EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe
SVGO-Mitglieder,

Endlich ist es soweit — Sie halten die er-
ste Ausgabe der,SVGO aktuell” in ihren
Handen! Wir freuen uns lhnen dieses
neue vierteljdhrlich erscheinende Infor-
mationsmedium vorstellen zu dirfen.

Die Schweizerische Vereinigung ge-
gen die Osteoporose (SVGO) wurde
1989 gegriindet, um an der Problema-
tik der Osteoporose interessierte Arzte
interdisziplindr ~ zusammenzubringen
und Uber die Krankheit Osteoporose
zu informieren. Viel ist in den letzten
20 Jahren gegangen: die Osteoporose
ist als chronische Krankheit mit hoher
Morbiditdt und relevanter soziookono-
mischerTragweitezunehmend bekannt,
die Densitometrie steht heute als Rou-
tineuntersuchung zur Friherkennung
zur Verfigung, die medikamentdsen
Therapieoptionen haben sich in den

letzten Jahren vervielfacht. Trotz diesen
Verdanderungen und  Neuerungen
bleiben viel Fragen offen. Insbesondere
gilt es im klinischen Alltag individuell
die entscheidenden Massnahmen um-
zusetzen um unseren Patientinnen und
Patienten eine bestmdgliche und kos-
teneffiziente Behandlung zu ermdogli-
chen.

Dieser vierteljahrliche Newsletter, hat
zum Ziel praktisch relevante Informa-
tionen zum Thema Osteoporose, ihrer
Pravention und Behandlung zu ver-
mitteln. Es ist uns ein Anliegen, viele
praktizierende Kollegen und Kliniker
verschiedenster Fachrichtungen zu er-
reichen.

DasHauptthemadieser Ausgabe befasst
sich mit dem Einfluss von Aromatase-
hemmern auf den Knochenstoffwech-
sel bei Brustkrebspatientinnen - einem
Thema, mit dem nicht nur Gynédkologen
und Onkologen zunehmend konfron-
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tiert sind. Neben den Hauptthema jeder
Ausgabe werden im ,Journal Watch”
neue wissenschaftliche Arbeiten kurz
vorgestellt und ihre Relevanz fir un-
seren klinischen Alltag kurz besprochen.
Um eine breite Leserschaft zu erreichen
sind alle Ausgaben des ,SVGO aktuell”
in deutscher und franzosischer Sprache
auch online (www.svgo.ch) zugénglich.

Herzlichst, Ihr
Martin Birkhauser
Prasident SVGO/ASCO

AROMATASEHEMMER UND OSTEOPOROSE

Aufgrund der Ergebnisse mehrerer
groBBer randomisierter Studien haben
sich die Aromatasehemmerzunehmend
inderadjuvantenBehandlungpostmen-
opausaler Frauen mit hormonrezeptor-
positivem Brustkrebs etabliert. Die sog.
,+Aromatasehemmer der 3. Generation”
haben anders als Tamoxifen weniger
Nebenwirkungen bei gleichzeitig hoher
klinischer Wirksamkeit. Entsprechend
haben mehrere Fachgesellschaften die
Aromatase-hemmer alternativ oder se-
quenziell nach einer Behandlung mit
Tamoxifen in ihre Therapieempfehlun-
gen auf-genommen [1]. In der Schweiz
sind heute die drei Aromatasehem-
mer Anastrozol (Arimidex), Exemestan
(Aromasin) und Letrozol (Femara) zur
adjuvanten Behandlung bei postmeno-
pausalen Frauen mit frilhem oder fort-
geschrittenen Mammakarzinom zuge-
lassen.

Die Suppression der endogenen Ostro-
genproduktion stellt die Grundlage der
adjuvanten Behandlung bei hormon-
sensitivem Mammakarzinom dar. Dabei
wird durch die selektiven Aromatase-
hemmer bei postmenopausalen Frauen
die residuelle Ostrogenkonzentration
nahezu vollstdndig gesenkt. Obwohl
die Aromatasehemmer verglichen mit
Tamoxifen nebenwirkungsarm sind,
muss v.a. bei einer Langzeitbehand-
lung durch die Ostrogendefizienz ein
unglinstiger Effekt auf den Knochen-
stoffwechsel mit Auftreten osteoporo-
tisch bedingter Frakturen erwartet
werden. Dies ist insbesondere von Be-
deutung als dass das Spontanfraktur-
risiko altersbedingt bei postmenopau-
salen Frauen ansteigt und im Rahmen
einer Tumorbehandlung durch eine
vorangegangene Chemotherapie oder
Steroidtherapie zusatzlich erhéht ist.

