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Einleitung

2007 fasste ein internationales und interdisziplinäres
Gremium die umfangreiche Evidenz zum Einsatz der
Bisphosphonate (BP) bei soliden Tumoren zusammen.
Die Schlussfolgerungen dieser Arbeit wurden im Früh-
jahr 2008 als Europäische Richtlinien publiziert [1].
Ein Schweizer Panel überarbeitete die Europäischen
Richtlinien so, dass diese lokalen Gegebenheiten wie
auch neueren Daten Rechnung tragen. Die enthaltenen
Empfehlungen wenden sich an praktizierende Spezia-
listen und umfassen das metastasierte wie auch nicht-
metastasierte Setting.

Die Rolle der BP in der Prävention relevanter
skelettaler Ereignisse (SRE) und derTherapie
von Knochenschmerzen

Zahlreiche solide Tumoren metastasieren bevorzugt in
das Skelett und führen häufig zu osteolytischen Läsio-
nen, selten zu osteoblastischen. Skelettale Komplika-
tionen beinhalten unter anderem Hyperkalzämie und
Frakturen, letztere wiederum sind verbunden mit einer
erhöhten Mortalität [2]. Patienten mit Knochenmetasta-
sen – unabhängig vom Primärtumortyp – sollte daher
eine Therapie offeriert werden, die effizient die Knochen-
resorption hemmt.
Die Osteoklasten-vermittelte Resorption kann mittels
BP effizient gehemmt werden. Die erhältlichen BP un-
terscheiden sich im Hinblick auf die chemische Struktur
und damit verbunden die physiochemischen und bio-
logischen Eigenschaften erheblich, einschliesslich der
Wirksamkeit [3–4] (Abb. 1x). Dieser Variabilität kommt
eine entscheidende klinische Bedeutung zu [4]. Während
die älteren nicht-stickstoffhaltigen BP (e.g. Clodronat)
die Zellfunktion inhibieren [5], interagieren die stick-
stoffhaltigen BP (N-BP: e.g. Ibandronat, Pamidronat,
Risedronat, Zoledronat) auf Ebene der Signaltransduk-
tion (e.g. Ras, Rho) [6–7].
Durch den Einsatz von BP können Skelettkomplikatio-
nen (SRE) reduziert und verzögert [9] bzw. Knochen-
schmerzen besser kontrolliert werden [10–13]. Bei
Patienten mit Knochenmetastasen kann dadurch ein
entscheidender Beitrag zum Erhalt der Mobilität, der
sozialen Integration und insgesamt der Lebensqualität
(QoL) geleistet werden [13–15].
In pharmakoökonomischen Studien konnte die Wirt-
schaftlichkeit der BP unter Berücksichtigung der ver-
hältnismässig geringen Therapiekosten, des QoL-Bene-
fits sowie der Häufigkeit skelettaler Komplikationen

und der damit verbundenen Kosten klar belegt werden
[16–18].
In der Schweiz verfügen die folgenden registrierten BP
über die Indikation Knochenmetastasen bei Brustkrebs
(Clodronat [CLO], Ibandronat [IBA], Pamidronat [PAM],
Zoledronat [ZOL]). Von allen BP besitzen CLO und ZOL
darüber hinaus eine breitere allgemeine Zulassung zur
Behandlung von Knochenmetastasen solider Tumoren
[19].

Abkürzungen
AI Aromatase-Inhibitoren
BP Bisphosphonat
CLO Clodronat
CTX Knochenabbauprodukte/Turnover-Marker

(Serummarker, vgl. NTX)
DXA Knochendichtemessung mittels dual energy X-ray
IBA Ibandronat
iv Intravenös
n/a Nicht verfügbar
N-BP Stickstoffhaltiges Bisphosphonat
NSAID Nicht-steroidales Antirheumatikum
NTX Knochenabbauprodukte/Turnover-Marker

(gemessen im morgendlichen Urin, Zweiter)
NW Nebenwirkung
ONJ Osteonekrose des Kiefers
PAM Pamidronat
QoL Lebensqualität
SRE Skelettkomplikationen
T-Score Mass der Knochendichte (Anzahl Standardabweichungen

zwischen aktuell gemessenem Dichtewert und dem
Referenzwert eines jüngeren Patienten gleichen Geschlechts
zum Zeitpunkt der Peak Bone Mass am identischen Ort,
z.B.Wirbelsäule)

WHO World Health Organization
ZOL Zoledronat
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Studienlage

Die verfügbaren BP sind mit Blick auf Frakturdaten zu
Knochenmetastasen bei Brustkrebs alle ausreichend
bis gut dokumentiert, wobei diesbezüglich die meisten
Daten zu ZOL vorliegen (Tab. 1 p). Signifikante Frak-
turdaten zu Metastasen weiterer Tumoren liegen nur zu
ZOL vor, und dieses verfügt auch bei Aromatase-Inhibi-
tor-induzierter Osteoporose über das solideste Dossier.
Im Zuge einer evidenzbasierten Therapie sollte diesem
Punkt Rechnung getragen werden. Machen die Um-
stände jedoch ein Abweichen von dieser Praxis erfor-
derlich, sind Bedenken aus medizinischer wie adminis-
trativer Sicht unbegründet.

