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1. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste malige Krebserkrankung der Frau, betrifft statistisch
gesehen jede 10. Frau in Deutschland und ist somit von grofdter Relevanz hinsichtlich der
Erforschung neuer Therapiemethoden. Mit ihm einhergehend treten Komplikationen auf, die
es zu behandeln gilt. Unter anderem steigt das Risiko fiir pra- und postmenopausale
Osteoporose und dadurch verursachte Frakturen an. Zur Behandlung stehen derzeit unter
anderem Bisphosphonate bzw. Denosumab, ein humaner rekombinanter monoklonaler

Antikérper, zur Verfligung.

In der vorliegenden Dissertation werden die Sicherheit und Effizienz dieser beiden
osteoprotektiven Medikamente in der adjuvanten Therapie des primdren Mammakarzinoms
untersucht. Anhand des Verlaufs der Knochenmarkerwerte Prokollagen Typ 1 N-terminales
Propeptid (P1NP), Cross-linkedcarboxy-terminal telopeptide of type 1 collagen

(ICTP) und C-telopeptide of type 1 collagen (CTX) sowie moglicher Nebenwirkungen soll
beurteilt werden, inwiefern eine Bisphosphonat-Therapie bzw. Denosumab-Therapie einen
Einfluss auf den Knochenumbau hat, ob die Therapien einen vergleichbaren Effekt mit
ahnlichen Nebenwirkungen aufweisen und inwieweit das Osteoporoserisiko und damit das
Frakturrisiko eingeschréankt werden kann. Dazu werden retrospektiv die Daten von 167
Frauen mit primarem Mammakarzinom Uber ein Follow-up von 36 Monaten ausgewertet und

verglichen.

Der erwartete starkere osteoprotektive Effekt unter Denosumab-Therapie kann innerhalb der
ersten 18 Monate anhand der PINP Werte (sinkt um 50%), ICTP Werte (sinkt von 4,1ug/l auf
3,8 ug/l nach 12 Monaten) und CTX-Werte (-20% vs. +42% unter Bisphosphonaten)
beobachtet werden, danach nivelliert sich der scheinbare Vorteil allerdings. Auch die geringen
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Therapien (nur fur das 2.-3. Jahr (p=0,0435) bei
postmenopausalen Frauen) weisen darauf hin, dass keine der beiden Medikamentengruppen
einen starkeren Effekt auf den PINP-Wert hat.

Die haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen umfassen sowohl unter Denosumab- als auch
Bisphosphonat-Therapie diffuse Knochenschmerzen und Arthralgien (jeweils 16%) sowie
Osteoporose mit pathologischen Frakturen (jeweils 5%). Die am meisten geflrchtete
Kieferatrophie unter Denosumab Therapie tritt dabei lediglich unter 1% auf. Nur fir die
Nebenwirkungen ,Knochenschmerzen® (p=0,0245), ,Verminderung der Knochendichte*
(p=0,0464) und ,Sonstiges” (z.B. Kopfschmerzen, Phlebitis) (p=0,0464) kénnen signifikante
Unterschiede gefunden werden.

Eine Osteoporose mit pathologischer Fraktur entwickeln 7% der Frauen, von denen sich mehr

als die Halfte unter Denosumab-Therapie (64%) befinden.



AbschlieBend lasst sich sagen, dass es weiterer Tests bedarf, um eine valide Aussage
beziglich der Effizienz und Sicherheit der osteoprotektiven Medikamente treffen zu kénnen.
An wichtigen Erkenntnissen der Dissertation sind Tendenzen zur Abnahme der
Knochenmarkerwerte unter beiden Therapien sowie vergleichbare
Auftretenswahrscheinlichkeit und Starke der Nebenwirkungen zu nennen. Sie lassen
vermuten, dass sowohl eine Therapie mit einem Bisphosphonat als auch mit Denosumab zum
erwinschten Effekt der Senkung der Knochenmarkerwerte und respektive damit des
Osteoporoserisikos als auch zu vergleichbaren Nebenwirkungen fihren und beide
Therapieansatze eine vergleichbare Wirkung erzielen. Eine Empfehlung zur Bevorzugung
einer der beiden Therapieprinzipien ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen nicht, da
sich die mdglichen Vorteile einer Denosumab-Therapie nach ungefahr 18 Monaten angleichen

und bei einem langeren Beobachtungszeitraum nicht mehr relevant sind.



2. Einleitung

Die Osteoporose stellt eine Erkrankung des Skeletts dar, die mit einem Ungleichgewicht von
Knochenaufbau und -abbau vergesellschaftet ist. Infolgedessen kommt es zu Schaden in der
Mikroarchitektur und einem erhdhten Frakturrisiko. Sie ist vor allem eine Erkrankung der
dlteren Patientin. Da in postmenopausalen Frauen der Ostrogenspiegel physiologisch
aufgrund der eingestellten Ovarialfunktion abnimmt und Ostrogen von groRer Bedeutung fir
den Knochenstoffwechsel ist, sind vor allem postmenopausale Frauen betroffen.
Osteoporotische Frakturen treten vor allem am proximalen Humerus, der Hifte sowie der

Wirbelsaule auf. Letztere sind mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet.!?

Laut der World Health Organisation und der National Osteoporosis Foundation liegt eine
normale Knochendichte bei einem T-Wert von 2-1.0 vor. Von einer Osteopenie spricht man im
Bereich zwischen -1.0 bis -2.5, und ab einem T-Wert von <-2.0 handelt es sich um eine
Osteoporose.® Verminderte Knochendichte fiihrt zu einem erhdhten Frakturrisiko. Ab einer
Osteopenie kann eine Behandlung schon notwendig werden, damit die Knochendichte nicht

weiter abnimmt und die Patientinnen osteoporotisch werden.*

Aber nicht nur die Osteoporose fiihrt zu einer verminderten Knochendichte. Auch Patientinnen
mit einem Mammakarzinom und der entsprechenden Krebstherapie haben ein erhdhtes Risiko

fur einen erhohten Knochenverlust und vermehrte Frakturen.

Das so genannte Cancer treatment-induced Bone Loss (CTIBL) ist schneller als der natirliche
durch die Postmenopause herbeigefiihrte  Knochendichteverlust.>®  Vor allem
Aromataseinhibitor (Al) -Therapie, Chemotherapie und Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Agonisten fihren zu einem hypogonadalen Zustand und steigern damit die
osteoklastische Knochenresorption.” Und auch pramenopausale Frauen haben ein Risiko fur
CTIBL, da sie haufig Medikamente bekommen, die ihre Ovarialfunktion unterdrticken und sie
damit in eine kiuinstliche Menopause versetzt werden. Damit sinkt der Ostrogenspiegel und das

Osteoporoserisiko steigt.®

Zur Behandlung stehen unter anderem Bisphosphonate bzw. Denosumab, ein humaner

rekombinanter monoklonaler Antikdrper, zur Verfiigung.

Bisphosphonate werden bei Brustkrebspatientinnen hauptséchlich dazu eingesetzt, um
Knochenverlust zu verhindern und die Frakturrate bei postmenopausalen Frauen unter Al
Therapie einzuschranken. Dariiber hinaus wurde herausgefunden, dass Bisphosphonate auch

einen onkologischen Vorteil haben,® welchen es aber in dieser Arbeit nicht weiter zu erlautern

gilt.

Diese Dissertation beschaftigt sich mit der therapeutischen Sicherheit und Effizienz der oben
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genannten osteoprotektiven Medikamente. Um die therapeutische Sicherheit besser
einschatzen zu konnen, wurden sadmtliche Nebenwirkungen, die als Folge der Therapie
gesehen werden konnten, aufgelistet, prozentual notiert und mit aus anderen Studien

bekannten Nebenwirkungen und deren Haufigkeitsverteilung verglichen.

Die Effizienz soll durch die Knochenmarker Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid (P1NP),
Cross-linkedcarboxy-terminal telopeptide of type 1 collagen (ICTP) und C-telopeptide of type
1 collagen (3-Crosslaps, CTX) untersucht werden. In mehreren vorangegangenen Studien
wurden vor allem PINP und CTX als sinnvolle Marker beschrieben, um den

Knochenstoffwechsel und das Ansprechen auf die osteoprotektive Therapie zu messen.®

Im ersten Abschnitt dieser Dissertation wird auf die Grundlagen des Mammakarzinoms
eingegangen. Zunachst wird der Standardtherapieverlauf beschrieben und erklart, welche

Therapieformen vor allem zu einem erhéhten Knochenverlust fihren kénnen.

Der nachste Teil beschaftigt sich mit den beiden Gruppen der osteoprotektiven Medikamente:
Denosumab, ein humaner rekombinanter monoklonaler Antikérper, und Bisphosphonate, die
noch einmal in Aminobisphosphonate, Bisphosphonate mit einem basischen Heterozyklus und
Alkylbisphosphonate unterteilt werden kénnen. Hier werden sowohl auf den Aufbau, die
Wirkweise als auch die Pharmakokinetik eingegangen. Denosumab verhindert eine
Zellausdifferenzierung bzw. Zellaktivierung der Osteoklasten.!! Die Vertreter der
Bisphosphonate hingegen heften sich grof3tenteils an die Knochenoberflache an und

verhindern damit den Knochenabbau.?

Die Indikationen sowie die Kontraindikationen fur die Verabreichung von Denosumab bzw.
Bisphosphonaten bilden den darauffolgenden Teil der Dissertation. Dabei werden vor allem

die gangigen Krankheitsbilder beleuchtet.

Der vierte Teil beschreibt die Nebenwirkungen, die bei der Therapie von
Mammakarzinompatientinnen mit Osteoporose unter Denosumab- bzw. Bisphosphonat-

Therapie aufgetreten sind.

Im fUnften Teil der Dissertation werden die Knochenmarker ndher erlautert. Zu den gangigsten
fur die Uberwachung des Knochenstoffwechsels zahlen PLNP, ICTP und CTX. Dabei stellt
P1NP einen Marker fir den Knochenaufbau, ICTP und CTX Marker fir den Knochenabbau
dar. Auch Receptor activator of nuclear factor kB-Ligand (RANKL) und Osteoprotegerin (OPG)
werden kurz erwahnt, da sie ebenfalls eine Rolle im Knochenstoffwechsel und ganz besonders
im Denosumab-System haben. Allerdings war die Datenlage der vorliegenden Studie
unzureichend, sodass keine signifikanten Aussagen Uber diese Knochenmarker gemacht

werden konnten.
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Der darauffolgende Teil beschéftigt sich mit der Fragestellung und Hypothese, die dieser
Dissertation zugrunde liegen und auf der die Untersuchungen beruhen. Wesentliche Punkte
hierbei sind die Sicherheit der osteoprotektiven Medikamente, die durch die Untersuchung des
Nebenwirkungsprofils gewéhrleistet werden soll, die Effizienz von Denosumab und der
Bisphosphonate, die mithilfe der Knochenmarkerwerte und deren Veranderungen im
Therapieverlauf untersucht wird und als dritte Hypothese die Senkung des Osteoporoserisikos

bzw. der Frakturrate.

Die Methoden und das Material bilden den dritten Abschnitt der Dissertation. Hier geht es unter
anderem um die Ubertragbarkeit auf den Rest der Bevolkerung. Es wird zunachst das Kollektiv
und dessen Auswahlkriterien beschrieben. Danach werden Methodik, Messmethoden und

zum Schluss die ausgewabhlten statistischen Tests naher erlautert.

Den wohl grof3ten Teil macht die Darstellung der Ergebnisse aus. Dabei werden zuerst die
Verteilung der eingesetzten osteoprotektiven Medikamente beschrieben und graphisch
veranschaulicht. Darauf folgt eine tabellarische Auflistung aller im méglichen Zusammenhang
stehenden, aufgetretenen Nebenwirkungen sowie deren prozentuale Darstellung. Der letzte
Punkt beschéftigt sich mit dem Einfluss der Medikamente auf die Knochenmarker und
inwiefern ein Ansprechen auf die Therapie im Verlauf dieser sichtbar wird. Hierbei wurde das
Kollektiv in postmenopausal und pramenopausal sowie in Denosumab-Patienten und
Bisphosphonat-Patienten aufgeteilt. AuRerdem wurden sowohl die absoluten als auch die

relativen Werte graphisch dargestellt.

Im letzten Abschnitt der Dissertation, der Diskussion, werden die Ergebnisse im Hinblick auf
vergleichbare Ergebnisse in der Literatur ausgewertet und eine Anwendung fur die klinische
Praxis diskutiert. Dabei stehen, wie auch in allen anderen Teilen der Dissertation, sowohl die

Nebenwirkungen als auch die Veranderungen der Knochenmarker im Fokus.