Wihrend eine eingeschriankte Ostro-
genexposition durch eine verkirzte
fertile Lebensphase (spate Menarche,
frithe Menopause) ein Risikofaktor fir
die Ent wicklung einer Osteoporose
darstellt, ist der Umstand der kurzen
Ostrogenexposition ein protektiver Fak-
tor in der Pathogenese des Mammakar-
zinoms. Mit diesem ,Paradox” scheint es
primar befremdend, dass Brustkrebs-
patientinnen einem erhdhten Oste-
oporoserisiko ausgesetzt sein sollen.
In der Tat kdnnen Frauen, welche ein
Mammakarzinom entwickeln zum Zeit-
punkt der Diagnose eine normale bzw.
Uberdurchschnittliche Knochendichte
haben. Im Rahmen der Tumorbehand-
lung (Chemotherapie, medikamentds
oder chirurgisch bedingte Ovarialin-
suffizienz, Aromatasehemmerbehand-
lung) und der sich daraus ergebenden
Ostrogendefizienz resultiert jedoch in
Analogie zur Menopause ein beschleu-
nigter Knochenumbau mit akzelerier-
tem Knochenabbau [2].

Wirkungsmechanismus der Aro-
matasehemmer

Die Aromatase ist als Enzym verant-
wortlich fir den letzten Stoffwechsel-
schritt in der Ostrogensynthese und
katalysiert die Umwandlung von Andro-
genvorstufen in Estradiol (Ovar) bzw.
Estron (Nebenniere). Die Aromatase be-
steht aus einem Hamprotein und einem
Flavoprotein. Unter NADPH-Verbrauch
werden Androgene in Ostrogene oxi-
diert. Das Aromatase-Gen (CYP19) wird
sowohlim Ovar als auch in extraovariel-
len Organen (Fett, Muskel, Haut, Leber)
exprimiert, dh. Ostrogene werden im
peripheren Gewebe durch Konversion
von zirkulierenden Androgenvorstufen
synthetisiert. Diese sogenannte peri-
phere Aromatisierung ist die Haupt-

quelle der bei der postmenopausalen
Frau zirkulierenden Oestrogene. In vitro
Untersuchungen konnten auch im Kno-
chengewebe, dh. in Osteoblasten die
Aktivitat der Aromatase nachweisen [3,
4]. Dies weist darauf hin, dass die Aroma-
tasehemmer ihren inhibitorischen Ef-
fekt auf den Knochenstoffwechsel nicht
nur durch Hemmung der systemischen
Ostrogenspiegel ausiiben, sondern
durch Hemmung der lokalen Ostrogen-
produktion im Knochengewebe selbst
wirken.

Entsprechend ihrem Wirkmechanismus
werden die Aromatasehemmer in steroi-
dale Inaktivatoren (irreversible Wirkung;
Exemestan) oder nicht-steroidale In-
hibitoren (reversible Wirkung; Anastro-
zol, Letrozol) eingeteilt [5]. Die neueren
Aromataseinhibitoren der 3. Genera-
tion wirken durch eine fast vollstandige
(>96%) Suppression der endogenen Os-
trogenproduktion durch selektive Hem-
mung des letzten Syntheseschrittes [6].
Exemestane als irreversibler steroidaler
Aromataseinaktivator ist strukturell
verwandt mit Androstendion und (bt
durch Bindung an den Androgenrezep-
tor eine partiell androgene Wirkung aus
[7]. Im Gegensatz dazu interferieren die
nicht-steroidalen  Aromatasehemmer
reversibel mit Cytochrom P450. |hre
Hemmung bleibt nur so lange bestehen
wie ausreichend hohe Wirkstoffkonzen-
trationen aufrechterhalten werden. Ob
der partiell androgene Effekt von Ex-
emestane knochenprotektiv ist bleibt
letzlich unklar; wie nachfolgend weiter
ausgefiihrt scheinen alle im klinischen
Alltag angewendeten Aromatasehem
mer (Anastrozol, Exemestan, Letro-
zol) in ihrem Effekt auf den Knochen-
stoffwechsel vergleichbar zu sein.
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Aromatasehemmer und ihre Wirkung
auf den Knochenstoffwechsel