Brustkrebs
Patientinnen mit Knochenmetastasen bei Brustkrebs
sollten mit einem BP behandelt werden. Gemäss den
kontrollierten Studien erleiden nahezu 70% aller unbe-
handelten Patientinnen mehr als einen SRE, und 50%
sehen sich über einen Zeitraum >2 Jahren mit einer pa-
thologischen Fraktur konfrontiert [34]. Das Mortalitäts-
risiko erhöht sich bei Auftreten von pathologischen
Frakturen um bis zu 32% [2].

Wichtige Punkte
– Insgesamt: 17% SRE-Risikoreduktion bei Patientin-

nen unter BP-Therapie [35].
– ZOL reduziert die Anzahl SRE gegenüber Plazebo

um 41% [11] und erbrachte wie PAM über multiple
Endpunkte statistisch signifikanten Benefit [11, 23,
36–37].

– IBA iv und oral reduziert die skelettale Morbiditäts-
rate (Anzahl Quartale mit neuen SRE) um 40% bzw.
38% [38].

– IBA oral ist mit Blick auf die Knochen-Turnover-
Marker gleich aktiv wie IBA iv [39] und ZOL [40].

– Global gesehen ist die Zeit bis zum Auftreten von
SRE bzw. deren Häufigkeit unter PAM und ZOL ver-
gleichbar. In der Subpopulation von Patientinnen
mit mindestens einer osteolytischen Läsion ist ZOL
im Vergleich zu PAM jedoch signifikant wirksamer
hinsichtlich multipler SRE sowie der Zeit bis zum
Auftreten des ersten SRE [41].

– CLO, IBA (iv und oral), PAM und ZOL sind wirksam
bei der Therapie von Knochenschmerzen [10].

Prostatakrebs
Patienten mit Prostatakrebs sollten ein BP erhalten, so-
bald Knochenmetastasen diagnostiziert sind (randomi-
sierte Evidenz mit ZOL erbracht).
Wichtige Punkte
– ZOL reduziert die Häufigkeit von SRE um 36% und

verzögert das Auftreten des ersten SRE um mehr als
fünf Monate [29].

– Die Therapie hat den grössten Nutzen, wenn sie be-
reits vor dem Auftreten der ersten Symptome begon-
nen wird, umgehend nach der Diagnose Knochen-
metastasen [42–43].

– Knochenschmerzen wurden durch ZOL in einer ran-
domisierten Studie langfristig signifikant reduziert
[30]. Ein ähnliches Ergebnis resultierte aus einer
kleineren Arbeit mit IBA iv [44].

– Mit CLO und PAM konnte bisher kein klinisch signi-
fikanter Benefit gezeigt werden [25–26, 28].

Lungenkrebs
In einer doppelblinden, randomisierten und plazebo-
kontrollierten Studie reduzierte ZOL die SRE-Rate bei
Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren (kein
Brust- oder Prostatakrebs) über 21 Monate hochsignifi-
kant um 31%. Praktisch die Hälfte dieser Patienten
hatte Lungenkrebs. Vor diesem Hintergrund empfiehlt
das Panel, bei gut selektionierten Patienten (d.h. erheb-
liche Frakturgefahr, erwartetes Überleben >3 Monate)
mit Knochenmetastasen bei Lungenkrebs den Einsatz
von BP [31–32].

Nierenkrebs und andere solideTumoren
Patienten mit Knochenmetastasen bei Nierenkrebs
oder anderen soliden Tumoren sollten in der Regel un-
ter Berücksichtigung von Prognose und palliativem
Nutzen mit einem BP versorgt werden (randomisierte
Evidenz mit ZOL erbracht).
Wichtige Punkte
– ZOL reduziert das Risiko bei metastasiertem Nieren-

krebs, einen SRE zu erleiden, um 58%, die Inzidenz

Tabelle 1. Randomisierte Studien zu verschiedenen BP in verschiedenen
Indikationen.