2.1. Mammakarzinom — Therapiegrundlagen

Das Mammakarzinom ist das haufigste Karzinom bei Frauen. In Deutschland erkranken jedes
Jahr ungefahr 47.000 Frauen neu daran und 19.000 versterben an seinen Folgen. Statistisch
gesehen erkrankt jede 10. Frau in Deutschland im Laufe ihres Lebens am Mammakarzinom.
Die Haufigkeitsverteilung weist zwei Altersgipfel auf: zwischen dem 45.-50. Lebensjahr und
nach dem 60. Lebensjahr. Ein Auftreten vor dem 35. Lebensjahr ist selten und haufig mit einer

genetischen Disposition vergesellschaftet.'®

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist nicht bekannt, aber es gibt Risikofaktoren, die der

Tab.1 entnommen werden kénnen.#
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Die haufigsten histologischen Formen des Mammakarzinoms sind das duktale Karzinom mit
85-90% und das lobulare Mammakarzinom.* Sie sind am haufigsten im oberen auReren

Quadranten zu finden (ca.55%) und treten bevorzugt einseitig links auf.*

Nach durchgefuhrter Diagnostik, auf die in diesem Zusammenhang nicht weiter eingegangen
wird, erfolgt eine Einteilung nach TNM-Klassifikation, die Uber die weitere Therapieform
entscheidet. Hierbei bleibt zu erwéhnen, dass vor allem der Rezeptorstatus ausschlaggebend
ist. Somit ist es notwendig, den Tumor auf den Ostrogen-, Progesteron- und HER-2-

Rezeptorstatus zu prifen und die Therapie dementsprechend anzupassen (s.u.).

Bei der chirurgischen Therapie werden zwei Methoden unterschieden, bei denen die Indikation
die kurative Versorgung bzw. eine Tumormassenreduktion bei palliativer Situation sein sollte:
Zum einen die radikale bzw. modifizierte radikale Mastektomie, bei der die Brust, die
Lymphknoten und teilweise der Pektoralismuskel entfernt werden, und zum anderen die
Brusterhaltende Therapie (BET), die heute in ca. 70% der Falle das Standardverfahren

darstellt.13:14

Im Anschluss an die Operation folgt die adjuvante Therapie, die eine mégliche Metastasierung
verhindern bzw. eine schon stattgefundene einddmmen und einem mdoglichen Rezidiv
vorbeugen soll. Hierbei kommen postoperative Bestrahlung, Zytostatika, monoklonale
Antikoérper und Hormontherapien zum Einsatz. Die Bestrahlung ist vor allem nach BET obligat
und senkt das Lokalrezidivrisiko um 25%.* Ob und welche systemische Therapie Anwendung
findet, entscheidet die Risikoeinteilung und Therapieempfehlung der St. Gallen Konsensus-
Konferenz von 2007. Falls eine Chemotherapie indiziert ist, wird diese zumeist mit 5-
Fluoruracil bzw. bei Hormonrezeptor negativen Tumoren mit Taxanen durchgefiihrt. Sollte eine
HER-2- Uberexpression vorliegen, kommt zusatzlich der monoklonale Antikorper

Trastuzumab ins Spiel.*3

Zur Hormontherapie gehdren hauptsachlich das Antiéstrogen Tamoxifen, Aromatasehemmer
und GnRH-Analoga. Ersteres wird vor allem bei pramenopausalen Frauen mit Lymphknoten
und Hormonrezeptor positiven Tumoren fur 5 Jahre eingesetzt; h&ufig in Kombination mit
GnRH-Analoga, um eine Ovarialsuppression herbeizufiihren.* AuBerdem findet es bei
postmenopausalen Frauen fur 2-3 Jahre Anwendung, gefolgt von einer Aromataseinhibitor-

Therapie fur weitere 2-3 Jahre. 31>
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Risikofaktor

Risikoerhéhung

Fleisch- und fettreiche Ernéhrung
Fettsucht, besonders in der Menopause
Alkohol (>20g Ethanol/Tag)

Rauchen (pramenopausal)

Genetische Disposition (BRCA1-Gen auf Chromosom 17q,
BRCA2-Gen auf Chromosom 13q), famili&re Belastung:
Mammakarzinom bei Mutter, Schwester

Mammakarzinom der anderen Seite

Frihe Menarche und spéate Menopause, somit langer
Ostrogeneinfluss

Gestortes Ostrogen-Gestagen-Verhaltnis
(Gestagenmangelhypothese)

Supraphysiologische Ostrogenbehandlung in der Postmenopause

Hoheres Alter (>30 Jahre) bei ausgetragener
Erstschwangerschaft

Nulliparitat

Mastopathie (mit einer entsprechenden
mammaographischen Dichte — ACR 3-4)
a) ohne Atypien

b) mit Atypien

Ansteigendes Risiko mit dem Alter

lonisierende Strahlen (Mammographien fihren aufgrund der
geringen Strahlenbelastung zu keiner nennenswerten
Risikoerh6hung)

Hyperprolaktindmie
Ethnische Faktoren
Virusgenese

Orale Kontrazeptiva bei aktueller Einnahme

2-3

1,5-2

2-9

>10

1,0-2

1-15

2-10

Tabelle 1: ,,Risikofaktoren fir das Mammakarzinom*14
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2.1.1. Mégliche Ursachen fur Knochendichteverlust und Osteoporose bei
Mammakarzinompatientinnen

Advanced age (250 years old)*

Lifestyle (e.g., low calcium intake, vitamin D insufficiency, inadequate exercise,
cigarette smoking, high alcohol intake)

Genetics (e.qg., parental history of hip fracture)

Hypogonadal states (e.g., premature ovarian failure)*

Endocrine disorders*

Gastrointestinal disorders

Hematologic disorders

Rheumatic and autoimmune diseases

Medications*
Cancer chemotherapy
Aromataseinhibitors
Luteinizing hormone releasing hormone (gonadotropin releasing hormone)
agonists
Corticosteroids

* A common risk factor in patients with breast or prostate cancer

Abbildung 1: “Risk Factors for Osteoporosis and Fractures”6

2.1.1.1. Aromataseinhibitoren und Tamoxifen

Aromataseinhibitoren nehmen zunehmend eine grof3ere Rolle bei der adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen ein, und das, obwohl sie den
Ostrogenspiegel senken und damit die Knochendichte negativ beeinflussen. Um unter
anderem diesen Effekt von Al zu antagoniseren, gibt man in der adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms Bisphosphonate bzw. Denosumab. Da dies bei einem Grof3teil der
Patientinnen vonnéten ist, kommen der therapeutischen Sicherheit und Effizienz dieser
osteoprotetktiven Medikamente grol3e Bedeutung zu, die in dieser Dissertation untersucht
werden sollen.

Im Gegensatz zu o.g. Therapie steht Tamoxifen, welches bei pramenopausalen Frauen als
Teilagonist am Ostrogenrezeptor wirkt und somit die Knochendichte (Bone Mineral Density,
BMD) steigert und zu weniger Frakturen fuhrt!’, aber mehr lebensbedrohliche
Nebenwirkungen aufweist.'® Dartiberhinaus wirkt es anscheinend nicht nur als Teilagonist,
sondern bei pramenopausalen Frauen aufgrund ihres Rest-Ostrogenspiegels auch als

Antagonist, weshalb unter Tamoxifen-Therapie eine Knochendichtereduktion in der
14



Wirbelsaule und Hifte verzeichnet werden konnte.%2% AuRerdem sollen Al in der adjuvanten
Therapieanwendung effektiver sein!’ und vor allem Frauen mit hohem Rickfallrisiko gut
helfen.® Dartber hinaus werden Als bevorzugt benutzt, da sie sowohl bei postmenopausalen
als auch bei pramenopausalen Frauen zu einem erhéhten ,disease-free survival® im Vergleich

mit Tamoxifen fiihren.52t

Es gibt zwei Formen von Al: Auf der einen Seite die nicht-steroidalen kompetitiven Hemmer
Anastrozol und Letrozol und auf der anderen Seite Exemestan??, das die Umwandlung von
Testosteron in Ostradiol hemmt, indem es das dafiir benétigte Enzym Aromatase, das unter
anderem im Fett-, Muskel-, Brust- und Knochengewebe sitzt, irreversibel blockiert.1”2* Somit
kommt es zu einem Ostrogenmangel, welcher Auswirkung auf die Osteoklasten und
Osteoblasten hat. Osteoklasten Uberleben bei Ostrogenmangel langer, was zu einer
verlangerten Aktivitat und damit erhohten Knochenresorption fihrt.Y” AuRerdem steigert
Ostrogen normalerweise  die =~ OPG-Ausschittung, welche  eine  verringerte
Osteoklastenaktivitat mit sich bringt. Unter Ostrogenmangel wird nun mehr RANKL, der
Gegenspieler zu OPG, freigesetzt und die Osteoklasten werden damit starker aktiviert.?4
Infolgedessen kommt es unter Al-Therapie gehauft zu Frakturen und erniedrigter BMD 1725,
wie unter anderem die Anastrozole Tamoxifen Aloneand in Combination (ATAC)
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zeigt, bei der nach funf Jahren endokriner Therapie
7,7 % der mit Tamoxifen behandelten Frauen eine oder mehr Frakturen aufwiesen,

wohingegen bei den mit Al behandelten Frauen eine Frakturrate von 11% zu sehen war. 2

Um die 0.g. Nebenwirkungen der Al so weit wie méglich zu reduzieren und die BMD wieder zu
steigern, kénnen Bisphosphonate bzw. Denosumab, ein monoklonaler humaner Antikdrper,
eingesetzt werden, die Uber ihren Wirkmechanismus, der weiter unten genauer erlautert wird,
unter anderem die Knochenresorption und den damit vermehrten Knochenabbau hemmen. In
zwei Studien mit Bisphosphonaten (Risedronsaure und Ibandronsaure) konnte nachgewiesen
werden, dass nach 12-monatiger Verabreichung die BMD der Wirbelsaule um 2,2 bzw. 3,0%
gesteigert wurde im Gegensatz zu dem Placeboarm, bei dem die BMD bei -1,8 bzw. -3,2%
lag.??® Diese Daten und dartiber hinaus weitere Daten der Zometa-Femara Adjuvant Synergy
Trial (Z-FAST) und ZO-FAST Studien, die ebenfalls eine BMD Zunahme der Huft- und
Wirbelsaulenknochen unter Bisphosphonat-Therapie verzeichneten, zeigen, dass
Bisphosphonate durch Al verursachte Knochendichteverluste aufhalten bzw. ausgleichen
konnen.r” Ebenso gibt es fiir Denosumab Studien. Ellis et al. verglich Patientinnen unter Al-
Therapie, die entweder Denosumab bzw. ein Placebo erhielten. Hierbei konnte sowohl bei der
BMD in der Denosumab-Gruppe eine Zunahme als auch bei den Knochenmarkerwerten eine
Abnahme gemessen werden (CTX Abnahme zwischen 63-80%, PINP Abnahme zwischen
71-73% bis Monat 24).2°
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2.1.1.2. Chemotherapie

Nicht nur die oben erwahnten Aromataseinhibitoren verursachen eine Reduktion der
Knochendichte, sondern auch die haufig bendtigte Chemo- bzw. Strahlentherapie beeinflusst
den Knochenstoffwechsel negativ und kann zum Krankheitsbild der Osteoporose fuhren.
Studien nehmen an, dass die Chemotherapie nicht nur die Ovarialfunktion hemmen und damit
zu einer Amenorrhde und verminderten Ostrogenspiegel filhren kann, was wiederum eine
verfrlihte Menopause und erhdéhte Knochenresorption zur Folge hat (s.0.), sondern einen
direkten Einfluss auf den Knochendichteverlust haben kdnnte. Somit sei nicht alleinig die
Menopause und der damit veranderte Ostrogengehalt fir den veranderten
Knochenstoffwechsel verantwortlich.”*° Unter anderem bewirken Chemotherapeutika eine
Myelosuppression, welche wiederum zu einer vermehrten Knochenresorption und damit
Knochendichteverlust fuhrt. Bestimmte Proteine, die fiir diesen Prozess verantwortlich
gemacht werden, konnten auch in erhéhter Konzentration in Krebspatienten gefunden werden,

die vor kurzem eine Chemotherapie bekommen hatten und einen Knochenverlust aufwiesen.3!

Auch hier gilt, wie schon oben beschrieben: Sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab
haben sich als hilfreich zur Vermeidung bzw. zum Stillstand des 0.g. Knochendichteverlustes

erwiesen.*?
2.2. Osteoprotektive Medikamente
2.2.1. Denosumab

2.2.1.1. Aufbau

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der zur Unterklasse der 1gG2
Immunglobuline gehoért.® Er ahnelt in seiner Wirkweise dem natrlich vorkommenden OPG,

gegeniiber dem er allerdings einige Vorteile aufweist.!!

2.2.1.2. Wirkmechanismus

Der humane monoklonale Antikdrper Denosumab greift in die Osteoklastendifferenzierung ein.

Hierbei ist seine Affinitdt zu RANKL von entscheidender Bedeutung:

RANKL bindet an den RANK-Rezeptor, der auf den Osteoklasten sitzt und zur Tumor-nekrose-
faktor (TNF) Familie gehoért, und fahrt damit zur Ausdifferenzierung von
Osteoklastenvorlauferzellen. Dartiberhinaus konnen reife Osteoklasten durch RANKL aktiviert

und somit die Knochenresorption rapide gesteigert werden.3*

RANKL wird von mehreren Zellen sezerniert, u.a. Osteoblasten, Knochenmarkszellen und T-

bzw. B-Zellen. Allerdings bilden all diese Zellen auch den zugehorigen Antagonisten OPG, der
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zu einer Osteoklastenreduktion fuihrt.*® Somit ist ein ausgewogenes Verhaltnis von RANKL

und OPG notwendig, um einen funktionierenden Knochenstoffwechsel zu gewéhrleisten.

