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Hormonale Ablationstherapie bei Mann und Frau:
Folgen fiir den Knochen

C. Meier

B Ablative Hormontherapie bei Mamma-
karzinom

Aufgrund der Ergebnisse mehrerer grofer randomisierter Stu-
dien haben sich die Aromatasehemmer zunehmend in der
adjuvanten Behandlung postmenopausaler Frauen mit
hormonrezeptorpositivem Brustkrebs etabliert. Die so ge-
nannten ,,Aromatasehemmer der 3. Generation‘ haben anders
als Tamoxifen weniger Nebenwirkungen bei gleichzeitig
hoher klinischer Wirksamkeit. In der Schweiz sind heute die 3
Aromatasehemmer Anastrozol (Arimidex®), Exemestan (Aro-
masin®) und Letrozol (Femara®) zur adjuvanten Behandlung
bei postmenopausalen Frauen mit frithem oder fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom zugelassen [1].

Die Suppression der endogenen Ostrogenproduktion stellt die
Grundlage der adjuvanten Behandlung bei hormonsensitivem
Mammakarzinom dar. Obwohl die Aromatasehemmer vergli-
chen mit Tamoxifen nebenwirkungsarm sind, muss v. a. bei ei-
ner Langzeitbehandlung durch die Ostrogendefizienz ein un-
giinstiger Effekt auf den Knochenstoffwechsel mit Auftreten
osteoporotisch bedingter Frakturen erwartet werden. Dies ist
insbesondere von Bedeutung, als das Spontanfrakturrisiko al-
tersbedingt bei postmenopausalen Frauen ansteigt und im
Rahmen einer Tumorbehandlung durch eine vorangegangene
Chemotherapie oder Steroidtherapie zusitzlich erhoht ist.

Die Aromatase ist als Enzym verantwortlich fiir den letzten
Stoffwechselschritt in der Ostrogensynthese und katalysiert
die Umwandlung von Androgenvorstufen in Estradiol (Ovar)
bzw. Estron (Nebenniere) (Abb. 1). Entsprechend ihrem Wirk-
mechanismus werden die Aromatasehemmer in steroidale Inak-
tivatoren (irreversible Wirkung; Exemestan) oder nichtsteroidale
Inhibitoren (reversible Wirkung; Aminoglutethimid, Anastro-
zol, Letrozol) eingeteilt [2]. Die neueren Aromataseinhibi-
toren der 3. Generation wirken durch eine fast vollstindige (>
96 %) Suppression der endogenen Ostrogenproduktion. Exemes-
tan ist strukturell verwandt mit Androstendion und iibt durch
Bindung an den Androgenrezeptor eine partiell androgene
Wirkung aus. Die nichtsteroidalen Aromatasehemmer interfe-
rieren reversibel mit Cytochrom P450. IThre Hemmung bleibt
nur so lange bestehen, wie ausreichend hohe Wirkstoffkon-
zentrationen aufrechterhalten werden.

Aromatasehemmer und ihre Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel

Wihrend der Behandlung mit Aromatasehemmern ist durch
die Ostrogendefizienz eine Zunahme der Knochenresorption
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zu erwarten, wobei — bedingt durch die enge Stoffwechsel-
beziehung zwischen Knochenresorption und -formation —
auch ein Anstieg der Knochenformationsmarker beobachtet
werden kann. Im Rahmen der ATAC-Studie wurde in einer
Subpopulation bei Brustkrebspatientinnen der Effekt von
Anastrozol bzw. Tamoxifen auf den Knochenstoffwechsel
nach einem Jahr untersucht und mit Kontrollpatientinnen ver-
glichen. Wihrend unter der Behandlung mit Tamoxifen durch
den Ostrogenagonistischen Effekt eine Hemmung des Knochen-
umbaus festzustellen war, konnte bei Patientinnen unter
Anastrozol eine signifikante Zunahme der Knochenresorp-
tionsmarker beobachtet werden [3]. Eine dhnliche Zunahme
des Knochenumbaus konnte auch bei Patientinnen mit fortge-
schrittenem Mammakarzinom beobachtet werden [4]. Hierbei
ist aber zu bedenken, dass eine Akzelerierung des Kno-
chenumbaus bei Patientinnen mit metastasierendem Mamma-
karzinom nicht allein durch die Behandlung mit Aromatase-
hemmern, sondern auch durch den knochenabbaustimu-
lierenden Effekt skelettaler Metastasen bedingt sein kann [5].
Eine Zunahme der Knochenresorption wurde auch unter der
Behandlung mit Letrozol beobachtet. Kontrovers bleibt die
Datenlage bzgl. des Effektes von Exemestan auf den Kno-
chenumbau aufgrund des partiell androgenen Effektes. Klini-
sche Studien konnten letztlich keinen eindeutigen osteo-
protektiven Effekt von Exemestan bei Brustkrebspatientinnen
bestdtigen [6]. Eine Studie, in der bei gesunden postmeno-
pausalen Frauen in einem ,,Head-to-head*-Vergleich der Effekt
von Anastrozol, Letrozol oder Exemestan auf den Knochen-
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Abbildung 1: Steroidbiosynthese und Wirkweise von Anti-Ostrogenen (Tamoxifen)
und selektiver (Anastrozol, Exemestan, Letrozol) bzw. nichtselektiver (Aminoglutheti-
mid) Aromatasehemmer
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stoffwechsel wihrend 24 Wochen untersucht wurde, bestitigt
den vergleichbaren Effekt [7].