Tumortyp der Metastasen CLO po CLO iv IBA po IBA iv PAM iv ZOL iv

Brustkrebs +[20] n/a +[21–22] +[23] +[24] +[11]

Prostatakrebs –[25–26] –[27] n/a n/a –[28] +[29–30]

Lungenkrebs n/a n/a n/a n/a n/a +[31–32]

Nierenkrebs und andere n/aa n/a n/a n/a n/a +[31–32]

a Einige Studien belegen einen reduzierten Analgetikabedarf [33].
+ Positive Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien.
n/a Nicht untersucht in randomisierten Studien.
– Negative Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien.

Abbildung 1
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um 41% und verzögert das Auftreten des ersten SRE
um rund ein Jahr [31–32].

– ZOL reduziert und verzögert signifikant das Auftre-
ten von SRE bei Patienten mit Blasenkrebs [45].

Bisphosphonate bei Knochenschmerzen
Die adäquate Schmerzkontrolle ist ein zentrales
Element der Bestrebungen zum Erhalt der Lebensqua-
lität bei Patienten mit Knochenmetastasen. Entspre-
chend den Empfehlungen der WHO sollte dabei die an-
algetische Therapie stufenweise eskaliert werden [46].
Analgetika und BP-Therapie tragen entscheidend zur
Erhaltung der Lebensqualität von Patienten mit fort-
schreitender knochenmetastatischer Erkrankung bei
[13–14, 47–54]. In kontrollierten klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass die BP-Therapie ossäre
Schmerzen lindert (einschliesslich opioidresistenter)
und dieser Benefit im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
fortschreitender Erkrankung aufrechterhalten bleibt
[10]. Die Verabreichung von nicht-steroidalen Antirheu-
matika unter CLO-Therapie ist nicht zu empfehlen (ins-
besondere Diclofenac) [19]. Bei skelettalem Fortschrei-
ten und Knochenschmerzen trotz oraler BP-Therapie
oder PAM kann die Schmerzkontrolle durch den Ein-
satz von IBA (oral, iv) oder ZOL verbessert werden
[55–56]. Generell scheint ein Wechsel auf ein N-BP
(Stickstoff enthaltendes BP) da Vorteile zu bringen, wo
die Knochen-Turnover-Marker hoch geblieben sind
(>50). Diverse Phase-II-Daten zeigen bezüglich Schmer-
zen auch für IBA-Loading-Dose einen Effekt (6 mg an
drei aufeinnander folgenden Tagen) [48].

DieTherapie mit BP bei Patienten
mit Knochenmetastasen

Verabreichungsweg
Es existieren keine kontrollierten randomisierten Stu-
dien, die die Aktivität der beiden Verabreichungsrouten
oral und intravenös direkt vergleichen. Es konnte
gezeigt werden, dass sich mit oralem IBA die Knochen-
Turnover-Marker bei insgesamt leicht weniger Neben-
wirkungen vergleichbar absenken lassen wie mit
intravenösem ZOL [40]. Ein ähnliches Resultat er-
brachte der Vergleich IBA oral vs. intravenös [39]. Aus
dem Blickwinkel der Aktivität können die beiden Dar-
reichungsformen somit (gestützt auf einen Surrogatpa-
rameter) als vergleichbar bezeichnet werden, bei leicht
besserer Verträglichkeit der oralen Form. Hierbei ist je-
doch zu berücksichtigen, dass dieses Resultat bei kon-
sequenter täglicher Einnahme von oralem BP beschrie-
ben wurde und letztere im Alltag bekanntlich eine
Herausforderung darstellen kann [57–58] (siehe auch
Abschnitt unten: «Nebenwirkungen»).

Intravenös
Die intravenöse Verabreichung erfolgt in der Regel in
der Klinik oder Praxis. In Studien wurde auch die Ver-
abreichung direkt beim Patienten zu Hause geprüft und
für durchführbar befunden [15]. Der Zeitbedarf pro In-
fusion reicht je nach BP von 15 min (ZOL, IBA) bis zu
2 Stunden. 92% der Patienten bevorzugen in einer Studie
ZOL gegenüber PAM, da der geringere Zeitbedarf auch
einen geringeren Einschnitt in den Alltag darstellt [59].

Tabelle 2. Dosierung undAnwendung [19].