Im Laufe der letzten Jahre hat die Isolierung
und Charakterisierung zelluldrer und extra-
zelluldarer Komponenten der Knochenmatrix
zur Entwicklung von biochemischen Kno-
chen-Umbaumarkern, die spezifisch die Kno-
chenformation bzw. die Knochen-resorption
widerspiegeln, gefiihrt [8]. In der klinischen
Anwendung sollte bei Tumorpat-ienten
beachten werden, dass das Auftreten von
Knochenmetastasen ebenfalls zu einer Entko-
ppelung der Knochenumbauprozesse fiihrt,
wobei je nach Metastasentyp die resorptive
(osteolytische) oder formative (osteoblast-
ische) Komponente tiberwiegen kann [9].
Wahrend der Behandlung mit Aromatasehem-
mern ist durch die inhibitorische Wirkung auf
die Ostrogensynthese vorwiegend eine Zu-
nahme der Knochenresorption zu erwarten,
wobei - bedingt durch die enge Stoffwech-
selbeziehung zwischen Knochenresorption-
und formation - auch eine Anstieg der Kno-
chenformationsmarker zu erwarten ist. Im
Rahmen der ATAC Studie wurde in einer Sub-
population bei 247 Brustkrebspatientinnen
der Effekt von Anastrozol bzw. Tamoxifen auf
den Knochenstoffwechsel nach einem Jahr
untersucht und mit 39 nicht-randomisierten
Kontrollpatientinnen verglichen. Wahrend
unter der Behandlung mit Tamoxifen durch
den Ostrogenagonistischen Effekt eine Hem-
mung des Knochenumbaus festzustellen war,
konnte bei Patientinnen unter Anastrozol eine
signifikante Zunahme der Knochenresorp-
tions- (NTX, CTX) und Knochenformations-
marker (knochenspezifische ALP, PINP) beo-
bachtet werden [10]. Eine dhnliche Zunahme
des Knochenumbaus unter Anastrozol kon-
nte auch bei Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom beobachtet werden
[11]. Hierbei ist aber zu bedenken, dass eine
Akzelerierung des Knochenumbaus bei Pati-
entinnen mit metastasierendem Mammakar-
zinom nicht alleinig durch die Behandlung
mit Aromatasehemmern, sondern auch du-
rch den knochenabbau-stimulierenden Effekt
skeletaler Metastasen bedingt sein kann. Bei
80-95% aller Tumorpatienten mit manifesten
Knochenmetastasen (Mamma-, Prostata- oder
Lungenkarzinome) ist eine vermehrte Auss-
cheidung der Pyridinium-Crosslinks (PYD,
DPD) zu beobachten [9, 12].

Eine Zunahme der Knochenresorption wur-
de auch unter der Behandlung mit Letrozol
beobachtet. So konnte sowohl bei gesunden
postmenopausalen Frauen in einer doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie [13]
als auch bei Patientinnen mit Brustkrebs [14,
15] unter Letrozol eine signifikante Zunahme
der Knochenresorptionsmarker beobachtet
werden. In der kirzlich publizierten Arbeit
von Perez et al. (MA-17 Substudie) wurden
226 Patientinnen nach 5-jdhriger adjuvan-
ter Behandlung mit Tamoxifen flir weitere 2
Jahre zu einer Behandlung mit Letrozol bzw.
Placebo randomisiert. Verglichen zu Placebo
konnte nach 12 und 24 Monaten eine signi-
fikante Zunahme des Knochenabbaus (NTX)
beobachtet werden [14].