Aromatasehemmer und ihre Wirkung auf
Knochendichte und Frakturrisiko

Direkte Vergleichsstudien zur Uberpriifung des Knochen-
masseverlustes verschiedener Aromatasehemmer liegen nicht
vor. Bei den meisten Arbeiten wurde der Effekt eines Aro-
matasehemmers auf die Knochendichte mit Tamoxifen ver-
glichen, bzw. wurde ein Aromatasehemmer nach vorgingiger
Behandlung mit Tamoxifen eingesetzt. Durch den osteopro-
tektiven Effekt von Tamoxifen wird der Knochenmineral-
gehalt unter der Therapie gehalten bzw. ausgebaut, sodass in
direkten Vergleichstudien die ungiinstige Wirkung der Aro-
matasehemmer tiberschitzt werden kann.

Verglichen mit Tamoxifen konnte in der ATAC-Studie nach
2-jahriger Behandlung mit Anastrozol eine signifikante Ab-
nahme der Knochendichte sowohl an der Wirbelsiule (—4,1 %
vs. 42,2 %) als auch am proximalen Femur (-1,2 % vs.
+1,2 %) beobachtet werden [3]. Gonnelli et al. haben den Ef-
fekt von Exemestan nach 2-3-jdhriger Vorbehandlung mit
Tamoxifen untersucht [8]. Dabei konnte (verglichen zu fort-
gesetzter Tamoxifentherapie) nach weiteren 2 Jahren eben-
falls eine signifikante Abnahme der Knochenmasse beobach-
tet werden. Placebokontrollierte Studien bestétigen den un-
glinstigen Effekt von Letrozol und Exemestan mit signifikan-
ter Abnahme der Knochendichte an der Wirbelsdule und am
Schenkelhals.

Als Folge des gesteigerten Knochenabbaus waren alle neueren
Aromatasehemmer mit einem erhohten Frakturrisiko assozi-
iert. Dennoch kann zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund der limi-
tierten Datenlage das Frakturrisiko unter einer Langzeit-
behandlung mit Aromatasehemmern nicht abschlieBend beur-
teilt werden. So wurde in den Studien mit Anastrozol [9],
Exemestan [10] und Letrozol [11, 12] eine relativ geringe
Anzahl von Frakturen beobachtet. Nach 5-jdhriger adjuvanter
Behandlung (ATAC-Studie) war Anastrozol signifikant mit ei-
ner erhohten Rate von osteoporosebedingten Frakturen asso-

ziiert. Dabei betrug die Frakturrate unter Anastrozol 11 %
verglichen zu 7,7 % unter Tamoxifen (p < 0,0001). Insbe-
sondere traten gehduft klinisch diagnostizierte vertebrale
Frakturen auf, wihrend die Unterschiede beziiglich Schenkel-
hals- und Radiusfrakturen nur gering waren [9].