CLO po CLO iv IBA po IBA iv PAM iv ZOL iv

Indikation Osteolyse infolge Knochenmetastasen
solider Tumoren

Knochenmetastasen bei
Mammakarzinom

Knochenmetastasen
bei Mammakarzinom

Knochenmeta-
stasen solider
Tumoren

Standarddosierung Täglich:
4 Kapseln* (1600 mg)
6–8 Kapseln+

(2400–3200 mg)

300 mg; während
den ersten 5Tagen,
dannWechsel auf
oral (max. 7 Tage)

Täglich:
1 Tablette
(50 mg)

6 mg q4w /
6 mg q3w

90 mg q4w /
90 mg q3w

4 mg q4w /
4 mg q3w

Applikation
(bei iv niemals
kalziumhaltig:
e.g. Ringer mit)

Dosen über 1600 mg
sollten auf täglich
2 Einnahmen verteilt
werden

Infusionszeit: >2 h
300 mg/5 ml +
500 ml 0,9% NaCl
oder Glukose 5%

Nüchtern,
unzerkaut mit
180–200 ml
Leitungswasser;
1 Stunde aufrecht
bleiben (sitzen
oder stehen)

Infusionszeit:
>15 min;

6 mg/6 ml
+100 ml 0,9%
NaCl oder r
Glukose 5%

Eine Dosis kann auch
aufgeteilt werden
in 2–4 konsekutive
Dosen; Infusionszeit:
2 h; max. Infusions-
geschwindigkeit:
1 mg/min; Konzentra-
tion: 90 mg/250 ml

Infusionszeit:
>15 min
4 mg/5 ml +
100 ml 0,9%
NaCl oder
Glukose 5%

Niereninsuffizienz
(CrCl 30–60 ml/min)

>50
Keine Dosisanpassung
30–50: 1200 mg

Dosisanpassung:
50–80: 25%
12–50: 25–50%
<12: 50%
(% bedeutet
Prozentreduktion)

Keine
Dosisanpassung

>50: 6 mg
(100 ml)
in >15 min

30–50: 6 mg
(500 ml)
in >60 min

Verlängerte Infusions-
zeit: (4 h)

Dosisanpas-
sung:
>60: 4,0 mg
50–60: 3,5 mg
40–49: 3,3 mg
30–39: 3,0 mg

Niereninsuffizienz
(CrCl <30 ml/min)

<30: Dosisreduktion:
800 mg

<30: Dosisreduk-
tion: 800 mg

Ibandronat 2 mg
über >60 min alle
3–4Wochen iv

<30: 2 mg
(500 ml) in
>60 min

Kontraindikation Keine
Zulassung

* Ohne Hyperkalzämie.
+ Mit Hyperkalzämie: Anfangsdosierung 6–8 Kapseln, Erhaltungsdosierung 4 Kapseln.
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Oral
Die orale Verabreichung von BP (CLO, IBA) sollte bei ent-
sprechendem Patientenwunsch Anwendung finden oder
dort, wo die regelmässige Konsultation nicht möglich
oder notwendig ist (z.B. kombiniert mit einer oralen
Chemo- oder endokrinen Therapie). Die Einnahme sollte
nicht gleichzeitig mit kalziumhaltigen Getränken oder Le-
bensmitteln, wie zum Beispiel Milchprodukten, erfolgen.
Die Wirkstoffe binden sonst an das Kalzium und sind da-
durch nicht mehr wirksam. Deshalb sollten Patienten
nach der morgendlichen Einnahme eines Bisphosphonats
rund eine Stunde bis zum Frühstück warten.

Einstellung, Dosierung undTherapiedauer
bei Metastasen
Mit einer Therapie sollte im Allgemeinen dann begon-
nen werden, wenn Metastasen diagnostiziert worden
sind. Bei geringer Ausdehnung ist der Nutzen eines so-
fortigen Therapiestarts wenig belegt und sollte in Ab-
hängigkeit der Prognose erfolgen. Die Dosierung und
das Regime sollten sich generell nach den massgeben-
den klinischen Studien richten [1] (Tab. 2 p).

Ältere Patienten und Nierenfunktion
Die Wirksamkeit der BP mit Blick auf die Reduktion von
SRE, deren Verzögerung sowie den positiven Einfluss
auf die Lebensqualität ist auch bei älteren Patienten be-
legt [60]. Flüssigkeitshaushalt und Kreatinin-Clearance
(CrCl) sollten hier besonders beachtet werden, da ältere
Patienten zur Dehydratation neigen [61].
Bei eingeschränkter Nierenfunktion sollten die Angaben
des Herstellers berücksichtigt werden [19]. Klinische
Studien zur Langzeittherapie mit IBA ergaben bisher
keinen Hinweis auf eine Verschlechterung der Nieren-
funktion [62–63], und der Einsatz von IBA ist auch bei
stark eingeschränkter Clearance möglich. Mit ZOL muss
die Nierenfunktion regelmässig kontrolliert werden [64–
66]. Liegt die CrCl zwischen 30 und 60 ml/min, muss
die Dosis von ZOL reduziert bzw. die Infusionszeit von
IBA iv verlängert werden. Beträgt dieselbe weniger als
30 ml/min, ist ZOL nicht indiziert. IBA iv kann in einer
reduzierten Dosis von 2 mg eingesetzt werden.
Bei Patienten, deren Nierenfunktion unter Therapie ab-
nimmt, sollte die iv-BP-Therapie gestoppt und erst wie-
der aufgenommen werden, wenn das Serumkreatinin
maximal 10% von der Baseline abweicht [19]. Sollte sich
die Nierenfunktion nicht erholen, so vertritt das Panel
mehrheitlich die Auffassung, dass bei weiterhin gegebe-
ner Indikation zur BP-Therapie diese mit einer redu-
zierten Dosis oder mit längerer Infusionszeit unter eng-
maschiger Überwachung weitergeführt werden kann.
Aufgrund der schwerwiegenden Konsequenzen der SRE
sollte der Behandlungsabbruch nur bei Unverträglich-
keit der BP-Therapie in Erwägung gezogen werden.