Kontrovers bleibt die Datenlage bzgl. des
Effektes von Exemestan auf den Knochen-
umbau. Basierend auf der Beobachtung
einer Abnahme des Knochenumbaus un-
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ter Exemestan in tierexperimentellen Un-
tersuchungen [16] wurde postuliert, dass
Exemestan durch den partiell androgenen
Effekt einen eher knochenprotektiven Effekt
ausliben konnte. Ein unterschiedlicher Effekt
verschiedener Aromatasehemmer wurde
auch in ersten klinischen Untersuchungen bei
gesunden Probandinnen vermutet [17, 18].
Klinische Studien konnten letztlich jedoch
keinen eindeutigen osteoprotektiven Effekt
von Exemestan bei Brustkrebspatientinnen
bestatigen. In einer placebo-kontrollierten
Studie wurden 147 Patientinnen mit frihem
Brustkrebs in einen Behandlungsarm mit Ex-
emestan bzw. Placebo randomisiert. Unter
Exemestan konnte nach 2 Jahren verglichen
zu Placebo eine signifikante Zunahme so-
wohl von CTX als Resorptionsmarker als auch
von PINP als Formationsmarker beobachtet
werden [6]. In der Intergroup Exemestane
Study (IES) zeigte sich nach Umstellung von
Tamoxifen auf Exemestan eine Akzelerierung
des Knochenumbaus mit moderatem Anstieg
der Knochenumbauparameter innerhalb der
ersten 6-12 Monate [19]. Dieser Effekt ist zu-
mindest teilweise durch einen Wedgfall der
vorausgegangenen protektiven Effektes von
Tamoxifen zu erkldaren und nicht zwingend
als alleinige Wirkung von Exemestan zu ver-
stehen.

Zusammenfassend kann dennoch gefolgert
werden, dass steroidale oder nicht-steroidale
Aromatasehemmer der 3. Generation unab-
hangig ihrer Struktur bei Brustkrebspatien-
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Aromatasehemmer und ihre Wirkung
auf Knochendichte und Frakturrisiko
Direkte Vergleichsstudien zur Uberpriifung
des Knochenmassenverlustes verschiedener
Aromatasehemmer liegen nicht vor. Im Wei-
teren ist zu berlcksichtigen dass bei den
meisten Arbeiten der Effekt eines Aromatase-
hemmers auf die Knochendichte (wie auf
bei den Knochenstoffwechselmarkern) mit
Tamoxifen verglichen wurde, bzw. ein Aro-
matasehemmer nach vorgdngiger Behand-
lung mit Tamoxifen untersucht wurde. Durch
den osteoprotektiven Effekt von Tamoxifen
wird der Knochenmineralgehalt unter der
Therapie gehalten bzw. ausgebaut, sodass
in direkten Vergleichstudien die ungiinstige
Wirkung der Aromatasehemmer Uberschatzt
werden kann. Ebenso kann bei ,Cross-over”-
Studien mit sequentieller Therapie das Ab-
setzen von Tamoxifen selbst zum beschleu-
nigten Knochenabbau beitragen [21].
Verglichen mit Tamoxifen konnte in der ATAC
Studie nach 2-jahriger Behandlung mit Anas-
trozol eine signifikante Abnahme der Kno-
chendichte sowohl an der Wirbelsaule (-4.1%
vs. +2.2%) als auch am proximalen Femur
(-1.2% vs. +1.2%) beobachtet werden [10].
Gonnelli et al. haben den Effekt von Exemes-
tan nach 2- bis 3-jahriger Vorbehandlung mit
Tamoxifen untersucht [22]. Dabei konnte (ver-
glichen zu fortgesetzter Tamoxifentherapie)
nach weiteren 2 Jahren ebenfalls eine signi-
fikante Abnahme der Knochenmasse beo-
bachtet werden (Wirbelsdule, -2.9 %; proxi-
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tinnen einen dhnlichen Effekt auf den Kno-
chenstoffwechsel austben. Dies wird durch
eine kirzlich publizierten Studie bestatigt, in
der bei gesunden postmenopausalen Frauen
in einem ,head-to-head” Vergleich der Effekt
von Anastrozol, Letrozol oder Exemestan auf
den Knochenstoffwechsel wahrend 24 Wo-
chen untersucht wurde. Dabei zeigte sich
zwischen den Behandlungsgruppen kein
signifikanter Unterschied im Anstieg der Kno-
chenumbaumarker (knochenspezifische ALP,
1.9 bis 6.6%; PINP, 11.4 bis 23.5%; CTX, 16.6
bis 27.7%) [20].

maler Femur, -1.9%). Neuere Daten aus der
IES-Studie weisen interessanterweise darauf
hin, dass der Knochenverlust nach Umstel-
lung auf Exemestan zumindest teilweise du-
rch den Wegfall des protektiven Effektes von
Tamoxifen zurtickgefiihrt werden kann. So
nahm der Knochenmineralgehalt insbeson-
dere in den ersten 6 Monaten nach Beginn
von Exemestan ab wédhrend der Verlust in den
nachfolgenden 12-24 Monate sich markant
verlangsamte [19]. Placebo-kontrollierte Stu-
dien bestatigen den unglnstigen Effekt von
Letrozol und Exemestan mit signifikanter Ab-
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nahme der Knochendichte an der Wirbelsaule
[14] und am Schenkelhals [6, 14].

