stand und zukiinftige Therapiemog-
lichkeiten wurden diskutiert.

Prof. Herbert Fleisch, Vater der Bis-
phosphonate, gab einen geschichtli-
chen Uberblick Gber die Wirkungs-
weise. Aminobisphosphonate der
dritten Generation, wie z. B. Ibandro-
nat und Zoledronat, hemmen die
Farnesyl-Diphosphat-Synthase (FPP),
ein Enzym im Mevalonat-Stoffwech-
sel, wodurch es zu einem Mangel des
Geranygeranyl-Diphosphats (GGPP)
kommt. Die Synthese der Zellmem-
bran der Osteoklasten wird gestort
und die Apoptose, der Zelltod, her-
beigefiihrt. Nach diesem Workshop
wird sich Prof. Fleisch von der Orga-
nisation zuriickziehen.

Skeletal Related Events (SRE)

Skelettogene Ereignisse bedeuten
Schmerzen (50-90 %), pathologische
Frakturen (10-40 %), Hyperkalzamie
und Nervenkompressionen (10 %).
Die Haufigkeit ist nach Tumorentitat
unterschiedlich und bedeutet ein
Fortschreiten der malignen Grund-
erkrankung.

Bisphosphonate in der Onkologie als
Therapie von Knochenmetastasen und
in der Pravention von knochenbeding-
ten Ereignissen wurden behandelt.
Der Schmerz der Knochenmetastasen
beeintrachtigt die Lebensqualitit
enorm und bedingt Immobilitdt, Spi-
talsaufenthalte sowie Nebenwirkun-
gen der Analgetikatherapie. Trotz
Radiatio der Knochenldsion kann es
bis zur vollstandigen Schmerzlinde-
rung noch Wochen dauern. Mit einer
Hochdosis-Ibandronat-Gabe zu Be-
ginn der Therapie (6 mg Ibandronat an
den Tagen 1-3, dann 6 mg Ibandronat
alle 4 Wochen) wird eine schnell ein-
setzende Schmerzlinderung erreicht.

D. Beke, S. Kudlacek

BONE WORKSHOP,
DAvOS, 22. BIS 24. MARZ 2006

Dieses Schema wurde bereits mit
grolem Erfolg in Phase-II-Studien
getestet [1, 2].

Derzeit werden die Bon-I-Pain- und
Bon-O-Pain-Phase-IlI-Studien durch-
gefiihrt. In diesen beiden Studien mit
insgesamt 900 Probanden erhilt eine
Gruppe Loading-Dose Ibandronat,
die Vergleichsgruppe 1 x Zoledron-
sdure 4 mg und 2 x Placebo i.v. [3]
(Tabelle 1).

Die Wirksamkeit von Ibandronat ist
sowohl i.v., als auch oral bei der
Behandlung von Knochenmetastasen
beim Mammakarzinom dquivalent.
Das Hauptproblem einer oralen Ver-
abreichung liegt in der mangelnden
Compliance der Patientinnen. Die
regelmafige Einnahme liegt nach 6
Monaten bei nur noch 26 %. Im Ver-
gleich Zoledronat versus Ibandronat
sind die Daten in der Vermeidung
von SREs gleichwertig. Der Nachteil
von Ibandronat in der Onkologie liegt
in der ausschlieRlichen Zulassung
beim Mammakarzinom. Beim Mam-
makarzinom, Prostatakarzinom und
anderen soliden Tumoren zeigt Zole-
dronat eine signifikante Reduktion von
skelettogenen Ereignissen und eine
langanhaltende Schmerzlinderung.
Die Zulassung umfal’t skelettbezoge-
ne Komplikationen bei Tumorerkran-
kungen und die tumorinduzierte
Hyperkalzdmie. Bei dieser Substanz
ist jedoch eine gewisse Nephrotoxi-
zitat vorhanden, eine Dosisreduktion
ist bei niederer Kreatinin-Clearance
notwendig.

Sicherheit

Neben grippedhnlicher Symptomatik,
Nephrotoxizitdt, gastrointestinalen

Beschwerden bei oraler Gabe ist die
Kiefernekrose eine weitere Neben-
wirkung (osteonecrosis of the jaw).
Die Kiefernekrose ist eine seltene,
jedoch ernstzunehmende Nebenwir-
kung der Aminobisphosphonate. Laut
Definition handelt es sich um einen
mindestens 3 Monate anhaltenden,
nicht heilenden ProzeRR des Kiefer-
knochens. Aus diversen Untersuchun-
gen ist ersichtlich, daf® Dauer und
Dosierung der Bisphosphonate einer-
seits, Zahnextraktionen und Zahn-
infektionen andererseits Risikofaktoren
darstellen.