Therapiedauer
Die Studien zu IBA und ZOL decken bis zu zwei Jahren
ab und belegen den Benefit der monatlichen Therapie
innerhalb dieses Zeitraums [29, 31, 37, 67]. Da das
Risiko, einen SRE zu erleiden, jedoch weiterhin akut
bleibt, vertritt das Panel die Auffassung, dass eine The-
rapie auch über zwei Jahre hinaus entsprechend der

individuellen Risiken sinnvoll sein kann. Insbesondere
sollte die Therapie dann nicht abgebrochen werden,
wenn bereits ein erster SRE aufgetreten ist, da die Risiko-
reduktion mit Blick auf Folge-SRE belegt ist [29, 68].
Bei Fortsetzen der Therapie über zwei Jahre hinaus
kann, wiederum in Abhängigkeit des individuellen Risi-
kos, eine Verlängerung der Intervalle bei gleichbleiben-
der Dosierung in Betracht gezogen werden. Dabei kann
das Dosisintervall mit Hilfe des im Urin gemessenen
NTX (Knochenabbauprodukt) festgelegt werden [69].

GleichzeitigeVerabreichung von BP
und Chemotherapie
Besondere Aufmerksamkeit sollte der gleichzeitigen
Verabreichung nephrotoxischer Substanzen geschenkt
werden, wie Platinsalze, einige Antikörper, einige Anti-
biotika und nicht-steroidale Antirheumatika. Die Neu-
tralität von IBA hinsichtlich der Nierenfunktion kann
diesbezüglich von Vorteil sein [62]. Um die renale
Toxizität zu vermindern, empfiehlt das Panel, iv-BP und
nephrotoxische Chemotherapie getrennt an verschiede-
nen Tagen zu verabreichen.