Empfehlungen zum praktischen Vorgehen im
klinischen Alltag

Aufgrund des zu erwartenden Knochenmasseverlustes stellt
eine adjuvante Therapie mit Aromataseinhibitoren geméaf den
evidenzbasierten Leitlinien des ,,Dachverbandes Deutschspra-
chiger Wissenschaftlicher Gesellschaften fiir Osteoporose
(DVO)*“ einen Osteoporoserisikofaktor dar (Evidenzgrad A).
Entsprechend ist bei allen Frauen, welche eine Behandlung
mit Aromatasehemmern beginnen, die Durchfiihrung einer
Densitometrie zu empfehlen [13].

Sowohl bei postmenopausaler Osteoporose als auch bei
Patientinnen mit chemotherapieinduziertem Knochenmasse-
verlust zeigten sich Bisphosphonate wirksam in der Verhin-
derung eines weiteren Knochenmasseverlustes. Mehrere Stu-
dien untersuchen zurzeit den Effekt von Zoledronat,
Risedronat und Denosumab bei Patientinnen mit adjuvanter
Aromatasehemmerbehandlung. In der Z-FAST-Studie konn-
ten Brufsky et al. den protektiven Effekt von Zoledronat (als
6-monatliche Infusion) auf den Knochenmineralgehalt bei
301 mit Letrozol behandelten Brustkrebspatientinnen bestéti-
gen [14].

Aufgrund der unsicheren Datenlage beziiglich des in Zusam-
menhang mit der Einnahme von Aromatasehemmern vor-
liegenden Frakturrisikos bleibt die Indikationsstellung zu ei-
ner Bisphosphonatbehandlung kontrovers. Entsprechend den
ASCO-Guidelines wird eine antiresorptive Behandlung bei
Patientinnen mit osteoporotischen Knochendichtewerten (T-
Score <-2,5 SD) empfohlen [15]. Prinzipiell sollte die The-
rapieentscheidung jedoch nicht alleinig auf die Knochen-
dichte, sondern vielmehr unter Beriicksichtigung skelettaler
und nichtskelettaler Risikofaktoren auf das individuelle abso-
lute Frakturrisiko abgestiitzt werden (Abb. 2) [16]. Unabhin-
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Abbildung 3: Frakturrisiko und ablative Hormontherapie bei Prostatakarzinom
(Nachdruck mit Genehmigung aus [27] Copyright © 2005 Massachusetts Medical
Society. All rights reserved).

gig von der medikamentésen Behandlung sind bei allen Pa-
tientinnen MaBnahmen zur Osteoporosepriavention (regelmai-
Bige korperliche Aktivitit, genligende Zufuhr von Kalzium
und Vitamin D, Sturzprophylaxe) zu beachten.

B Ablative Hormontherapie bei Prostata-
karzinom

Im Rahmen der Tumornachsorge bei inoperablem Prostata-
karzinom stellt die ablative Hormontherapie (Orchidektomie,
medikament6s induzierte Kastration) eine wichtige palliative
MaBnahme dar. Die rasche und nahezu komplette Abnahme
der zirkulierenden Testosteronspiegel fiihrt in Analogie zur
Aromatasehemmerbehandlung beim Mammakarzinom zu ei-
nem akzelerierten Knochenumbau mit Uberwiegen der Kno-
chenresorption, was letztlich in einem signifikanten Knochen-
masseverlust resultiert [17]. Der durch die Androgendefizienz
bedingte Knochensubstanzverlust betrifft insbesondere die
Wirbelsdule mit einer Abnahme der lumbalen BMD um 5-
10 % im ersten Jahr nach Beginn der Hormonblockade. Meh-
rere Studien konnten aufzeigen, dass die ablative Hormonthe-
rapie mit einem erhohten Risiko osteoporosebedingter Frak-
turen assoziiert ist [18-24], wie dies auch der Fall bei Min-
nern mit weniger ausgepriagtem Hypogonadismus ist [25, 26].
Beispielsweise haben Daniell et al. beobachtet, dass die ku-
mulative Inzidenz einer ersten osteoporotischen Fraktur bei
Minnern mit ablativer Therapie um das 5-Fache erhoht ist,
verglichen zu einer eugonadalen Kontrollpopulation [18]. Bei
Minnern, welche nach Diagnose eines Prostatakarzinoms
mindestens > 5 Jahre untersucht wurden, konnte gezeigt wer-
den, dass bei denjenigen mit einer ablativen Therapie in
19,4 % eine Fraktur auftrat, wohingegen Minner ohne Orchiek-
tomie in nur 12,6 % eine Fraktur erlitten (p < 0,001). In-
teressanterweise konnte eine kiirzlich publizierte Studie nach-
weisen, dass zwischen der Dauer der ablativen Hormonthera-
pie und der Frakturinzidenz eine enge Beziehung vorliegt:
Minner mit > 9 Dosen eines GnRH-Agonisten hatten eine sig-
nifikant hohere Frakturinzidenz (NNH, Number needed to
harm: 10-20) als Ménner mit bis zu 4 Dosen eines GnRH-Ago-
nisten (NNH 60-70) [27] (Abb. 3).