Ob die Art bzw. die Potenz der Bis-
phosphonattherapie ebenso eine
Rolle spielt, ist derzeit nicht geklart
und bedarf weiterer Untersuchungen.
Die Therapie der Kiefernekrose kann
konservativ und chirurgisch erfolgen.
Bei geringer Ausdehnung ist ein kon-
servatives Vorgehen zu bevorzugen.

Cancer Treatment Induced Bone Loss

(CTIBL)

Ein weiteres Einsatzgebiet der Bis-
phosphonate liegt in der Pravention
von Knochensubstanzverlust, welcher
durch diverse Hormon- bzw. Chemo-
therapien ausgelost werden kann. Vor
allem Hormontherapien wie Aroma-
taseinhibitoren und Antiandrogene
greifen in den Knochenstoffwechsel
ein und fihren zum Knochendichte-
verlust. Eine Substudie der laufenden
ABCSG-12-Studie (Tamoxifen bzw.
Anastrazol mit oder ohne Zoledronat
4 mg alle 6 Monate bei praimeno-
pausalen Patientinnen mit Mamma-
karzinom) zeigte, dal® Patientinnen
ohne Zoledronat eine deutlich hohere
Abnahme der Knochendichte aufwie-

Tabelle 1: Bon-I-Pain- (Bondronat i.v.) und Bon-0-Pain-Studie (Bondronat oral)

Bon-I-Pain-Studie
Loading-Dose:

Bon-O-Pain-Studie

3 x 6 mg Ibandronat i.v. vs.

1 x 4 mg Zoledronat und 2 x Placebo i.v.

6 mg Ibandronat alle 3-4 Wochen

oder
4 mg Zoledronat alle 3-4 Wochen

50 mg Ibandronat tgl. oral und
Placebo i.v. alle 3-4 Wochen

oder

Placebotabletten tgl. oral und

4 mg Zoledronat i.v. alle 3-4 Wochen
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sen als unter Therapie mit Zoledronat
[4]. Diese Ergebnisse werden von
dem 12 Monats-Update der Z-FAST-
(Letrozole + Zometa Upfront vs.
Delayed) Studie unterstiitzt. Bei Pati-
entinnen, die von Beginn an eine
Therapie mit Letrozol und Zoledronat
erhielten, kam es zu keiner Abnahme
der Knochendichte. Bei osteopeni-
schen Patienten konnte eine Zunahme
der Knochendichte nachgewiesen
werden.

Die aktuelle ASCO-Empfehlung lautet:
Bei allen Mammakarzinompatienten
mit Hormontherapie sollten am Be-
ginn der Behandlung und in jahrlichen
Intervallen Knochendichtemessungen
durchgefiihrt werden. Bei einem
T-Score <-2,5 sollte mit einer Bis-
phosphonatgabe auch ohne Schmerz-
symptomatik begonnen werden [5].

Antitumoreffekte der BSP

Prof. R. Coleman présentierte den der-
zeitigen Stand und laufende Studien

beim Workshop. In bisherigen Studien
sind kontroverse Ergebnisse bezlglich
der Inzidenz von Knochenmetastasen
bzw. einer verldngerten TTP (time to

progression) und OS (overall survival)
préasentiert worden. Insgesamt wurden

drei Studien mit oralem Clodronat
(1600 mg/Tag) bei Mammakarzinom-
patientinnen durchgefiihrt, zwei davon
mit positivem Ergebnis. Diel et al.
konnten eine reduzierte Inzidenz von
Knochenmetastasen, ein verlangertes
DFS (disease free survival) und OS
beobachten [6]. Kontrovers waren die
Ergebnisse in einer dhnlichen Studie
von Saarto et al. [7].

Eine weitere Studie bei diversen soli-
den Tumoren mit Rezidiven ohne
Knochenmetastasen mit Zoledronat
zeigte nach 12 Monaten eine Kno-
chenmetastasenfreiheit in 60 % mit
Medikation, ohne Therapie nur 10 %,
nach 18 Monaten 20 % vs. 5 % [8].

Geplant sind zukinftig Studien beim
Mammakarzinom, Prostatakarzinom
und Bronchuskarzinom mit insgesamt
17.000 Patienten, um den praventiven
Einsatz der BSP zu verifizieren.
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