Nebenwirkungen
Bei metastasierenden Krebserkrankungen ist die BP-
Therapie in der Regel gut verträglich, und schwere Ne-
benwirkungen (NW) sind selten [70]. Patienten sollten
jedoch über die relevanten NW aufgeklärt werden, so
dass sie in der Lage sind, diese zu erkennen und auch
zu berichten. Im Rahmen jeder Konsultation sollte nach
Auftreten und Schweregrad von NW gefragt bzw. die
Kreatinin-Clearance berechnet werden.
Zu den für die BP typischen NW gehören Osteomalazie
und Hypokalzämie (nicht-stickstoffhaltige BP). Unabhän-
gig vom antiresorptiven Wirkungsprinzip sind folgende
NW zu vermerken: die Akutphasenreaktion, gastrointes-
tinale Probleme, lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle, seltene nephrotoxische Reaktionen und Uveitis.
Das Management der häufigeren NW bei der iv-Thera-
pie ist in der Regel einfach. Die durch Fieber und Myal-
gien gekennzeichnete Akutphasenreaktion tritt in Stu-
dien bei 15–30% der Patienten auf [71]. Anhand des
subjektiv klinischen Eindrucks liegt dieser Prozentsatz
höher (ca. 1⁄3 bis ½ aller Patienten). Die Akutphasen-
reaktion tritt in der Regel nach der ersten Infusion eines
N-BP auf und nimmt in der Häufigkeit bei den folgenden
Infusionen ab. Die maximale Ausprägung ist nach
24–48 Stunden erreicht, und der Effekt klingt nach rund
drei Tagen ab [72]. Die Akutphasenreaktion ist kein
Grund für einen Behandlungsabbruch und kann mit Pa-
racetamolgabe vor und nach der ersten Infusion behan-
delt werden. Patienten sollten jedoch über das Risiko
einer Akutphasenreaktion in Kenntnis gesetzt werden.
Die orale Verabreichung von BP verursacht gelegentlich
gastrointestinale Beschwerden. Bei der gleichzeitigen
Verabreichung von NSAID ist daher Vorsicht geboten
[19]. Um gastrointestinale NW (Nausea/Erbrechen/Öso-
phagitis) zu minimieren, sollten die produktspezifischen
Ratschläge befolgt werden. Insgesamt sind jedoch
gastrointestinale Beschwerden unter oraler Therapie
seltener als die typische Akutphasenreaktion der iv ver-
abreichten BP [40].
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In jüngerer Zeit wurde über Fälle von Osteonekrosen
des Kiefers unter BP-Therapie berichtet. Dabei können
Ober- und Unterkiefer betroffen sein. Signifikante Risi-
kofaktoren sind: Dauer und kumulative Dosis der BP-
Behandlung, Chemotherapie, Steroidtherapie, maligne
Grunderkrankung, Radiotherapie bei HNO-Tumoren,
dentaler Status und Zahnextraktionen [73]. Präventive
zahnmedizinische Massnahmen vor und während der
Therapie können das Risiko deutlich verringern [74–
75]. In einer Studie konnte die Inzidenz der Kiefer-
Osteonekrose durch vorgängige minimalinvasive Dental-
sanierung fast auf ein Drittel reduziert werden [75]. Es
empfiehlt sich daher, den oralen Status im Vorfeld der
Behandlung durch den Zahnarzt beurteilen und ggf. sa-
nieren zu lassen. Absehbare oder laufende zahnärzt-
liche Behandlungen sollten vor Beginn einer Therapie
mit BP durchgeführt werden und – wenn möglich – mit
der BP-Therapie erst nach vollständiger Heilung der
Mukosa begonnen werden. Patienten sollten über die
Wichtigkeit der oralen Hygiene während der Therapie
informiert und zur regelmässigen visuellen Inspektion
bzw. mindestens jährlichen Kontrolle beim Zahnarzt
angehalten werden [76].
Falls die Gefahr einer Osteonekrose (Risikofaktoren)
besteht, kann zudem eine Marker-basierte Therapie
durchgeführt werden. Dabei wird im Urin ein Kno-
chenabbauprodukt (NTX) gemessen und je nach Wert
das BP-Dosierungsintervall festgelegt [69] (alternativ
kann dazu das im Serum bestimmte CTX verwendet
werden). Dieses Vorgehen wird zurzeit in einer ran-
domisierten Studie überprüft (BISMARK-Studie) und
kann somit noch nicht breit empfohlen werden. Falls
aber ein relevantes Nebenwirkungsrisiko wie die Os-
teonekrose des Kiefers besteht, ist gemäss dem Panel
dieses Vorgehen basierend auf der aktuellen Daten-
lage sinnvoll.
Hypokalzämie wird typischerweise in Situationen mit
hohem Knochen-Turnover beobachtet (z.B. bei ge-
mischten oder sklerotischen Läsionen). Klinisch rele-
vante Hypokalzämien (Zuckungen, Tetanie) sind selten
und können präventiv mit Kalzium und Vitamin D zu
Beginn der Therapie angegangen werden. Eine initiale
Zunahme der Knochenschmerzen bei Patienten mit
schmerzhaften stark resorptiven Knochenläsionen ist
häufig. Diese Zunahme ist vorübergehend, in der Regel
mild und kann präventiv oder therapeutisch mit An-
algetika behandelt werden.

Der Einsatz von BP beiTumorpatienten

Folgende Faktoren sollten zur Beurteilung des Frak-
turrisikos berücksichtigt werden: Alter, Geschlecht,
Gewicht und Grösse, vorhergehende Frakturen (ins-
besondere Schenkelhals), Rauchen, Glukokortikoide,
Rheumatoide Arthritis, Sekundäre Osteoporose, Alko-
holismus, Knochendichte.
Patienten sollten anhand des individuellen Risikos be-
handelt werden. Um eine optimale Risikobeurteilung zu
ermöglichen, empfiehlt das Panel, bei Risikopatienten
vorgängig zur Chemotherapie die Knochendichte mittels
DXA (dual energy X-ray absorptiometry) zu bestimmen.

Bei Patienten, welche die folgenden Kriterien erfüllen,
wird eine BP-Therapie und Supplementierung von
Vit. D3 und Kalzium empfohlen:
– Zwei oder mehr der folgenden Risikofaktoren: Aroma-

tase-Inhibitor, T-Score 9 –1,5, Alter >65, Kortikostero-
ide über mehr als sechs Monate, Schenkelhalsfraktu-
ren inderFamilienanamneseoderbeianamnestischen
Frakturen nach Bagatelltrauma im Alter >50 [77].

oder
– Basierend auf Knochendichtemessung: T-Score 9–2,0

oder ein T-Score 9–1,5 plus einen der oben erwähn-
ten Risikofaktoren [77].