Denosumab verhindert, dass RANKL an RANK binden kann. Als Folge davon findet keine
Zellausdifferenzierung bzw. Zellaktivierung statt, die Osteoklasten kdnnen ihre normale
Funktion nicht auslben und werden reduziert.!'*3 Im Vergleich zum natirlich
vorkommenden OPG bindet Denosumab spezifisch an RANKL, hat wegen seiner geringeren
molekularen Masse eine langere Halbwertszeit ** und bisher wurden keine neutralisierenden

Antikorper gegen Denosumab gefunden.3®

Bisphosphonates Denosumab { RANK
Q RANKL
) \J OPG
riners) and are. { enceumab
taken up by mature
+ osteoclasts at site.
Denosumab
blocks
RANKL
Bleuf:lelouofh Denosumab blocks Abbildung 2: “Osteoclastinhibition with denosumab vs
tive function, but steoclast formation, ;
Mdisabled osteoclasts o metionand bisphosphonates (BPs)”!!
may persist survival

2.2.1.3. Pharmakokinetik

Alle sechs Monate sollten 60 mg Denosumab in den Oberschenkel, den Bauch oder den
Oberarm subkutan injiziert werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Vitamin D und

Kalziumwerte des Patienten ausreichend hoch sind.36

Denosumab wird sehr wahrscheinlich nicht tber die Leber verstoffwechselt, sondern wie
andere Immunglobuline in kleine Peptide und Aminosauren zerlegt.3® AuRerdem akkumuliert

es auch nach mehrmaliger Gabe nicht.*®

2.2.2. Bisphosphonate
2.2.2.1. Wirkstoffe

Zu den in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen gehoren??
¢ Die Aminobisphosphonate Pamidronsaure, Alendronsaure und Ibandronséure,

o die Bisphosphonate mit einem basischen Heterozyklus Risedronsdure und

Zoledronsaure

e und die Alkylbisphosphonate Clodronat, Etidronat und Tiludronat
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2.2.2.2. Aufbau

Bisphosphonate bestehen alle aus einer P-C-P Struktur, die chemisch und gegenuber
enzymatischen Aufspaltungen stabil ist und der P-O-P Struktur von Pyrophosphat ahnelt.
Beide Substanzen heften sich gerne an Calciumphosphat an, das zum Beispiel auf der
Knochenoberflache zu finden ist, und verhindern dadurch einen weiteren Auf- bzw. Abbau der
Knochensubstanz. Bisphosphonate konnen nur durch Endozytose in Zellen eindringen.*° Die
restlichen beiden Bindungsstellen des Kohlenstoffatoms sind durch charakteristische Gruppen

besetzt, die die antiresorptive Wirkstarke des jeweiligen Bisphosphonates beeinflussen.'12

Cl CH,
; 'Q CH: (CHy
s 24
N Q | N
O~ (CH);0" o~ 8 O O~ CH. O 0~ (CH), 0~
o R TN iRt
0=P-C-P=0 O=P-C-P=O O=P-C-P=0

o
0O~ OH O~

(3-Amino-1-hydroxypro-

pyliden)bis-phosphonat

Pamidronat

O~ OH O

[1-Hydroxy-2-{3-pyndinyl)-
ethylidenjbis-phosphonat

Risedronat

Om= ﬁ’ - (IZ ~-P =0
|
O~ OH O~
[[(4-Chlorophenyljthio]-
methylen|bis-phosphonat

Tiludronat

NH.

|
0~ (CHy), 0"
eiaEs)
0=P-C-P=0
Lo
O~ OH O

(4-Amine-1-hydroxybutyliden)-

bis-phosphonat

Alendronat

| | |
O~ OH O
[1-Hydroxy-2-(1H-imidazol-1-y1)
ethyliden]bis-phosphonat

Zoledronat

O~ CH, O~
| | |
O=P-C-P=0
I 1 I
" OH O
(1-Hydroxyethyliden)-
bis-phosphonat

Etidronat

| | |
O~ OH O
[1-Hydroxy-3-(methylpentylamino}
propyliden)bis-phosphonat

Iibandronat

o~ Cl O
I | |
O=P-C-P=0
| | |
O~ Ci O
(Dicholoromethylen)
bis-phopshonat
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Resch H Journal fur Menopause 2004; 11 (3) (Ausgabe fir Osterreich): 25-29 ©

Abbildung 3: ,,Struktur der Bisphosphonate*“4

2.2.2.3. Wirkmechanismus

Der Hauptwirkungsort der Bisphosphonate sind die Osteoklasten. Durch Hemmung ihrer
Tatigkeit soll die fortschreitende Osteolyse aufgehalten und somit der Knochenwiederaufbau
gefordert werden.’> Wie oben erwahnt, blockieren sie durch Anheften an die
Knochenoberflache eine Mineralisierung bzw. den Abbau der Knochen. AuBerdem kdnnen
Bisphosphonate, die Stickstoff enthalten, das Enzym Farnesylpyrophosphat hemmen,
welches nun instabile Zytoskelette bildet®® und tber die Blockade von Guanosintriphosphat
(GTP)-asen, wie beispielsweise Rab, Osteoklasten in die Apoptose fiihrt.1%4° Darliberhinaus
wird eine antikazerogene Wirkung vermutet, die aber noch nicht vollstandig erforscht ist.?’
Weiterhin werden anti-angiogene Wirkungen von Bisphosphonaten diskutiert. Diese und
dariiber hinaus zytotoxische Metabolite sind unter anderem auch fiir die unten aufgefiihrten

Nebenwirkungen wie z.B. Kieferknochennekrosen verantwortlich.?
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Abbildung 4: ,Minderung der osteoklastaren
Resorptionsleistung durch direkten Einfluss der BP auf die

eeste o sicoiosie PNNHMRRAIN  (revecioeseen - peifen Osteoklasten mit Verminderung von Funktion und

07 o o Zellzahl und durch indirekte Zellzahlverminderung tber
,on . ' ' H = ]
S S Y ®_/"o Einfluss auf Osteoblasten und Osteoklastenvorlaufer
R on - reikOrteosten J N 77N,/ (Schemazeichnung aus Schmid P 2005)*?

A\

for - for o
222.4.  Pharmakokinetik

e @% Bisphosphonate haben bei oraler Aufnahme nur eine
Bioverflgbarkeit von ca. 1-2%. AuRerdem missen die Patienten strengen Regelungen bei der

Einnahme folgen (Nuchternheit vor Einnahme, aufrechtes Sitzen und keine Mahlzeiten
wahrend und bis zu 30 Minuten nach der Einnahme). Daher ist es meist sinnvoller, die
osteoprotektiven Medikamente intravends zu verabreichen. Es werden héhere Spiegel im
Knochen erreicht, was wiederum zu einem grél3eren Effekt auf die Knochenumbauprozesse

fuhrt.*°

Bisphosphonate werden hauptsachlich Uber die Nieren eliminiert. Allerdings kann es bis zu
Jahren dauern, bis sie das skelettale System verlassen, weshalb keine exakten Daten zu ihrer

Halbwertszeit existieren.!?
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2.3. Indikationen und Kontraindikationen
2.3.1. Denosumab

Denosumab ist in Europa und den USA fir die Therapie bei Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen mit erhdhtem bzw. hohem Frakturrisiko zugelassen. Aul3erdem
wird es bei Mannern mit Knochendichteverminderung aufgrund von Prostatakarzinomen und
bei Patienten mit Knochenmetastasen von soliden Tumoren zur Pravention von

Skelettschaden eingesetzt.36-38

Zu den Kontraindikationen zahlen Schwangerschaft, Hypokalzdmie und eine

Uberempfindlichkeit gegentiiber einem der Wirkstoffe bzw. Bestandteile.*138

2.3.2. Bisphosphonate

Bisphosphonate werden hauptséchlich dann verschrieben, wenn es sich um eine
Knochenresorptionskrankheit handelt, die Osteoklasten-vermittelt ist. Hierbei handelt es sich
haufig um altersbedingte Osteoporose bei Mannern und Frauen, Osteoporose auf dem Boden
von Glukokortikoidbehandlungen, Morbus Paget, Osteogenesisimperfecta oder malignen
Erkrankungen wie dem multiplen Myelom oder Metastasenabsiedlung von z.B.

Mammakarzinomen im Knochen.12:40.42

Als Kontraindikationen gelten sowohl eine Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der
Wirkstoffe bzw. Bestandteile, eine Schwangerschaft oder Stillen sowie renale
Dysfunktionen.** AuRerdem sollten bei oraler Applikation keine Osophagusabnormalitaten
vorhanden sein und die Patientin muss in der Lage sein, fur mindestens 30-60 Minuten

aufrecht zu sitzen.tt40

20



2.4. Beschriebene Nebenwirkungen
2.4.1. Denosumab

Die fir Denosumab beschriebenen Nebenwirkungen umfassen Kieferknochennekrosen, die
ungefahr gleichhaufig wie bei einer Bisphosphonat-Therapie auftreten!!, Gastrotintestinale
Probleme, Muskelschmerzen, Hautinfektionen, Gehodrgangsnekrosen und atypische

Femurfrakturen.36-38

2.4.2. Bisphosphonate

Im klinischen Alltag werden Bisphosphonate normalerweise gut vertragen und es kommt eher
selten zu schwerwiegenden Nebenwirkungen. Da aber auch bei diesen Medikamenten die
unerwiinschten Wirkungen nicht ausbleiben, stellt die folgende Tabelle eine Ubersicht tber die

haufigsten Nebenwirkungen dar: 11404243

Auftrittszeitpunkt Nebenwirkung

Akutfolgen Obere Gastrointestinal Beschwerden
Akute Phase Reaktion
Schwere muskuloskelettale Schmerzen
Hypokalziamie
Nierenfunktionsstérungen
Uveitis

Langzeitfolgen Kieferosteonekrose
Atypische Femurfrakturen

Vorhofflimmern

Tabelle 2: Nebenwirkungen unter Bisphosphonaten
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2.5. Objektivierbare Werte

Um Knochenmetastasen zu detektieren oder das Fortschreiten einer Osteoporose zu
bestimmen, werden meistens bildgebende Verfahren wie beispielsweise die
Knochenszintigraphie angewandt. Diese weisen zwar eine hohe Sensitivitat auf, aber machen
EinbulRen bei der Spezifitdt. Daher miussen zusatzliche Verfahren wie MRT, CT oder Rdntgen
verwendet werden. Als Alternative haben sich Knochenmarker hervorgetan, die wenig invasiv
aus dem Serum gewonnen werden kdnnen und als Verlaufsmarker bei Knochenmetastasen
oder der Therapie mit Bisphosphonaten bei Osteoporose oder dem Mammakarzinom dienen.*
Diese sind teilweise bei malignen Knochenerkrankungen erhoht*® und kénnen somit zur

Friherkennung von skelettalen Metastasen herangezogen werden.*

2.5.1. PINP

Die Knochenmatrix besteht zu mehr als 90% aus Kollagen Typ |, das vor allem im Knochen
selbst hergestellt wird.*¢*” Wenn nun normale Umbauprozesse im Knochen stattfinden, wird
dabei Kollagen Typ | abgebaut und gelangt in den Blutkreislauf. Damit die Knochenmasse
erhalten bleibt, gibt es auf der anderen Seite Mechanismen, die fir einen Kollagenaufbau
sorgen. Dies geschieht unter anderem durch Reifung und Spleien von so genanntem
Prokollagen. Die abgesplei3ten Propeptide PINP bzw. PICP sind dann in erhodhter
Konzentration im Blut zu finden, was auf eine gesteigerte Kollagen Typ | Synthese hinweist.*®
Daher wird PINP gerne als Marker fiir den Knochenaufbau genutzt.*® Es wurde beobachtet,
dass P1NP nicht nur beim physiologischen Knochenumbau, wie er vermehrt zum Beispiel in
der Menopause Zu finden ist®0, erhoht ist, sondern auch bei
Knochenmetastasierungsprozessen bei beispielsweise Brustkrebs und Prostatakrebs.5!52
Hierbei konnen durch die Hohe der PINP Blutwerte Rulckschlisse auf den
Metastasierungsgrad gemacht werden. AuRerdem wurde gezeigt, dass der PLNP Blutwert mit
dem Ansprechen auf die Therapie mit Bisphosphonaten korreliert und unter der Therapie

sinkt.48:50

25.2. ICTP

Ein weiterer Knochenmarker ist ICTP. Dieser wird beim Knochenabbau freigesetzt. Somit ist

er erhéht, wenn es zur Knochenresorption kommt.#4

Im Gegensatz zum Knochenmarker PLNP wurde in dem Versuch von Saarto et al. bei ICTP
keine Bisphosphonat-Therapie-abhangige Veranderung gefunden, wodurch dieser laut Saarto
et al. nicht als zielfuhrender Marker zur Verlaufskontrolle von Knochendichteverlust sinnvoll
sei.®® Wenn man sich hingegen die Studie von Bahriye Aktas et al. anschaut, ist es

anscheinend doch mdglich, mithilfe des ICTP eine Aussage zum Therapieansprechen zu
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machen, da hier der Median fir ICTP bei Respondern mit einer Signifikanz von p=0,0048 fiel,

wohingegen der Median der Non-Responder mit einer Signifikanz von p=0,02 anstieg.**