Als Folge des gesteigerten Knochenabbaus
waren alle neueren Aromatasehemmer mit
einem erhohten Frakturrisiko assoziiert. Den-
noch kann zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund
der limitierten Datenlage das Frakturrisiko un-
ter einer Langzeitbehandlung mit Aromatase-
hemmern nicht abschliessend beurteilt wer-
den. So wurden in den Studien mit Anastrozol
[23], Exemestan [24] und Letrozol [25, 26] rela-
tive geringe Anzahl Frakturen beobachtet. Zu-
dem muss, wie bereits erortert, beachtet wer-
den, dass in den meisten Studien Tamoxifen
als Vergleichssubstanz untersucht wurde. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Patienten im Tamoxifenarm das Frakturrisiko
erniedrigt ist, wobei letztlich die Datenlage
beziglich eines frakturreduzierenden Effektes
von Tamoxifen nicht konklusiv ist [27].

Nach 5-jdhriger adjuvanter Behandlung
(ATAC-Studie) war Anastrozol signifikant mit
einer erhohten Rate von osteoporosebed-
ingten Frakturen assoziiert. Dabei betrug die
Frakturrate unter Anastrozol 11% verglichen
zu 7.7% unter Tamoxifen (p<0.0001). Ins-
besondere traten gehdauft klinisch diagnosti-
zierte vertebrale Frakturen (OR 1.68; 95%Cl,
1.04-2.71) auf, wahrend die Unterschiede
bezliglich Schenkelhals- und Radiusfrakturen
nur gering waren [23]. Dies ist insofern zu
erwarten, als dass durch den 6strogenman-
gel-bedingten gesteigerten Knochenumbau
v.a. trabekularer (Wirbelsdule) und weniger
kortikaler (Femur) Knochen abgebaut wird.
Studien mit einer radiologischen Erfassung
nicht-symptomatischer, Frakturen unter einer
Aromatasehemmerbehandlung liegen nicht
vor.

Fur Letrozol liegen zwei Untersuchungen mit
dem klinischen Endpunkt einer Fraktur vor.
Wahrend in der MA-17-Studie die Frakturrate
zwischen Letrozol und Placebo vergleichbar
war [28], zeigte sich bei Thirlimann et al. (BIG
1-98) eine signifikante Haufung von Frakturen
unter Letrozol verglichen zu Tamoxifen (5.7%
vs. 4.0%, p<0.001) [25]. Nach ,switch” von
Tamoxifen auf Exemestan wurden tendenziell
mehr Frakturen beobachtet (3.1% vs. 2.3%,
p=0.08) und bei Exemestan behandelten Pat-
ienten wurde haufiger eine densitometrische
Osteoporose diagnostiziert als bei Patienten,
welche die Behandlung mit Tamoxifen fortge-
setzt haben (7.4% vs. 5.7%, p=0.05) [24].

Empfehlungen zum  praktischen
Vorgehen im klinischen Alltag
In der Betreuung von Brustkrebspatientinnen

mit Aromatasehemmern ergeben sich im klin-
ischen Alltag beziiglich der zu erwartenden
Verdanderungen des Knochenmetabolismus
zwei Fragen: Erstens, wann und bei wem ist
die Durchfiihrung einer Densitometrie zur Be-
stimmung der Knochendichte angezeigt, und
zweitens, bei welchen Patientinnen ist eine
antiresorptive Behandlung mit Bisphosphon-
aten zur Verhinderung eines akzelerierten
Knochenmassenverlustes bzw. zur Senkung
des Frakturrisikos zu empfehlen.