– Alternative: Basierend auf mehreren Metaanalysen
hat die WHO ein altersspezifisches Modell ent-
wickelt, welches erlaubt, das individuelle Zehnjah-
resrisiko, eine Fraktur zu erleiden, zu berechnen
(www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm).

Die adjuvante Krebstherapie stellt ein signifikantes
Risiko für Knochendichteverlust dar. Insbesondere die
Aromatase-Inhibitoren (AI) und die Gonadotropin-
releasing-hormone-Agonisten (GnRH), welche bei Pa-
tienten mit Brust- oder Prostatakrebs zum Einsatz
kommen, führen im Vergleich zur altersspezifischen ge-
sunden Population zu einem 2- bis 10fach ausgepräg-
teren jährlichen Knochensubstanzverlust [78–80]. Der
akzelerierte Knochensubstanzverlust geht einher mit
einem erhöhten Frakturrisiko, hat Langzeitauswirkun-
gen auf die Lebensqualität, die Kosten und das Über-
leben [81–82]. In den Studien konnte der positive Ein-
fluss der BP auf die Knochendichte belegt werden;
signifikante Daten zu Frakturen fehlen aktuell.

Wichtige Punkte
– Bei der adjuvanten endokrinen Brustkrebstherapie

können auch ein Therapiestart mit Tamoxifen und der
spätere Wechsel nach 2–3 Jahren auf einen Aroma-
tase-Inhibitor den signifikanten Anstieg von Fraktu-
ren nicht verhindern (trotz initial protektivem Effekt
von Tamoxifen) [83]. In einer kürzlich vorgestellten
Schweizer Arbeit kamen die Autoren zu einem ähn-
lichen Resultat [84].

– Mit ZOL konnten die Prävention bzw. Verlangsa-
mung des Knochendichteverlusts und eine Zunahme
der Knochendichte gezeigt werden [85–91].

– IBA oral verabreicht führt bei osteopenischen oder
osteoporotischen Patienten unter Therapie mit
Anastrozol zu einer signifikanten Zunahme der Kno-
chendichte [92].

– Bei postmenopausalen Patientinnen mit Brustkrebs
konnte unter adjuvanter Letrozol-Therapie mit ZOL
gezeigt werden, dass N-BP am wirksamsten einge-
setzt werden, wenn diese vor manifester Osteo-
porose oder Auftreten von Frakturen zur Anwendung
kommen [89, 93].

– Die mit RIS in zwei Studien erbrachte Reduktion des
Knochendichteverlustes bei postmenopausalen Pa-
tientinnen mit Brustkrebs ohne AI- oder Chemo-
therapie [94,95] konnte in einer jüngeren Arbeit bei
Patientinnen unter Chemotherapie nicht bestätigt
werden [96].

– Nach einem Jahr Androgendeprivation bei nicht-
metastasierendem Prostatakrebs konnte mit ZOL vs.
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Plazebo eine Zunahme der vertebralen Knochen-
dichte gezeigt werden [97].

– Mit CLO wurde im adjuvanten Setting sowohl kurz-
wie langfristig (2–3 Jahre) eine Prävention des Kno-
chendichteverlusts gezeigt [98–100].

– Mit PAM kann bei androgendeprivierten Patienten
mit Prostatakrebs der Knochendichteverlust stabili-
siert werden [80].

Mögliche antitumoraleWirkung
der BP (Ausblick)