2.5.3. RANKL + Osteoprotegenin

Wie oben schon kurz erwéhnt, sind RANKL und OPG Gegenspieler, die die Knochenresorption
bzw. den Knochenaufbau fordern. Das membranstandige Peptid RANKL wird hauptséchlich
von Knochenmarkstromazellen, Osteoblasten und T-Lymphozyten gebildet und gehdrt zur
TNF-Liganden Familie.>*>* Gebunden an RANK tragt es zur Aktivierung und Differenzierung
von Osteoklasten bei, was zum erhéhten Knochenabbau und zu erhéhter Knochenresorption
fuhrt.> Eine RANKL-Uberexpression kann zu gesteigertem Knochenverlust, Abnahme der

Knochenfestigkeit oder erhohter Produktion von Knochenreduktionmarkern fuhren.®

Im Gegensatz dazu steht OPG, das RANKL bindet und neutralisiert und somit als kompetitiver
Rezeptorantagonist wirkt. Infolgedessen kann keine Ausdifferenzierung und Aktivierung der

Osteoklasten geschehen, was zu einer verminderten Knochenresorption fiihrt.%¢-58

In Tumoren kdnnen die entarteten Zellen ber das von ihnen produzierte Parathormon-related
Protein (PTHrP) die osteoblastischen Stromazellen anregen und somit die RANKL-Expression
stark erhthen, sodass es zu einer gesteigerten Osteoklastenaktivierung kommt.%® Somit
verschiebt sich, vor allem bei Knochenmetastasen, der RANKL/OPG Quotient zugunsten von
RANKL.%° Inwiefern OPG beim Tumorgeschehen eine Rolle spielt und ob es eher ein
Tumorwachstum oder eine Wachstumshemmung herbeifiihrt, wird noch kontrovers

diskutiert.5?

RANKL/RANK hingegen hat einen von Progesteron angetriebenen, proliferativen Effekt auf
das Epithel der Brust, weshalb in einigen Studien eine mdgliche Beteiligung an Brustkrebs

bzw. Knochenmetastasen vermutet wird.6!

2.5.4. R-Crosslaps

[3-Crosslaps ist ein Knochenmarker, der zum Nachweis von Knochenabbau und Resorption
dient. Es entsteht bei der Hydrolyse von Kollagen Typ | durch Osteoklasten und wird deshalb
auch Carboxy-terminal Cross-linking telopeptide of type | collagen (CTX) genannt. Im Serum,
das normalerweise zur Bestimmung gewonnen wird, ist es immer als 3-Isomer vorhanden. Da
der Wert starken Schwankungen - bedingt durch Fasten und Nahrungsaufnahme sowie der
zirkadianen Rhythmik - ausgesetzt ist, ist es wichtig, ihn unter standardisierten Bedingungen
abzunehmen (morgens im nichternen Zustand, da nachts die Hochstwerte erreicht

werden).5263
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Tabelle 3: “Bone turnover biomarkers and potential clinical applications”%*

Biomarker Abbreviation Potential clinical application References

Bone-formation markers

Pro-collagen type 1 N-terminal pro- PINP Diagnosis of BM from BC and PC 6568

peptide

Bone-resorption markers

C-telopeptideof type 1 collagen CTX Diagnosis of BM from PC and LC 870

Cross-linked carboxy-terminal ICTP Diagnosis of BM from LC &

telopeptideof type 1 collagen

Receptoractivator of nuclear factor KB- RANK-L/OPG Diagnosis of BM from BC n

ligand/osteoprotegerin

2.6. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Diese Dissertation beschéftigt sich mit der Effizienz und Sicherheit von osteoprotektiven
Medikamenten in der adjuvanten Therapie bei pramenopausalen und postmenopausalen

Patientinnen mit primarem Mammakarzinom.

Hierzu soll zum einen die Untersuchung der Knochenmarkerwerte P1INP, ICTP und CTX
dienen. P1NP fallt beim Knochenaufbau an und wird somit verstarkt freigesetzt, wenn
Knochenumbauarbeiten vonstattengehen. ICTP und CTX sind Knochenabbau-Marker und
kébnnen ebenso bei Knochenumbauarbeiten vermehrt im Blut festgestellt werden.
Knochenumbau ist physiologisch und findet taglich in jedem menschlichen Organismus statt.
Maligne Knochenerkrankungen wie beispielsweise das Maligne Myelom oder metastatische

Absiedlungen von Mamma- und Prostatakarzinomen sowie Osteoporose kénnen zu einem
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pathologisch erhéhten Knochenumsatz fiihren, der sich mittels der oben genannten

Knochenmarker laut einiger Studien nachweisen lassen kann.

Um den UbermaRigen Knochenauf- und vor allem Knochenabbau zu verhindern bzw.
einzudammen, werden Bisphosphonate bzw. Denosumab, ein monoklonaler rekombinanter
humaner Antikdrper, verschrieben. Diese greifen auf unterschiedliche Art und Weise in den
Knochenstoffwechsel ein und hemmen somit den erhdhten Knochenumsatz, der sonst unter

anderem ein erhohtes Frakturrisiko mit sich zieht.

Die erste Hypothese dieser Dissertation besagt, dass die Knochenmarker nicht nur einen
erhdhten Umsatz anzeigen kénnen, sondern auch ein Ansprechen auf die Therapie mit einem
osteoprotektiven Medikament widerspiegeln. Hierbei soll Uberprift werden, ob die
Medikamente eine Abnahme der Werte bewirken und welches Medikament den starksten
Effekt hat. Es wird angenommen, dass unter Denosumab-Therapie ein besseres Ergebnis mit

vergleichbaren Nebenwirkungen erzielt wird als unter Bisphosphonat-Therapie.

Um die Sicherheit der osteoprotektiven Medikamente zu prifen, wird das Nebenwirkungsprofil
genauer untersucht. Die zweite Hypothese beschaftigt sich mit der Ansicht, dass es unter
Denosumab und Bisphosphonat-Therapie zu einer ahnlichen Auftretenswahrscheinlichkeit
von Nebenwirkungen kommt. AuRerdem wird angenommen, dass auch die Schwere der

Nebenwirkungen vergleichbar ist.

Die dritte Hypothese besagt, dass unter osteoprotektiven Medikamenten das

Osteoporoserisiko eingeschrankt wird und die Frakturrate abnimmt.

3. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt sich um eine retrospektive Auswertungsstudie zur
therapeutischen Sicherheit und Effizienz von osteoprotektiven Medikamenten in der
adjuvanten Therapie des primaren Mammakarzinoms. Besondere Beriicksichtigung finden
hierbei Knochenmarker-Werte und Nebenwirkungen unter der jeweiligen Therapie und im

unterschiedlichen Menopausenstatus.

3.1. Kollektiv

Die Datenerhebung fand zwischen Dezember 2017 und November 2018 statt und umfasst
Werte im Zeitraum von Januar 2006 bis Januar 2018. Das retrospektiv untersuchte Kollektiv
bestand aus 167 Frauen mit primarem, nicht metastasiertem Mammakarzinom aus der
frauenarztlichen Gemeinschaftspraxis PD. Dr. med. CM Kurbacher und Jutta Kurbacher in

Bonn. Von diesen Patientinnen waren 37 pramenopausal, sieben perimenopausal und 123
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postmenopausal. Einschlusskriterien waren ein primares Mammakarzinom, keine
Metastasierung und die adjuvante Therapie mit entweder einem Bisphosphonat oder
Denosumab. Ausschlusskriterien waren alle Zweittumore aufler Basaliome, vorher
bestehende Metastasen und ein vor der Therapie aufgetretenes Rezidiv. Im Verlauf der
Untersuchungen entwickelten funf der 167 Patientinnen Metastasen und eine Patientin

verstarb.

3.2. Methodik

Abbildung 5: Verteilung des Patientenkollektivs

157 Patientinnen
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Alle Ergebnisse basieren auf der retrospektiven Auswertung getatigter Untersuchungen.
Hierbei wurde das Augenmerk auf auftretende Nebenwirkungen und sich veréandernde

Knochenwertmarker unter Denosumab bzw. Bisphosphonat-Therapie gelegt.

3.2.1. Blutentnahme

Im Rahmen der routinemaRigen Untersuchung wurde die Osteoklasten bzw. —blastentétigkeit
anhand der Knochenblutmarker P1NP, ICTP und B-Crosslaps im Serum bestimmt. 157 der

167 Patientinnen nahmen an mindestens einer Blutentnahme teil.

3.2.2. Nebenwirkungen

Bei jeder Untersuchung der Patientinnen wurde nach méglichen Nebenwirkungen gefragt.
Diese wurden notiert und die Therapie daran angepasst. AuRerdem wurden die Patientinnen
gebeten, sich umgehend zu melden, sobald sie eine der oben genannten Nebenwirkungen

verspuren.
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3.3. Statistische Methoden

Zur Beurteilung der Effizienz der Therapie mit osteoprotektiven Medikamenten wurden die
Uber 12 Jahre gesammelten Knochenmarker-Werte der 157 Patientinnen systematisch in einer
Tabelle erfasst. Hierbei wurden nur Blutentnahmen seit der Erstverabreichung des jeweiligen
Medikamentes im monatlichen Abstand mit einer Abweichung von bis zu 15 Tagen

beriicksichtigt, um eine vergleichbare Basis bei allen Patientinnen zu gewéhrleisten.

Ganz besonderes Augenmerk wurde auf PINP und ICTP sowie 3-Crosslaps Werte gelegt,
welche sowohl nach Menopausenstatus als auch nach osteoprotektiver Therapie aufgeteilt
ausgewertet wurden. Das postmenopausale Kollektiv umfasste dabei 115 Patientinnen, von
denen 79 eine Denosumab-Therapie und 36 Patientinnen eine Bisphosphonat-Therapie
erhielten. Das pré- und perimenopausale Kollektiv wurde gemeinsam ausgewertet, da das
perimenopausale Kollektiv zu wenige Patientinnen umfasste, um signifikante Aussagen tatigen
zu konnen. Es wurde zu den pramenopausalen Frauen gerechnet, da wahrend der
Perimenopause immer noch Blutungen auftreten kénnen und somit die Funktion der Ovarien
noch nicht vollstandig erloschen ist, was wiederum Auswirkungen auf das Ansprechen auf die
osteoprotektive Therapie haben kann. Hierbei handelte es sich um 42 Patientinnen, von denen
27 eine Denosumab-Therapie und 15 eine Bisphosphonat-Therapie erhielten. Falls im Verlauf
ein Wechsel der Therapie vorgenommen wurde, ist auch dies notiert worden. Die Patientinnen
wurden dann in der Auswertung dem Medikament zugeordnet, welches sie am langsten

erhielten.

Die gesammelten Werte der Patientinnen wurden in Form eines Streudiagramms gegen die

Zeit in Monaten aufgetragen. Auf3erdem wurden die Mittelwerte mit Standardfehler berechnet.

Daruberhinaus wurde in einem néchsten Schritt der one way ANOVA Test mit jeweils dem
Denosumab- bzw. Bisphosphonat-Kollektiv durchgefiihrt, um die erhobenen Daten auf eine

maogliche Signifikanz zu prifen.

Bei den Knochenmarkerwerten, die nach osteoprotektiver Therapie aufgeteilt wurden, wurde
zusatzlich ein t-Test fur nichtzusammenhangende Stichproben angewendet. Dabei wurde ein
Signifikanzniveau von 5% angenommen. Dieser soll zeigen, ob die Mittelwerte der beiden
Therapien signifikant unterschiedlich sind. Um differenziertere Aussagen (ber mdgliche
Signifikanzen machen zu kdnnen, ist dieser sowohl nach 6 Monaten, einem Jahr, nach dem

2.-3. Jahr und nach drei Jahren durchgefiihrt worden.

Zusatzlich wurden die Monate zusammengefasst, damit die KollektivgroRe besser
vergleichbar ist. So wurden die Werte der Monate 2-6, 7-12, 13-18, 19-24, 25-30 und 31-36
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zusammengefasst ausgewertet und gegen die Zeit aufgetragen. Auch hier wurde der t-Test

fur nichtzusammenhangende Stichproben durchgefuhrt.

AuBerdem wurden fir jede der Patientinnen die relativen Werte berechnet, indem der
Knochenmarkerwert der ersten Blutentnahme nach Erstverabreichung als 100% gesetzt und
alle restlichen Werte im Verhaltnis dazu betrachtet wurden. Diese Werte wurden gegen die

Zeit in Monaten als Spiderplot aufgetragen.