Tabelle 1: Management bei Patienten mit Prostatakarzinom und
ablativer Hormontherapie

Evaluation Frakturrisiko

Knochendichtemessung (DXA) vor Beginn einer
ablativen Hormontherapie bzw. nach Orchidektomie
empfohlen

(KK-Pflichtleistung: Hypogonadismus)

Diagnostik

Praventive MaRnahmen

— Genlgende Kalziumzufuhr (1000-1500 mg tgl.)

— Vitamin D-Versorgung sicherstellen [25(0OH)VD-
Spiegel > 75 nmol/L)],
ev. Vitamin D-Supplementation (1000-1200 U
tgl.)

— RegelmaéRige korperliche Aktivitat, Reduktion
Sturzrisiko

Medikamentése Therapie (Bisphosphonate)

— nach Orchidektomie, ablative Hormontherapie
(>1-2 Jahre)

— BMD T-Score < 2,5 SD oder vorbestehende
Frakturen

— BMDT-Score < -2 SD und hohes Frakturrisiko
(Klinik)

Therapie

KK = Krankenkasse

Mehrere Interventionsstudien belegen einen protektiven Ef-
fekt von Bisphosphonaten (Alendronat, Pamidronat, Neridro-
nat, Zoledronat) auf den durch die ablative Hormontherapie
induzierten Knochenmasseverlust [17]. Eine kiirzlich durch-
gefiihrte Studie bei 40 Minnern mit nichtmetastasierendem
Prostatakarzinom hat in einem randomisierten, placebokon-
trollierten Studiendesign den Effekt einer einmaligen Dosis
von Zoledronat (4 mg i. v.) > 12 Monate untersucht. Sowohl
an der LWS als auch am Schenkelhals konnte der unter Place-
bo beobachtete Knochenmasseverlust signifikant verhindert
werden [28]. Auch bei einer bereits linger dauernden ablati-
ven Behandlung kann durch Bisphosphonate ein weiterer Ver-
lust bzw. eine Zunahme des Knochenmineralgehaltes erreicht
werden [29]. Neuere Arbeiten weisen zudem auf einen protek-
tiven Effekt anderer Therapieoptionen wie den Einsatz von
selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (Toremifen) [30] oder
Denosumab (RANK-Ligand-Inhibitor) [31, 32] hin.

Empfehlungen zum praktischen Vorgehen im
klinischen Alltag

Aufgrund des zu erwartenden Knochenmasseverlustes stellt
eine ablative Hormonbehandlung bei Prostatakarzinom ge-
mil den evidenzbasierten Leitlinien des ,,Dachverbandes
Deutschsprachiger Wissenschaftlicher Gesellschaften fiir
Osteoporose (DVO)* einen Osteoporoserisikofaktor dar (Evi-
denzgrad A). Bei Minnern mit Prostatakarzinom, insbe-
sondere nach Orchiektomie bzw. linger dauernder (> 1-2-
jdhriger) ablativer Hormontherapie, ist daher im Rahmen der
Tumornachsorge eine densitometrische Abklarung und allfal-
lig eine konventionell radiologische Abkldrung (Ausschluss
vertebraler Frakturen) zu empfehlen.

Neben priaventiven Mafinahmen (korperliche Aktivitit, genii-
gend Zufuhr von Kalzium und Vitamin D, Sturzprophylaxe)
ist insbesondere bei bereits erniedrigter Knochendichte (T-
Score < -2,5 SD) bzw. priavalenten Frakturen die Indikation
zu einer antiresorptiven Behandlung mit Bisphosphonaten
grof3ziigig zu stellen (Tab. 1).
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