Frühzeitiges Erkennen, Therapie oder Prävention von
Mikrometastasen bleiben die grössten Herausforderun-
gen in der Therapie von Brustkrebs. Bereits 1998 konnte
in einer Studie mit CLO die Verlängerung des krankheits-
freien Überlebens gezeigt werden [101]. Bestätigt wurde
dieses erste Resultat in einer zweiten Arbeit [102], nicht
mehr jedoch in einer weiteren Folge [103].
Pathologische Frakturen gehen einher mit einer Zu-
nahme des relativen Mortalitätsrisikos [104]. Ebenso
sind hohe Spiegel der Knochen-Turnover-Marker – wie
bereits erwähnt – prädiktiv für Knochenkomplikationen
[105]. Weiter wurde gezeigt, dass die Knochen-Turnover-
Marker sinken und sich das klinische Resultat verbes-
sert [106–108]. Zahlreiche Ergebnisse aus Präklinik
wie zunehmend auch aus klinischen Studien weisen
darauf hin, dass BP über direkte und indirekte Mecha-
nismen antitumorale Effekte ausüben können [109–112].
Diese in experimentellen Studien nachgewiesene antitu-
morale Wirkung scheint sich nun adjuvant auch klinisch
zu bestätigen [113]. In der ABCSG-12-Studie konnte bei
prämenopausalen Patientinnen unter ZOL eine signifi-
kante Zunahme des krankheitsfreien Überlebens ge-
zeigt werden. Interessanterweise fand sich der Effekt in-
ner- wie ausserhalb des Knochens. Allerdings waren in
dieser Niedrigrisikopopulation insgesamt nur wenige
Rückfälle beobachtet worden. Es scheint, dass der anti-
tumorale Effekt vor allem in der Gruppe der Frauen auf-
tritt, die GnRH + AI erhalten hat. Ein Vergleich der
Gruppen mit Tamoxifen vs. Aromatasehemmer hat in
dieser Studie keinen Unterschied im krankheitsfreien
Überleben gezeigt, und die Studie war nicht für Sub-
gruppenanalyse konzipiert. Lediglich der Vergleich zwi-
schen ZOL und kein ZOL hat ein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten der Patienten mit ZOL im krank-
heitsfreien Überleben gezeigt. Insgesamt wurde die
Therapie gut vertragen und stellt kein grosses Risiko für
die Patienten dar. Trotzdem brauchen die ermutigenden
Ergebnisse der ABCSG-12-Studie eine Überprüfung in
breiter gefassten Studien, bevor ZOL als Standard in der
adjuvanten Brustkrebsbehandlung generell empfohlen
werden kann (St. Galler Consensus Conference 2009).
Diese ersten klinischen Resultate werden gestützt durch
Interimsanalysen weiterer Studien im postmenopausa-
len Setting (Z/ZO-FAST) [88, 114]. ZOL wurde in diesen
Studien entweder von Anfang an oder erst nach signifi-
kantem Knochendichteverlust verabreicht. Die Ergeb-
nisse nach 12, 24 und 36 Monaten zeigen, dass Rück-
fälle in der Gruppe, welche von Anfang an mit ZOL
therapiert wurde, wesentlich seltener waren als in der

Vergleichsgruppe. Die letzten Resultate aus einer der
beiden gepoolten Studien (ZO-FAST) zeigen, dass dieser
Benefit auch nach 36 Monaten bestehen bleibt [115].
In einer anderen Studie (AZURE) wird aktuell unter-
sucht, wie sich die Zugabe von ZOL auf die neo-/adju-
vante Standardtherapie auswirkt. Erste Ergebnisse aus
der relativ kleinen neoadjuvanten Subpopulation zei-
gen einen statistisch signifikanten, zusätzlichen Effekt
zur Chemotherapie im Hinblick auf die Veränderung
der Tumorgrösse und Verbesserung des kompletten pa-
thologischen Ansprechens [116].
Diese Daten könnten zu einer Re-Klassifizierung der
BP von rein supportiver zu zusätzlich antitumoraler
Behandlung führen, was die Verwendung der Klasse
erheblich verändern würde. Angesichts der aktuellen,
Datenlage können Patientinnen mit Brustkrebs, die
die Einschlusskriterien der ABCSG-12-Studie [113] er-
füllen, als Kandidaten für eine präventive Therapie erach-
tet werden. Um eine breite Empfehlung auszusprechen,
bedarf es allerdings weiterer Studien. Auch bei postmeno-
pausalen Patientinnen mit Brustkrebs stellt die Behand-
lung eine Option dar, obwohl hier die Datenlage noch we-
niger überzeugend ist. Die laufenden Studien könnten die
Evidenz allerdings schon bald weiter erhärten und gege-
benenfalls eine breitere Empfehlung rechtfertigen (AZURE
CZOL44G2408 [ZOL]: breitere Population mit Brustkrebs,
ZEUS CZOL446GDE08/2406 [ZOL]: Patienten mit Pros-
tatakrebs, CZOL446G2419 [ZOL]: Patienten mit Lungen-
krebs, SWOG-NSABP-B-34 [CLO]: stratifizierte Population
mit Brustkrebs, CZOL446GUS83 [ZOL, IBA, CLO]: breitere
Population mit Brustkrebs, Direktvergleich).

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit der Bisphosphonate ist für die häufi-
gen der soliden Tumore in zahlreichen randomisierten
Studien belegt worden. Die relevanten Endpunkte dieser
Arbeiten waren Verhinderung bzw. Verzögerung skelet-
taler Ereignisse und Reduktion von Schmerzen bedingt
durch Metastasen. Unter Berücksichtigung der spezifi-
schen Besonderheiten des jeweiligen Medikaments hat
sich der Einsatz dieser Klasse im klinischen Alltag be-
währt. Trotz erster positiver Signale ist aktuell noch
nicht abschätzbar, inwiefern ergänzende Studien mit
antitumoralen Endpunkten zur Erschliessung von
neuen Anwendungsgebieten führen werden.
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