Um die Sicherheit der osteoprotektiven Medikamente zu prifen, sind alle mit Bisphosphonaten
oder Denosumab in Verbindung stehenden Nebenwirkungen erfasst und nach Haufigkeit
sortiert worden. Sowohl die absoluten als auch die relativen Werte wurden hierbei
bertcksichtigt. Bei den relativen Werten wurden die absolut erhobenen Daten in Relation zu
allen Frauen gesetzt, die jemals ein Bisphosphonat bzw. Denosumab erhalten haben, somit
wurden auch diejenigen bericksichtigt, die einen Therapiewechsel hinter sich hatten.
Darlberhinaus wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests die Nebenwirkungen unter den beiden

Therapien auf mogliche Signifikanzen Uberpruift.
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4. Ergebnisse

4.1. Verteilung der eingesetzten osteoprotektiven Medikamente

4 )

® Denosumab

m Bisphosphonate

m Wechsel von Denosumab auf
Bisphosphonat

Wechsel von Bisphosphonat
auf Denosumab

- J

Abbildung 6: Verteilung der Medikamente

Bei den 167 untersuchten Patientinnen mit einem primaren, nicht metastasierten
Mammakarzinom sah die Verteilung der osteoprotektiven Medikamente wie folgt aus: 96
Patientinnen erhielten Denosumab, dies entspricht 57% vom Gesamtkollektiv. Davon waren

72 (75%) postmenopausal, 20 (21%) pramenopausal und vier (4%) perimenopausal.

4 N
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W Postmenopausal
W Pramenopausal

M Perimenopausal

- %

Abbildung 7: Menopausenstatus unter Denosumab

Von den 28 (17%) Patientinnen, die Bisphosphonate erhielten, bekamen 23 (82%)
Zoledronséaure, drei (11%) lIbandronsdure und jeweils eine Riesedronsaure (3,5%) bzw.
Clondronat (3,5%). Hiervon waren 17 (61%) Patientinnen postmenopausal, acht (28%)

pramenopausal und drei perimenopausal (11%).

Die ubrigen 43 Patientinnen, welche 26% des Gesamtkollektivs ausmachten, wechselten im
Verlauf ihrer Erkrankung das Medikament. Der Grof3teil, namlich 38 Frauen, also 88%,
wechselten von einem Bisphosphonat zu Denosumab. Dabei wurden unterschiedliche Griinde

fir den Wechsel angegeben, die Tabelle 4 zu entnehmen sind.
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5 der 43 Patientinnen (12%) wechselten von Denosumab auf ein Bisphosphonat. Hierbei

konnten allerdings keine sicheren Griinde fiir einen Wechsel ausgemacht werden.

Tabelle 4: Griunde fir Therapiewechsel

Therapie Grund des Wechsels Absolut Relativ
Von Bisphosphonat auf Knochenwertverschlechterung 13 34%
Denosumab
Nicht ersichtlich 11 29%
Schlechte Vertraglichkeit 7 18%
Knochenschmerzen 5 13%
Flu-like-symptoms 3 8%
Hypersensitivitatsreaktion und 1 3%
Kopfschmerzen
Kiefernekrose 1 3%
Phlebitis 1 3%
Von Denosumab auf Nicht ersichtlich 4 80%
Bisphosphonat
Vermutlich wegen Multipler Sklerose 1 20%
4 N
W Postmenopausal
W Pramenopausal
M Perimenopausal
\_ /

Abbildung 8: Menopausenstatus unter Bisphosphonaten
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Abbildung 9: Verteilung der Bisphosphonate
4.2. Nebenwirkungen unter der Therapie

Medikament Nebenwirkung Absolut Relativ

Riesedronséure Verringerung der Knochendichte 1 33%
schlechte Vertraglichkeit 1 33%
Kieferatrophie 1 33%

Aledronséaure schlechte Vertraglichkeit 2 29%
Verringerung der Knochendichte 1 14%
WK Fraktur 1 14%
Zahninfektion 1 14%

Ibandronséaure Schmerzen 1 8%
Phlebitis 1 8%

Zoledronséaure Knochenschmerzen 5 9%
Fieber, Flu-like-symptoms 3 6%
schlechte Vertraglichkeit 2 4%
Gelenkbeschwerden 1 2%
Ubelkeit und Schmerzen 1 2%
Verringerung der Knochendichte 1 2%
Hypersensitivitatsreaktion 1 2%
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Kopfschmerzen, Schwindel, 1 2%
Krampfanfalle

V.a. Kiefernekrose 1 2%

Denosumab
schlechte Vertraglichkeit 2 1%
Zahnextraktion 1 <1%
Kieferatrophie 1 <1%
Fieber 1 <1%
Knochenschmerzen 1 <1%
Kreislaufdysregulation 1 <1%
Gelenkbeschwerden 1 <1%

Gesamt diffuse Knochenschmerzen und 35 16%
Arthralgien

BPs diffuse Knochenschmerzen und 13 16%
Arthralgien

Denosumab diffuse Knochenschmerzen und 22 16%
Arthralgien

Gesamt Osteoporose mit pathologischer Fraktur 11 5%

BPs Osteoporose mit pathologischer Fraktur 4 5%

Denosumab Osteoporose mit pathologischer Fraktur 7 5%

Tabelle 5: Aufgetretene Nebenwirkungen unter osteoprotektiver Therapie

Die in der Tabelle 5 stehenden Werte beziehen sich auf alle 167 in der Studie
eingeschlossenen Patientinnen. Da 43 Patientinnen einen Therapiewechsel hatten und somit
sowohl mdgliche Nebenwirkungen der Denosumab- als auch der Bisphosphonat-Therapie
auftreten hatten kdnnen, ergibt sich ein Gesamtkollektiv von 218 Patientinnen, von denen 139
(63,8%) Denosumab und 79 (36,2%) Bisphosphonate erhielten. Die Bisphosphonate spalten
sich noch einmal auf in Riesedronséaure (3 Patientinnen, 3,8%), Alendronsaure (7
Patientinnen, 8,9%), Clondronat (2 Patientinnen, 2,5%), Ibandronsdure (13 Patientinnen,
16,5%) und Zolendronsaure (54 Patientinnen, 68,3%).

Zu den am haufigsten auftretenden Begleiterscheinungen einer Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie gehotren diffuse Knochenschmerzen und Arthralgien, also

muskuloskelettale Schmerzen sowie Osteoporose mit pathologischen Frakturen. Beide
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osteoprotektiven Medikamentengruppen sind gleichermafen mit je 16% bzw. 5% betroffen

und spiegeln somit auch den Gesamtprozentsatz wider.

Das Nebenwirkungsspektrum der Bisphosphonate umfasst neben Knochenschmerzen und
schlechter Vertraglichkeit, die am haufigsten auftreten, eine Verringerung der Knochendichte,
Probleme im Mund- und Kieferbereich wie Zahninfektionen und Kieferatrophie,
Gelenkbeschwerden, Fieber und Flu-like-Symptoms, Hypersensitivitatsreaktion, Phlebitis,
Frakturen, Kopfschmerzen, Schwindel und Krampfanfalle. Bezogen auf alle mit
Bisphosphonaten therapierten Patientinnen treten sowohl Knochenschmerzen als auch eine
schlechte Vertraglichkeit mit 6% Wahrscheinlichkeit auf. Au3erdem sind Fieber und Flu-like-

Symptoms sowie eine Verringerung der Knochendichte mit jeweils 4% vertreten.

Das Denosumab-Patientinnenkollektiv gibt als Nebenwirkungen Kieferatrophie und
Zahnextraktion, schlechte Vertraglichkeit, Fieber, Knochenschmerzen, Kreislaufdysregulation
und Gelenkbeschwerden an. Alle Nebenwirkungen, die im direkten Zusammenhang mit der
Denosumab-Therapie stehen, bis auf ,schlechte Vertraglichkeit’, traten mit einer

Wahrscheinlichkeit <1% auf.

Beim durchgeflihrten Chi-Quadrat-Test (Fisher's exact Test) wurden lediglich fir die
Nebenwirkungen ,Knochenschmerzen® (p=0,0245), ,Verminderung der Knochendichte*

(p=0,0464) und ,Sonstiges” (p=0,0464) signifikante Unterschiede gefunden.
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Abbildung 10: Nebenwirkungen von Denosumab und Bisphosphonaten im Vergleich
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Um die dritte Hypothese zu untersuchen, wurden alle pathologischen Frakturen aufgelistet, die
mit einer Osteoporose im mdglichen Zusammenhang stehen konnten. Hierbei sah die
Verteilung wie folgt aus: Insgesamt trat eine Osteoporose mit pathologischer Fraktur bei 11
Patientinnen auf. 9 davon waren postmenopausal, wovon wiederum 7 unter Denosumab-
Therapie und nur 2 unter Bisphosphonat-Therapie waren. Die verbleibenden 2
pramenopausalen Patientinnen bekamen ein Bisphosphonat. Somit kam es unter Denosumab

bei 7 Patientinnen, unter einem Bisphosphonat nur bei 4 Patientinnen zu einer pathologischen
Fraktur.

M Bisphosphonate

W Denosumab

ocRrNWRUON O

Postmenopausal

Pramenopausal

Abbildung 11: Verteilung der Nebenwirkung ,,Osteoporose mit pathologischer Fraktur®
4.3. Einfluss auf die Knochenmarker

4.3.1. Postmenopausal

Von den 115 postmenopausalen Frauen erhielten 36 eine Therapie mit einem Bisphosphonat
und 79 mit Denosumab. Bei dem Grof3teil dieser Frauen, ndmlich mindestens 89%, wurde bei
der Erstverabreichung eine Blutentnahme durchgefihrt, bei der die Knochenmarkerwerte
bestimmt wurden. In den Folgemessungen schwankten die Fallzahlen erheblich (zwischen 1
und 19 bei Bisphosphonaten und zwischen 1 und 27 bei Denosumab), weshalb eine
vergleichende Beurteilung nur bedingt méglich ist. Daher werden im Folgenden neben dem

Standardfehler (SEM) auch die Fallzahl (n) mit angegeben und im Anschluss die
zusammengefassten Werte betrachtet.

Zusatzlich zu den absoluten Werten wurden die relativen Werte einer jeder Patientin gegen
die Zeitin Monaten aufgetragen. Da hier bei 36 bzw. 79 Patientinnen in einem Diagramm keine
Linien mehr ausgemacht werden kdnnen, wurden die Patientinnen in mehrere Diagramme
aufgeteilt. In der folgenden Auswertung wird pro Knochenmarker exemplarisch jeweils ein

Diagramm aufgeftuhrt. Die restlichen Diagramme kénnen im Anhang betrachtet werden.
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43.1.1. PINP-Wert

Die 79 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung
einen P1NP-Mittelwert von ungefahr 46,3+4,2 ug/l (n=79) auf. Im Vergleich dazu stieg der Wert
im ersten Monat um 52% auf 70,2+17 pg/l (n=6). Bei der zweiten Verabreichung nach sechs
Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 24,4+3,7 pg/l (n=27) und ist damit im Vergleich
zum Ausgangswert um 21,9 pg/l gefallen. Auch in den folgenden sechs Monaten stieg er nicht
Uber 32,1+8,5 ug/l (n=14), um dann nach einem Jahr Therapiezeit bei 23,9+4,8 pg/l (h=19) zu
liegen. Der Maximalwert wurde nach 23 Monaten erreicht und war mit 72,1+29,1 ug/l (n=10)
um knapp 60% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden
Minimalwerte von 11,61 ug/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte innerhalb der drei Jahre
liegt bei 30,69 ug/l und mit 32,59 ug/l als Mittelwert sank der PAINP-Wert um ungefahr 30%
(entspricht 13,71 pg/l) im Durchschnitt.

P1NP unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
300+
2754
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225 X
200+
175+

150 x x

P1NP im Serum [pg/l]
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125§ %

.. oberer Referenz-
bereich

unterer Referenz-
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Abbildung 12: PAINP-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefiihrten 1 way ANOVA Test bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen mit p= 0,0003.
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43.1.1.1. Relative Werte

Relative PINP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie

400+
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Abbildung 13: Relative PANP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie

Die 36 mit Bisphosphonaten behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen P1NP-Mittelwert von ungefahr 50,4+5,3 pg/l (n=36) auf. Im Vergleich
dazu stieg der Wert im ersten Monat um 25% auf 63,2+15,2 ug/l (n=6). Bei der zweiten
Verabreichung nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 35,7+8,1ug/l (n=17)
und ist damit im Vergleich zum Startwert um 14,7 ug/l gefallen. Nach einem Jahr Therapiezeit
kam er bei 27,4+4,2 pg/l (n=19) zu liegen. Der Maximalwert wurde nach einem Monat erreicht
und war mit 63,17 pg/l (n=6) um 25% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-
Follow-ups wurden Minimalwerte von 15,85 pg/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der
drei Jahre liegt bei 27 pg/l und mit 30,52 ug/l als Mittelwert sank der PLNP-Wert um ungefahr
39% (entspricht 19,88 ug/l) im Durchschnitt.
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P1NP unter Bisphosphonattherapie bei postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 14: P1NP-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

Auch die Mittelwerte der Bisphosphonat-Patientinnen waren laut 1 way ANOVA Test
signifikant unterschiedlich (p= 0,0020).
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43.1.1.2. Relative Werte

Relative PINP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Bisphosphonat-Therapie
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Abbildung 15: Relative PANP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Bisphosphonat-
Therapie

Mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive
auf einen signifikanten Unterschied geprift werden. Dieser fiel sowohl fir die ersten sechs
Monate, als auch fur das erste und alle drei Jahre negativ aus. Fir das 2.-3. Jahr konnte ein
p-Wert von p=0,0435 berechnet werden. Somit war der t-Test signifikant.
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Abbildung 16: PANP-Mittelwerte der postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren

Bei den zusammengefassten Mittelwerten ist fir beide Therapieoptionen im ersten Jahr ein
deutlicher Abfall der PINP-Werte zu erkennen. Bis Monat 12 reduzieren sich die Werte um
jeweils ungefahr 50% unter Denosumab und 40% unter Bisphosphonaten. Danach steigen
beide wieder etwas an. Die Patientinnen mit Denosumab-Therapie steigen mit 42,2 ug/l starker
als die Patientinnen unter Bisphosphonat-Therapie (29,5 pg/l). Allerdings Ubersteigen beide
P1NP-Werte auch nach drei Jahren nicht den Ausgangswert.