Bei rund der Halfte der postmenopausalen
Frauen mit atraumatischen Frakturen liegt
der gemessene Knochenmineralgehalt Uber
dem diagnostischen Schwellenwert bei dem
gemass WHO-Definition eine Osteoporose
vorliegt (T-Score <-2.5 SD). Da die Densi-
tometrie (DXA) keine ausreichend sensitive
und spezifische Untersuchungsmethode zur
friihzeitigen Erfassung derjenigen Patientin-
nen erlaubt, welche ein erh6htes Frakturrisiko
aufweisen, wird heute eine ,Case-Finding”-
Strategie (und kein generelles DXA-Screen-
ing) empfohlen. Eine integrale Beurteilung
verschiedener skeletaler und nicht-skeletaler
Risikofaktoren erlaubt es, das individuelle
Frakturrisiko einer Patientin abzuschatzen.
Gemass den kirzlich publizierten evidenz-
basierten Leitlinien des ,Dachverbandes
Deutschsprachiger Wissenschaft-licher Ges-
ellschaften fiir Osteoporose (DVO)” (www.
lutherhaus.de/dvo-leitlinien) ist eine Kno-
chendichtemessung bei allen Frauen Uber
70 Jahren bzw. bei jlingeren Frauen mit
zusatz-lichen Risikofaktoren (zB. vorbestehe-
nde Frakturen, positive Familienanamnese,
BMI<20kg/m2, Steroidtherapie) zu empfeh-
len. Aufgrund des zu erwartenden Knochen-
massenverlustes stellt eine adjuvante Thera-
pie mit Aromataseinhibitoren ebenfalls ein
Osteoporoserisikofaktor dar. Entsprechend
ist bei allen Frauen, welche eine Behandlung
mit Aromatasehemmern beginnen, die Du-
rchfihrung einer Densitometrie zu empfeh-
len (Abbildung) [29]. Basierend auf der Kno-
chenmassenreserve und Vorliegen weiterer
Risikofaktoren kann das individuelle Fraktur-
risiko (10-Jahresfrakturrisiko) einer Patientin
abgeschéatzt und letztlich das weitere thera-
peutische Vorgehen festgelegt werden [30].

Sowohl bei postmenopausaler Osteoporose
[31] als auch bei Patientinnen mit chemo-
therapie-induziertem  Knochenmassenver-
lust [32-34] zeigten sich Bisphosphonate
wirksam in der Verhinderung eines weiteren
Knochenmassenverlustes. Mehreren Studien
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untersuchen zurzeit den Effekt von Zoledro-
nat, Risedronat und Denosumab bei Patien-
tinnen mit adjuvanter Aromatasehemmer-
Behandlung. In der Z-FAST Studie konnten
kirzlich Brufsky et al. den protektiven Effekt
von Zoledronat (als 6-monatliche Infusion)
auf den Knochenmineralgehalt bei 301 mit
Letrozol behandelten Brustkrebspatientinnen
bestatigen [35]. Aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus ist zu erwarten, dass auch andere fir
die Behandlung der Osteoporose zugelassene
Aminobisphosphonate (Alendronat, Iband-
ronat, Risedronat) einen Aromatase-hemmer-
bedingten Knochenabbau verhindern.
Aufgrund der unsicheren Datenlage beztiglich
des in Zusammenhang mit der Einnahme
von Aromatasehemmern vorliegenden Frak-
turrisikos bleibt die Indikationsstellung zu
einer Bisphosphonatbehandlung kontrovers.
Entsprechend den ASCO-Guidelines wird eine
antiresorptive Behandlung bei Patientinnen
mit osteoporotischen Knochendichtewerten
(T-Score <-2.5 SD) empfohlen [29]. Prinzip-
iell sollte die Therapieentscheidung jedoch
nicht alleinig auf die Knochendichte, sondern
vielmehr unter Beriicksichtigung skeletaler
und nicht-skeletaler Risikofaktoren auf das
individuelle absolute Frakturrisiko abgestiitzt
werden. In Analogie zur postmenopausalen
Osteoporose ist der anhand biochemischer
Marker (Serum, Urin) ermittelte Knochenum-
bau als relevanter Frakturrisikofaktor anzuse-
hen. Unseres Erachtens sollte demnach bei
einer Patientin mit osteopenen Knochen-
dichtewerten (T-Score -1 SD bis -2.5 SD) und
signifikant erhéhter Knochenresorption eine
Bisphospho-natbehandlung (beschrankt auf
die Dauer der Aromatasehemmertherapie)
durchgefiihrt werden. Bei dokumentierter Os-
teoporose ist eine Bisphophonatbehandlung
Uber 3-5 Jahre, bei deutlich erhéhtem Spon-
tanfrakturrisiko ev. auch langer fortgesetzt
werden. Bei Patientinnen mit niedrigem Frak-
turrisiko sind densitometrische Verlaufskon-
trollen in 2-jahrlichen Intervallen genligend.
Unabhdng-ig der medikamentdsen Behand-
lung sind bei allen Patientinnen Massnahmen
zur Osteoporoseprdvention (regelmassige
korperliche Aktivitdt, gentigende Kalzium-
und Vitamin D Zufuhr,Sturzprophylaxe) zu
beachten.