P1INP — Postmenopausal

Denosumab Bisphosphonate

Monate Wert % n Wert % n

1. 46,3 100,0 79 50,4 100,0 36
2.-6. 32,5 (-)30 105 413 ()18 61
7.-12. 23,2 (-)50 83 29,9 ()41 59
13.-18. 25,5 (-)45 68 24,4 (-)52 63
19.-24. 37,4 (-)19 58 29,2 (-)42 50
25.-30. 42,2 ()9 45 25,6 (-)49 47
31.-36. 32,5 (-)30 33 29,5 ()41 45

Tabelle 6: Zusammengefasste PANP-Werte der postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 17: Zusammengefasste P1NP-Mittelwerte bei postmenopausalen Patientinnen

43.1.2. ICTP-Wert

Die 79 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung
einen ICTP-Mittelwert von ungefahr 4,1+0,2 pg/l (n=79) auf. Im Vergleich dazu stieg der Wert
im ersten Monat um 29% auf 5,3+1,1 ug/l (n=6). Bei der zweiten Verabreichung nach sechs
Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 4,0+0,4 pg/l (n=27) und ist damit um 0,1 pg/l im
Vergleich zum Startwert gefallen. Nach einem Jahr Therapiezeit konnte ein Mittelwert von
3,840,5 g/l (n=19) erfasst werden und in den folgenden zwd6lf Monaten wurde nicht 4,8 pg/l
(n=16) Uberschritten. Der Maximalwert wurde nach 2 Monaten erreicht und war mit 6,9+2,4
pg/l(n=10) um 68% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden
Minimalwerte von 2,3 ug/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre liegt bei 3,8
pg/l und mit 3,8 pg/l als Mittelwert sank der ICTP-Wert um ungeféahr 7% (entspricht 0,3 pg/l)
im Durchschnitt.
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ICTP unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 18: ICTP-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

unterer Referenz-

Beim durchgefiihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen (p=0,1767).
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43.1.2.1. Relative Werte

Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie
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Abbildung 19: Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie

Die 36 mit Bisphosphonaten behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen ICTP-Mittelwert von ungeféahr 4,52 ug/l (n=35) auf. Im Vergleich
dazu stieg der Wert im ersten Monat um 36% auf 6,1+3,1 ug/l (n=6). Bei der zweiten
Verabreichung nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 3,9+1,4 pg/l (n=16) und
ist damit im Vergleich zum Startwert um 0,6 pg/l gefallen. Nach einem Jahr Therapiezeit kam
er bei 4,3+1,7 ug/l (n=18) zum Liegen. Der Maximalwert wurde nach einem Monat erreicht und
war mit 6,1 ug/l(n=6) um36% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-
ups wurden Minimalwerte von 2,05 pg/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre
liegt bei 3,9 pg/l und mit 3,9 pg/l als Mittelwert sank der ICTP-Wert um ungefahr 13%
(entspricht 0,6 pg/l) im Durchschnitt.
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ICTP unter Bisphosphonattherapie bei postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 20: ICTP-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefuhrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Bisphosphonat-Patientinnen (p=0,3302).

4.3.1.2.2. Relative Werte

Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Bisphosphonat-Therapie

5004
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Abbildung 21: Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Bisphosphonat-
Therapie
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Mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive
auf einen signifikanten Unterschied geprift werden. Dieser fiel sowohl fir die ersten sechs

Monate als auch fir das 1., 2.-3. Jahr und alle drei Jahre negativ aus.

Mittelwerte

-o- Denosumab

-& Bisphosphonate

oberer Referenz-
bereich

ICTP im Serum [ug/l]

unterer Referenz-
bereich

Monate

Abbildung 22: ICTP- Mittelwerte der postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren

Bei den zusammengefassten Mittelwerten st fir beide Therapieoptionen bei
Zweitverabreichung ein Anstieg zu erkennen. Dabei steigt der ICTP-Wert unter Denosumab-
Therapie von 4,1 ug/l auf 4,8 pg/l (+17%) und auch unter Bisphosphonat-Therapie ist ein
Anstieg zu verzeichnen, jedoch nur von 4,5 ug/l auf 4,6 pg/l (+2%). Danach fallen beide ICTP-
Werte ab, bis sie nach 30-36 Monaten ihre Tiefstwerte mit 3,20 bzw. 3,51 ug/l erreichen.

Auffallig sind die leichten Schwankungen, die versetzt zueinander stattfinden.
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Abbildung 23: Zusammengefasste ICTP-Mittelwerte bei postmenopausalen Patientinnen

4.3.1.3. (-Crosslaps

Die 73 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung
einen B-Crosslaps-Mittelwert von ungefahr 202,5+27,6 ng/l (n=73) auf. Im Vergleich dazu fiel
der Wert im ersten Monat um 18,3% auf 165,4+79,7 ng/l (n=4). Bei der zweiten Verabreichung
nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 186,6+41,4 ng/l (n=20) und ist damit
im Vergleich zum Ausgangswert um 15,9 ng/l gefallen. Im ersten Jahr waren die Monate 3
(116,2+37,3 ng/l n=16), 4 (193,5+40,6 ng/l n=21) sowie der 6. Monat am aussagekréaftigsten
und nach 12 Monaten Therapiezeit kam der Mittelwert bei 197,3+£56,7 ng/l (n=11) zum Liegen.
Der Maximalwert wurde nach 21 Monaten erreicht und war mit 500 ng/l (n=2) um ungefahr
247% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte
von 66 ng/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre lag bei 216,8 ng/l und mit
230,1 ng/l als Mittelwert stieg der 3-Crosslaps-Wert um ungefahr 14% (entspricht 27,6 ng/l) im
Durchschnitt.

45



B-Crosslaps unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 24: R-Crosslaps-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefiihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen (p=0,3095).

4.3.1.3.1. Relative Werte

Relative B-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie
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Abbildung 25: Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter
Denosumab-Therapie
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Die 32 mit einem Bisphosphonat behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen 3-Crosslaps-Mittelwert von ungefahr 105,2+31,9 ng/l (n=32) auf. Im
Vergleich dazu stieg der Wert im ersten Monat um 53% auf 161,00 ng/l (n=1). Nach sechs
Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 166,4+29 ng/l (n=7) und ist damit nochmals um 5,4
ng/l gestiegen. In den folgenden sechs Monaten stieg der Mittelwert weiterhin an, um dann
nach 12 Monaten Therapiezeit bei 165,4+21,6 ng/l (n=5) zu liegen. Der Maximalwert wurde
nach 18 Monaten erreicht und war mit 230,5£47,5 ng/l (n=2) um knapp 119% hdher als der
Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 69,1 ng/l
verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre lag bei 155,7 ng/l und mit 150,5 ng/l
als Mittelwert stieg der R-Crosslaps-Wert um ungefahr 43% (entspricht 45,3 ng/l) im
Durchschnitt.

R-Crosslaps unter Bisphosphonattherapie
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Abbildung 26: 3-Crosslaps-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Bisphosphonat-Patientinnen (p=0,9999).
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43.1.3.2. Relative Werte

Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Bisphosphonat-Therapie
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Abbildung 27: Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter
Bisphosphonat-Therapie

Mit Hilfe des t-Tests fur unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive
auf einen signifikanten Unterschied geprift werden. Dieser fiel sowohl fur alle drei Jahre
gemeinsam als hochsignifikant aus (p=0,0001) als auch fur das 2.-3. Jahr (p=0,0001). Fir die

ersten 6 Monate sowie das 1. Jahr konnte allerdings keine Signifikanz ausgemacht werden.
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Abbildung 28: R-Crosslaps -Mittelwerte der postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren

Bei den zusammengefassten Mittelwerten fallt der [3-Crosslaps-Wert unter Denosumab
Therapie zunachst von 202,5 auf 161,8 ng/l ab, steigt dann aber konstant bis Monat 24, indem

er einen Wert von 322,8 ng/l erreicht (+59%), und féllt dann in den letzten Monaten auf 208,1
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ng/l. Auch der B-Crosslaps-Wert unter Bisphosphonat-Therapie steigt an und erreicht mit
165,1 ng/l seinen Hochstwert nach 12 Monaten (+57%). Danach fallt er wieder, allerdings nicht

unterhalb des Startwertes.

3-Crosslaps - Postmenopausal

Denosumab Bisphosphonate

Monate Wert % n Wert % n

1. 202,5 100,0 73 105,2 100 32
2.-6. 161,8 (-)20 74 149,1 (+)42 16
7.-12. 1776 (12 117 165,1 (+)57 12
13.-18. 206,5 (+)2 42 163,9 (+)56 10
19.-24. 322,8 (+)59 34 144,2 (+)37 15
25.-30. 308,2 (+)52 23 145,5 (+)38 15
31.-36. 208,1 (+)5,6 14 147,2 (+)40 12

Tabelle 7: Zusammengefasste R-Crosslaps Werte der postmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 29: Zusammengefasste 3-Crosslaps-Mittelwerte bei postmenopausalen Patientinnen

4.3.2. Pramenopausal

Von den 42 pramenopausalen Frauen erhielten 15 eine Therapie mit einem Bisphosphonat
und 27 mit Denosumab. Bei diesen Frauenwurde bei der Erstverabreichung eine
Blutentnahme durchgefiihrt, bei der die Knochenmarkerwerte bestimmt wurden. In den
Folgemessungen schwankten die Fallzahlen erheblich, weshalb eine vergleichende
Beurteilung nur bedingt mdglich ist. Daher werden im Folgenden neben dem Standardfehler
(SEM) auch die Fallzahl (n) mit angegeben und im Anschluss die zusammengefassten Werte

mehrerer Monate betrachtet.
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43.2.1. PINP

Die 27 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung

einen P1NP-Mittelwert von ungefahr 52,7+7,5 ug/l (n=27) auf. Im Vergleich dazu stieg der Wert

im ersten Monat um 14,2% auf 60,2+17,3 ug/l (n=5). Bei der zweiten Verabreichung nach

sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 35,2+9,2 ug/l (n=15) und ist damit um 17,5

pg/l gefallen. Nach einem Jahr Therapiezeit kam er bei 28,7+6,9 pg/l (h=11) zum Liegen. Der

Maximalwert wurde nach 14 Monaten erreicht und war mit 69,6+17,3 pug/l (n=3) um 32% hdher

als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 12,5

pg/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre liegt bei 30,2 pg/l und mit 32,78

pg/l als Mittelwert sank der PINP-Wert um ungefahr 38% (entspricht 19,92 pg/l) im

Durchschnitt.

P1INP im Serum [ug/l]

Abbildung 30: PINP-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei prdmenopausalen

P1NP unter Denosumab-Therapie bei pramenopausalen Patientinnen
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Beim durchgefihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen (p=0,2797).
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43.21.1. Relative Werte

Relative P1NP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie
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Abbildung 31: Relative PANP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie

Die 15 mit Bisphosphonaten behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen P1NP-Mittelwert von ungefahr 60,7+10,5 pg/l (n=15) auf. Im
Vergleich dazu fiel der Wert im ersten Monat um ca. 3% auf 59,1+19,3ug/l (n=3). Bei der
zweiten Verabreichung nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 27,3+4,8ug/l
(n=13) und ist damit im Vergleich zum Startwert um 33,4 ug/l gefallen. Innerhalb des drei-
Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 12,15 ug/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte
der drei Jahre liegt bei 28,88 ug/l und mit 36,09 ug/l als Mittelwert sank der PINP-Wert um
ungeféhr 41% (entspricht 24,61 pg/l) im Durchschnitt.
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P1NP unter Bisphosphonat-Therapie bei pramenopausalen Patientinnen

200

150

E)

=

£

2

b 100% «

E

o

<

o e oberer Referenzbereich

50

- unterer Referenzbereich

18 21 24 27 30 33 36
Monate

Abbildung 32: PINP-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei pramenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Bisphosphonat-Patientinnen (p=0,0921).