Christian Meier und Marius E. Kraenzlin
Basel

Referenzen zu diesem Artikel sind verfligbar
auf www.svgo.ch

JOURNAL WATCH

Effectiveness of bisphosphonates on
nonvertebral and hip fractures in the
first year of therapy: the risedronate
and alendronate (REAL) cohort study.
Silverman SL, Watts NB, Delmas PD, Lange JL,
Lindsay R.

Osteoporos Int. 2007;18:25-34.

Angesichts der vielen Therapiemdglichkeiten,
die fiir die Behandlung der Osteoporose und
die Prdvention von Frakturen bereits oder
demnédchst zur Verfiigung stehen, ist die

Frage berechtigt, ob eine Behandlungsform
der anderen Uberlegen ist. Bei den Bisphos-
phonaten hat der behandelnde Arzt die Wahl
zwischen Alendronat (ALN), Risedronat (RIS),
Ibandronat (IBN) und demnéchst Zoledronat
(ZOL) — mal abgesehen vom ,veralteten” Eti-
dronat. Patienten kdnnen aus der Vielzahl
der Prdparate die Verabreichungsform mit-
bestimmen (einmal pro Woche oder Monat
oral, oder quartalsweise bzw. jahrlich intra-
vends). Bei den Bisphosphonaten gibt es
Unterschiede in Bezug auf Ausmass, Dauer

und Reversibilitait der Hemmung des Kno-
chenumbaus. Aus neueren In-vitro-Studien
geht hervor, dass sich die verschiedenen Bi-
sphosphonate, bedingt durch ihre chemische
Struktur, in der Affinitdt zur Kno-chenmin-
eralmatrix (ZOL>ALN>IBN>RIS) und im In-
hibitionsvermdgen eines fiir das Uberleben
der Osteoklasten entscheidenden Enzyms
(ZOL>RIS>IBN>ALN) unterscheiden. Aus Bes-
agtem stellt sich fur den Kliniker die Frage, ob
diese Unterschiede auch fiir die Reduktion
des Frakturrisikos entscheidend sind.
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JOURNAL WATCH (Fortsetzung)

Anstelle einer prospektiven Studie unter-
suchten die Autoren der REAL-Studie die
Inzidenz von nicht-vertebralen und Huft-
frakturen bei Gber 30’000 Patientinnen unter
Alendronat oder Risedronat retrospektiv aus
zwei grossen Krankenkassensystemen in den
USA. Die Studie ergab, dass die Inzidenz von
Huftfrakturen bei Patientinnen unter Rise-
dronat, verglichen zu jenen unter Alendronat,
nach einem Therapiejahr um 43% und jene
von nicht-vertebralen Frakturen um 18% nie-
driger war. Diese beeindruckenden Zahlen
sind allerdings wegen der geringen Anzahl
erfasster Frakturen einzuschranken: Insgesa-
mt kam es nur zu 109 Huftfrakturen (Inzidenz
<0,6%). Auch hatten die Autoren umsichtiger-
weise zum Beispiel Pat-ientinnen mit mogli-
cherweise traumatischen Frakturen und/
oder Personen ausgeschlossen, bei denen
die Krankenkassendaten weniger als ein paar
Monate umfassten. Zudem haben sie zahlre-
iche ,Sensitivitdtsanalysen” vorgenommen
und im Nachhinein bestimmte Patientengru-
ppen ein- oder ausgeschlossen. Dazu zahlten
beispielsweise Frauen, die Ostrogen oder
SERMS erhielten, weil dann die Wirkung von
Risedronat auf extravertebrale Frakturen in
der Regel nicht zum Tragen kommt, wahrend
jene auf die Huftfrakturen signifikant bleibt.
Die klinischen Merkmale bei Studienbeginn
sowie die Inzidenz der Frakturen wéhrend der
ersten drei Monate deuten darauf hin, dass
das Profil der Patientinnen unter Alendronat
und Risedronat recht dhnlich war. Allerd-
ings ist unbekannt, ob die Knochenmineral-
dichte und die Anzahl pravalenter Frakturen
- zwei wichtige Risikofaktoren fir Frakturen
—zwischen diesen beiden Gruppen vergleich-
bar waren. Ebenso wenig weiss man, was aus
den 75-80 % Patientinnen geworden ist, die
weniger als ein Jahr behandelt wurden (schle-
chte Compliance-Rate).

Unter diesen Umstanden kann gegenwartig
nicht auf die klinische Uberlegenheit eines
der Bisphosphonate geschlossen werden.
Entscheidend ist deshalb fiir die Therapieffi-
zienz wohl weniger die Wahl des Molekiils als
vielmehr die Therapietreue der Patienten.

Serge Ferrari, Genéve

Normocalcemic Primary Hyperpar-
athyroidism: Further Characterization
of a New Clinical Phenotyp.

H. Lowe, D.J McMahon, M.R. Rubin, J.P.
Bilezikan and S.J Siverberg

J Clin Endocrinol Metab. 2007;92: 3001-3005

In dieser Arbeit untersuchten die Autoren bei
37 Patienten mit einem normokalzdmischen
Hyperparathyreoidismus (nHPT) prospektiv
den klinischen und radiologischen Verlauf
(follow-up 3.3 Jahre). Bei allen Patienten wur-
de ein sekunddrer Hyperparathyreoidismus
ausgeschlossen. Die Densitometrie zeigte in
57% eine Osteoporose, wobei diese atypisch
nur in 28% an der fiir den pHPT klassischen
kortikalen Lokalisation nachweisbar war. Die
Patienten wurden in jdhrlichen Abstdnden
nachkontrol-liert, 19% der Patienten (n=7)
wurden wahrend der ersten 3 Jahre hyperkal-
zamisch. Die im Verlauf hyper- bzw. normokal-
zamischen Patienten unterschieden sich wed-
er durch die basalen PTH-Werte, noch durch
eine initial tiefere Knochendichte oder einen
rascheren Knochenmassenverlust. In der Dis-
kussion heben die Autoren hervor, dass beim
nHPT haufig nicht der typi-sche Phanotyp des
milden asymptomatischen pHPT, sondern be-
reits die typische Klink des pHPT beobachtet
wird. Sie postulieren das Vorliegen von zwei
unterschiedlichen Pathologien: einerseits
kann der nHPT wie bisher angenommen eine
asymptomatische Friihform des pHPT darstel-
len, auf der anderen Seite kann er eine ber-
eits symptomatische Form des pHPT mit den
entsprechenden diagnostischen und thera-
peutischen Konsequenzen sein.

Kommentar:

Der normokalzamische Hyperparathyreoidis-
mus (nHPT) wird in den letzten Jahren im-
mer hdufiger beobachtet. Bei einer Screening
Untersuchung aus Schweden bei 5200 ge-
sunden postmenopausalen Frauen wurde in
2% ein pHPT und davon immerhin in 30% ein
nHPT gefunden [1]. An der Konsensus Kon-
ferenz von 2002 wird der nHPT als eigenstan-
dige Entitdt aufgefiihrt und definiert [2]. Wir
haben unter dessen gelernt, dass der asymp-
tomatische pHPT eine benigne Krankheit
darstellt, die haufig tber viele Jahre keine In-
tervention notwendig macht [3]. Ganz anders
scheint es beim nHPT zu sein. Er kann eine
asymptomatische Friihform des pHPT sein,
aber auch ein eigenstandiges Krankheitsbild
mit bereits ossaren Komplikat-ionen darstel-
len. Pathophysiologisch diirfte es sich bei der
zweiten Form entweder um eine partielle
periphere Kalziumresistenz oder um ein Prob-
lem des Kalziumsensors handeln [4]. Thera-
peutisch gelten die gleichen Richtlinien wie
fur den pHPT.

Der nHPT muss zumindest beim Vorliegen
einer Osteoporose, aber auch bei Nierenstein-
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en aktiv durch Bestimmung des intakten PTH
gesucht werden. Eigentlich misste man als
Konsequenz aus dieser Arbeit in der Routine
neben der Kalziumbestimmung auch eine
PTH-Bestimmung fordern Die Autoren haben
wohl berechtigt Bedenken bezliglich der
Kosten eines Massenscreening mit PTH und
bleiben uns hier eine Empfehlung schuldig.

Claus Wimpfheimer, Luzern
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