43.2.1.2. Relative Werte

Relative PINP-Werte der
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Abbildung 33: Relative PINP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter Bisphosphonat-
Therapie
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Mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive
auf einen signifikanten Unterschied gepruft werden. Dieser fiel fiir das erste Jahr als signifikant
aus (p=0,0439). Fur die ersten 6 Monate sowie das 2.-3. Jahr und alle drei Jahre gemeinsam

konnte allerdings keine Signifikanz ausgemacht werden.
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Abbildung 34: P1NP -Mittelwerte der pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren

Bei den zusammengefassten Mittelwerten fallt der PANP-Wert unter Denosumab Therapie
zunachst um 48% innerhalb der ersten zwdlf Monate (von 52,73 auf 27,3 pg/l), steigt dann
wieder kontinuierlich bis Monat 24, indem er einen Wert von 33 pg/l erreicht, und fallt dann in
den letzten Monaten auf 28,3 pg/l. Insgesamt bleibt er tber die gesamte Zeit unterhalb des
Ausgangswertes. Auch der PAINP-Wert unter Bisphosphonat-Therapie fallt zunachst ab und
liegt bei Zweitverabreichung bei 31,5 ug/l, also ebenfalls 48% unterhalb des Ausgangswertes,
um dann nach 12 Monaten Therapiezeit im Durchschnitt bei 53,1 pg/l zu liegen. Seinen
Tiefstwert erreicht er in den Monaten 25-30 mit 22 pg/l und ist damit um 64% im Vergleich zum
Ausgangswert gesunken. Damit ist er im Verhdltnis zur Denousmab-Therapie um 16% mehr
gefallen. Auch unter Bisphosphonat-Therapie bleibt der PLNP-Wert der prdmenopausalen
Frauen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 36 Monaten unterhalb des

Ausgangswertes.
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P1NP — Pradmenopausal

Monate
1.

2.-6.
7.-12.
13.-18.
19.-24.
25.-30.
31.-36.

Denosumab
Wert %
52,7 100,0
30,3 ()43
27,3 (-)48
36,4 ()31
33,0 ()37
38,0 ()28
28,3 (-)46

n
27
47
39
28
28
18
16

Bisphosphonate

Wert %
60,7 100,0
31,5 (-)48
53,1 ()13
50,6 ()17
25,8 ()57
22,0 (-)64
28,1 ()54

15
36
29
17
18
14
11

Tabelle 8: Zusammengefasste PLNP-Werte der prAmenopausalen Patientinnen
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Abbildung 35: Zusammengefasste P1NP-Mittelwerte bei prdmenopausalen Patientinnen
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43.2.2. ICTP
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Die 27 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung

einen ICTP-Mittelwert von ungeféhr 4,3+0,4 pg/l (n=27) auf. Im Vergleich dazu stieg der Wert

im ersten Monat auf 4,6+1,6 pg/l (n=5). Bei der zweiten Verabreichung nach sechs Monaten

lag der durchschnittliche Wert bei 4,6+£0,4 ug/l (n=15) und ist damit um 0,3 pg/l im Vergleich

zum Startwert gestiegen. Nach einem Jahr Therapiezeit konnte ein Mittelwert von 3,6+0,6 ug/

(n=11) erfasst werden und in den folgenden zwdlf Monaten wurden 5,9 pg/l (n=3) nicht

Uberschritten. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 2,8 pg/l

verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre liegt bei 4,2 g/l und mit 4,2 pg/l als

Mittelwert sank der ICTP-Wert um ungefahr 2% (entspricht 0,1 pg/l) im Durchschnitt.
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Abbildung 36: ICTP-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei prAmenopausalen Patientinnen

Beim durchgefiihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen (p=0,9180).

43.2.2.1. Relative Werte

Relative ICTP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie

250+

ICTP %

Abbildung 37: Relative ICTP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie
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Die 15 mit Bisphosphonaten behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen ICTP-Mittelwert von ungefahr 4,0£0,5 ug/l (n=15) auf. Im Vergleich
dazu stieg der Wert im ersten Monat um 17,5% auf 4,7+0,5 pg/l (n=3). Bei der zweiten
Verabreichung nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 4,0+0,5 pg/l (h=13) und
ist damit im Vergleich zum Startwert gleichgeblieben. Nach einem Jahr Therapiezeit erreichte
der ICTP-Wert durchschnittlich 4,2+0,7 pg/l (n=8). Der Maximalwert wurde nach 4 Monaten
erreicht und war mit 6,1 pg/l(n=3) um53% hoher als der Ausgangswert. Innerhalb des drei-
Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 2,2 ug/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte
der drei Jahre liegt bei 4 pg/l und mit 4,1 pg/l als Mittelwert stieg der ICTP-Wert um ungefahr
3% (entspricht 0,1 pg/l) im Durchschnitt.
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Abbildung 38: ICTP-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei pramenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefiihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Bisphosphonat-Patientinnen (p=0,9611).
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43.2.2.2. Relative Werte

Relative ICTP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen
unter Bisphosphonat-Therapie
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Abbildung 39: Relative ICTP-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter Bisphosphonat-

Therapie

Mit Hilfe des t-Tests fur unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive

auf einen signifikanten Unterschied gepruft werden. Dieser fiel allerdings sowohl fur die ersten

sechs Monate als auch fur das 1., 2.-3. Jahr und alle drei Jahre negativ aus.
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Abbildung 40: ICTP- Mittelwerte der pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.

Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren
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Bei den zusammengefassten Mittelwerten ist flr beide Therapieoptionen bei
Zweitverabreichung ein Anstieg zu erkennen. Dabei steigt der ICTP-Wert unter Denosumab-
Therapie nur um 2% von 4,3 pg/l auf 4,4 pg/l, wohingegen unter Bisphosphonat-Therapie ein
Anstieg von 10% zu verzeichnen ist. Danach fallt der ICTP-Wert unter Bisphosphonat-
Therapie kontinuierlich ab und erreicht im Monat 30 sein Minimum mit 3,8 ug/l. Der ICTP-Wert
unter Denosumab-Therapie unterliegt starken Schwankungen, Giberschreitet aber nicht die 4,7

pg/l und bleibt somit innerhalb des Referenzbereichs.

ICTP - PrAmenopausal

Denosumab Bisphosphonate
Monate Wert % n Wert n
1. 4,3 100,0 27 4,0 100,0 15
2.-6. 4,4 (+)2 47 4.4 (+)10 36
7.-12. 3,9 ()9 40 4,4 (+)10 29
13.-18. 4,7 (+)9 28 4,1 (+)3 17
19.-24. 3,7 (-)14 26 3,9 ()3 18
25.-30. 4,3 0,0 20 3,8 (-)5 12
31.-36. 4,2 ()2 17 4,1 (+)3 9

Tabelle 9: Zusammengefasste ICTP-Werte der prdmenopausalen Patientinnen

Mittelwerte
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Abbildung 41: Zusammengefasste ICTP-Mittelwerte bei pramenopausalen Patientinnen
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4.3.2.3. [-Crosslaps

Die 27 mit Denosumab behandelten Patientinnen wiesen im Monat der Erstverabreichung
einen (3-Crosslaps-Mittelwert von ungefahr 212,8+36,8 ng/l (n=27) auf. Im Vergleich dazu fiel
der Wert im ersten Monat um 62% auf 81,6+28,1 ng/l (n=4). Bei der zweiten Verabreichung
nach sechs Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 213,4+36,2 ng/l (n=12) und ist damit
im Vergleich zum Ausgangswert um 0,6 ng/l gestiegen. Nach 12 Monaten Therapiezeit kam
der Mittelwert bei 204,9+52,9 ng/l (n=6) zum Liegen. Innerhalb des drei-Jahre-Follow-ups
wurden Minimalwerte von 43,1 ng/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte der drei Jahre lag
bei 213,1 ng/l und mit 243,8 ng/l als Mittelwert stieg der 3-Crosslaps-Wert um ungefahr 15%
(entspricht 31 ng/l) im Durchschnitt.

R-Crosslaps unter Denosumab-Therapie bei
pramenopausalen Patientinnen

1500+

4000 s crrrrre ettt ittt ittt ittt et tte sttt st ttntetans oberer Referenzbereich
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.................. !X f.--<...  unterer Referenzbereich
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Monate

Abbildung 42: R-Crosslaps-Werte mit Mittelwerten unter Denosumab-Therapie bei pramenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefuhrten 1 way ANOVA Test bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der Denosumab-Patientinnen mit einem p-Wert von p=0,0494.
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43.2.3.1. Relative Werte

Relative B-Crosslaps-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter
Denosumab -Therapie

R-Crosslaps %

Monate

Abbildung 43: Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen prdmenopausalen Patientinnen unter
Denosumab-Therapie

Die 14 mit einem Bisphosphonat behandelten Patientinnen wiesen im Monat der
Erstverabreichung einen 3-Crosslaps-Mittelwert von ungefahr 286,4+79,6 ng/l (n=14) auf. Im
Vergleich dazu fiel der Wert im ersten Monat um 57% auf 124,24+22,3 ng/l (n=3). Nach sechs
Monaten lag der durchschnittliche Wert bei 285,7+£76,9 ng/l (n=9) und ist wieder im Bereich
des Startwerts gelandet. In den folgenden sechs Monaten stieg der Mittelwert weiterhin an,
um dann nach 12 Monaten Therapiezeit bei 270+74,1 ng/l (n=4) zu liegen. Innerhalb des drei-
Jahre-Follow-ups wurden Minimalwerte von 117,3 ng/l verzeichnet. Der Median der Mittelwerte
der drei Jahre lag bei 239,2 ng/l und mit 256,8 ng/l als Mittelwert fiel der 3-Crosslaps-Wert um
ungefahr 10% (entspricht 29,6 ng/l) im Durchschnitt.
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R-Crosslaps unter Bisphosphonat-Therapie bei
pramenopausalen Patientinnen
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Abbildung 44: R-Crosslaps-Werte mit Mittelwerten unter Bisphosphonat-Therapie bei pramenopausalen
Patientinnen

Beim durchgefihrten 1 way ANOVA Test bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Bisphosphonat-Patientinnen (p=0,9971).
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4.3.2.3.2. Relative Werte

Relative B-Crosslaps-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter
Bisphosphonat -Therapie

200+
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Monate

Abbildung 45: Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen pramenopausalen Patientinnen unter
Bisphosphonat-Therapie

Mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene Stichproben sollten die Mittelwerte der beiden Kollektive
auf einen signifikanten Unterschied gepruft werden. Dieser fiel sowohl fiir das erste Jahr als
signifikant aus (p=0,0164) als auch fur das 2.-3. Jahr (p=0,0247). Fir die ersten 6 Monate

sowie die drei Jahre gemeinsam konnte allerdings keine Signifikanz ausgemacht werden.
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Abbildung 46: R-Crosslaps -Mittelwerte der pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab- bzw.
Bisphosphonat-Therapie innerhalb von drei Jahren
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Bei den zusammengefassten Mittelwerten fallt der [3-Crosslaps-Wert unter Denosumab
Therapie zunéchst von 212,8 auf 138,5 ng/l ab (-35%), steigt dann aber konstant bis Monat
30, indem er einen Wert von 363,6 ng/l (+71%) erreicht und fallt dann in den letzten Monaten
wieder um 29%. Auch der 3-Crosslaps-Wert unter Bisphosphonat-Therapie féllt zunéchst von
259,1 auf 187,3 ng/l (-28%) und unterliegt im Sechsmonatsrhythmus leichten Schwankungen,
wobei er nur wenig oberhalb des Ausgangswertes ansteigt. Insgesamt ist die Tendenz unter
Bisphosphonat-Therapie eher fallend, wohingegen unter Denosumab-Therapie eher ein

Anstieg zu erkennen ist.

3-Crosslaps - Pramenopausal

Denosumab Bisphosphonate
Monate Wert % n Wert % n
1. 212,8 100 27 259,1 100 13
2.-6. 138,5 (-)35 34 187,3 (-)28 22
7.-12. 146,1 (-)31 33 275,2 (+)6 18
13.-18. 244.6 (+)15 15 204,4 (-)21 11
19.-24. 312,7 (+)47 16 260,9 (H)1 11
25.-30. 363,6 (H)71 11 187,5 (-)28 9
31.-36. 301,8 (+)42 8 176,8 (-)32 6

Tabelle 10: Zusammengefasste R-Crosslaps Werte pramenopausaler Patientinnen
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Abbildung 47: Zusammengefasste 3-Crosslaps-Mittelwerte bei pramenopausalen Patientinnen
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie dient dazu, herauszufinden, ob die osteoprotektiven Medikamente in
der adjuvanten Therapie des primaren Mammakarzinoms eine effektive Senkung der
Knochenmarkerwerte bewirken und in welchem Ausmal3 dies geschieht. Dartiber hinaus soll
in Erfahrung gebracht werden, inwiefern die Nebenwirkungen unter der jeweiligen Therapie
vergleichbar mit der jeweils anderen sind und ob das Frakturrisiko gesenkt werden konnte.
Hierzu liegen die Daten von 167 Frauen mit primarem, nicht metastasiertem
Mammakarzinom tber den Zeitraum von 12 Jahren vor, die in ein pramenopausales und ein
postmenopausales Kollektiv unterteilt wurden. Zunachst erscheint es, als ob unter
Denousmab ein starkerer Effekt auszumachen ist, der sich vor allem im Verlauf des P1LNP
und B-Crosslaps Marker erkennen lasst. Allerdings nivelliert sich dieser Effekt anscheinend
nach ungeféahr 18 Monaten Anwendung wieder und ist vergleichbar zu dem unter
Bisphosphonattherapie. Und auch die auftretenden Nebenwirkungen unter beiden

Therapieprinzipien, die insgesamt sehr moderat ausfallen, sind vergleichbar.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Bei postmenopausalen Patientinnen
5.2.1.1. PINP

Innerhalb des ersten Monats kommt es zum steilen Anstieg des P1INP-Wertes vor allem unter
Denosumab-Therapie (+52% bei Denosumab vs. +25% bei Bisphosphonaten). In der Literatur
wird eher von einem starken Abfall der PINP- und CTX-Werte berichtet. So fiel beispielsweise
der P1INP-Wert sowohl unter Denosumab- als auch unter Bisphosphonat-Therapie in der
Studie von Brown et. al., wobei die Denosumab-Gruppe einen signifikant starkeren Abfall zu
verzeichnen hatte. Das Maximum wurde im dritten Monat nach Erstverabreichung gemessen

(-76% vs. -56% bei Alendronsaure) und blieb bis zum 12. Monat relativ stabil.”

Eine mogliche Erklarung fur das Ergebnis kdnnte das vergleichsweise kleine Kollektiv sein. Im
Monat der Erstverabreichung wurden 79 Patientinnen unter Denosumab bzw. 36 unter
Bisphosphonaten in die Untersuchung eingeschlossen. Im ersten Monat ist die Fallzahl in
beiden Fallen auf sechs Patientinnen abgefallen, welche die Gruppe nicht ausreichend
reprasentieren konnen. Hierbei wére es sinnvoller, sich Monat drei anzuschauen: Unter
Denosumab-Therapie wurden 22 Patientinnen untersucht, deren Knochenmarkerwert im Mittel
um 57% fiel. Auch unter Bisphosphonat-Therapie lasst sich ein Absinken des Wertes um 43%

bei einem Kollektiv von 15 Patientinnen ausmachen.
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Eine weitere Beobachtung, die aus den Daten hervor geht, ist, dass unter Denosumab-
Therapie der PLNP-Wert zum Ende eines Dosis-Intervalls hin ansteigt, wie es beispielsweise
in Monat 10 bzw. 16 der Fall ist (+44,2% bzw. +31,4%). Dies wurde auch in der Literatur schon
so beobachtet” und es wird vermutet, dass der Denosumab-Abbau etwas damit zu tun hat.
Wie oben erlautert, akkumuliert Denosumab namlich nicht im Knochen®, sondern wird zu
kleinen Peptiden und Aminosauren abgebaut3® und verliert somit Giber ein Intervall von sechs

Monaten seine Wirkung.

Schaut man sich den Verlauf der PLNP-Werte innerhalb der 36 Monate im 6-Monatsabstand
an, so fallt auBerdem auf, dass sie stets unter dem Startwert bleiben und vor allem in den
ersten 12 Monaten um ungefahr 50% sinken. Dies zeigt an, dass der Knochenumsatz fallt und
damit die Knochendichte zunehmen musste. Um nun handfeste Aussagen uber die Effizienz
der Therapie machen zu kénnen, ware es von Noten, zusétzlich regelmaRig die Knochendichte
mittels DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry) zu messen und damit einen Verlauf des T-

Scores zu haben.

Auch bei den relativen Werten, die den Verlauf des P1LNP-Wertes bei der einzelnen Patientin
widerspiegeln, wird deutlich, dass es eine Tendenz zur Abnahme des Wertes unter sowohl

Denosumab-Therapie als auch Bisphosphonat-Therapie gibt.

Vergleicht man nun die beiden Therapien miteinander anhand des t-Tests fur unverbundene
Stichproben, Iasst sich allerdings nur fur das 2.-3. Jahr ein signifikanter Unterschied finden
(p=0,0435), was darauf hinweist, dass flr postmenopausale Frauen keine der beiden

Medikamentengruppen einen starkeren Effekt auf den PLNP-Wert hat.

5.21.2. ICTP

In der Literatur gibt es wenige bis keine vergleichbaren Studien, die ICTP als Knochenmarker
messen, um eine Aussage Uber das Ansprechen auf eine osteoprotektive Therapie machen
zu kénnen bzw. um Aussagen Uber den Rickgang von einer Osteoporose zu machen. Wie
oben beschrieben, stellt der ICTP-Wert einen Marker dar, der den Knochenabbau
widerspiegelt. Laut der Hypothese dieser Dissertation ist zu erwarten, dass der ICTP-Level
unter osteoprotektiver Therapie mit Denosumab bzw. Bisphosphonaten absinken miisste. Dies
kann auch beobachtet werden. Schaut man sich zunéchst die zusammengefassten Mittelwerte
Uber 36 Monate hinweg an, kann eine Abnahme in beiden Gruppen ab dem 6. Monat
beobachtet werden. Die ICTP-Werte bleiben dann stets unterhalb des Startwerts und liegen
innerhalb des Referenzbereichs. Unter Denosumab-Therapie fallt auf, dass die Werte sich mit
jeder Verabreichung kontinuierlich Uber zwei Jahre verringern. So starten die Patienten mit
einem durchschnittlichen Wert von 4,1ug/l, bei der Zweitverabreichung sind es 4,0 ug/l und

nach 24 Monaten liegt er bei 2,8 ug/l.
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Dieses Muster ist unter Bisphosphonat-Therapie nicht erkennbar. Dartiberhinaus kann bei den
relativen Werten unter Denosumab-Therapie ebenfalls eine Abnahmetendenz ausgemacht
werden, was wiederum unter Bisphosphonat-Therapie nicht der Fall ist. Allerdings bleiben

beide Mittelwertkurven innerhalb des Referenzbereichs.

5.2.1.3. R-Crosslaps

In der Literatur konnte bei postmenopausalen Patientinnen sowohl unter Denosumab- als auch
Bisphosphonat-Therapie ein Absinken der Knochenmarkerwerte beobachtet werden. Unter
der Denosumab-Therapie jedoch fiel beispielsweise der CTX Wert im ersten Monat signifikant
starker als unter Alendronsaure-Therapie (-89% vs. -61% p<0,0001). Dieser Trend konnte
auch fur den 3. und 9. Monat ausgemacht werden. Vor der nachsten Verabreichung wie in
Monat 6 oder 12 naherte sich der CTX-Level der Denosumab-Patientinnen dem der
Alendronséaure-Patientinnen an, wofir weiter oben schon mdgliche Griinde genannt worden

sind.”

Brown et. al. mutmalfit, dass die groRere Effektstarke von Denosumab an seiner Fahigkeit
liegen konnte, als monoklonaler Antikbrper RANKL zu binden und somit die

Osteoklastenentwicklung und Aktivitat zu verhindern.’?

Auch in der vorliegenden Studie nahm der CTX-Wert in den ersten sechs Monaten unter
Denosumab-Therapie starker ab, als unter Bisphosphonat-Therapie (-20% vs. +42%).
Allerdings konnte unter Denosumab-Therapie Uber den 36-Monat Follow-up eher eine
Zunahme-Tendenz beobachtet werden, wohingegen sich der CTX-Wert unter Bisphosphonat-

Therapie relativ stabil hielt.

Schaut man sich die relativen Werte des R-Crosslaps an, fallt auf, dass es unter
Bisphosphonat-Therapie bei den postmenopausalen Frauen eher zu einer Abnahme des
Wertes kommt, wahrend die relativen Werte unter Denosumab eher eine Tendenz zur
Zunahme verzeichnen. Somit spiegeln diese Werte ebenfalls die oben beschriebene
Beobachtung und lassen annehmen, dass es unter Denosumab-Therapie eher zu einem
beschleunigten Knochenabbau kommt als unter Bisphosphonat-Therapie. Um diese Annahme
weiterhin erharten zu kénnen, missen allerdings weitere Tests durchgefihrt werden, die nicht

rein deskriptiver Natur sind.

5.2.2. Bei prdmenopausalen Patientinnen

In der durchgefuhrten Studie wurden die Patientinnen in ein pramenopausales und
postmenopausales Kollektiv unterteilt, nach Knochenmarkern sortiert ausgewertet und die

Werte mit anderen Studien verglichen. Dazu diente beispielsweise die FREEDOM Studie
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(Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6 Month), an der 160
pramenopausale Frauen teilnahmen und entweder eine Therapie mit Denosumab 60 mg alle
6 Monate oder Placebo tber drei Jahre erhielten und in der es zum Einen zu einer signifikanten
Verringerung von Frakturen im Wirbelsédulenbereich, der Hufte und im nicht die Wirbelséule
betreffenden Bereich kam.” AuRerdem konnte ein starker Abfall der Knochenmarkerwerte
CTX und P1NP vor allem im ersten Monat nach Erstverabreichung ausgemacht werden. Hier
fiel der CTX-Wert der mit Denosumab behandelten Patientinnen nach einem Monat um mehr
als 80%. Kurz vor Verabreichung der zweiten Dosis nach ungeféahr sechs Monaten stieg er
wieder leicht um 20% an und auch innerhalb der 3 Jahre stieg er um weitere 40% an. Der
Verlauf vom P1NP-Wert ist &hnlich: Zunachst gibt es einen Abfall bis Monat 6 (>60%), danach

uber die folgenden Monate hinweg relativ konstante Werte, leicht ansteigend.”

5.2.21. PINP

Auch in der hier durchgefiihrten Studie kénnen, vor allem den PLNP-Wert betreffend, &hnliche
Aussagen getatigt werden. Bei den pramenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie kam es im Mittel bis Monat 12 zum Absinken des Wertes um 48% im Vergleich zum
Ausgangswert. In den folgenden Monaten stieg der Wert im Durchschnitt um ungefahr 10%,

blieb allerdings im ganzen Verlauf unterhalb des Ausgangswertes.

Schaut man im Vergleich dazu die PINP-Werte unter Bisphosphonat-Therapie an, kann zwar
innerhalb des ersten halben Jahres eine vergleichbare Abnahme ausgemacht werden (vgl.
Tabelle 8), allerdings steigt der Wert in den folgenden 12 Monaten wieder an und kommt bei

50,6 pg/l zum Liegen (unter Denosumab bei 36,4 ug/l).

5.2.22. ICTP

Die ICTP-Werte der pramenopausalen Patientinnen dieser Studie sind stark schwankend.
Sowohl unter Denosumab-Therapie als auch Bisphosphonat-Therapie kommt es zu
Zunahmen und Abnahmen innerhalb des 36-Monats Follow-ups. Es sind weder die
charakteristischen Zunahmen der Werte vor der erneuten Denosumab-Gabe noch sonst ein
spezielles Muster zu erkennen. Der Grof3teil der Mittelwerte befindet sich innerhalb des
Referenzbereichs. Vergleicht man die zusammengefassten Mittelwerte miteinander, kann
unter Bisphosphonat-Therapie eine leichte Tendenz zur Werteabnahme ausgemacht werden,
dort fallt der Wert ab Monat 12 bis Monat 30 um 15% (vgl. Tabelle 9).

5.2.2.3. R-Crosslaps

Bei den Messungen des 3-Crosslaps (CTX) traten mehr Schwankungen auf. Vergleichswiirdig
mit der FREEDOM Studie fiel der Mittelwert der CTX-Werte unter Denosumab-Therapie

zunéachst stark ab, stieg dann jedoch wieder kontinuierlich an und erreichte nach 30 Monaten
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sein Maximum (vgl. Tabelle 10). Dies kénnte unter anderem daran liegen, dass das Kollektiv
von n=27 in Monat 1 auf n=8 in Monat 36 abgenommen hat und damit nicht mehr
aussagekraftig ist. AulRerdem wurden die Laborwerte nicht standardisiert nach 6 Monaten
abgenommen, sondern unterliegen starken Schwankungen. Dartberhinaus muss der CTX-
Wert am besten morgens und nichtern abgenommen werden, da er von der zirkadianen
Rhythmik und Nahrungsaufnahme abhangig ist.®> Auch dieses Kriterium ist nicht mehr

nachvollziehbar nachweisbar.

Eastell et. al. beschrieb einen Anstieg der Knochenmarkerwerte vor der nachsten
Verabreichung und als méglichen Grund dafiir sah er die Abnahme von Denosumab und damit
die vermehrte Ausschiittung von Knochenmarkern an.”® Dieser Anstieg vor der nachsten
Denosumab Verabreichung kann in der vorliegenden Studie ebenfalls beobachtet werden.
Ebenso der kontinuierliche Anstieg Uber die 36 Monate Therapie, was laut Eastell et. al. auch
in weiteren Studien so bestatigt wurde und von ihm damit erklart wird, dass die endogene
RANKL Synthese uber die Jahre hinweg gesteigert wird, um die durch Denosumab

herbeigefiihrte RANKL-Hemmung zu umgehen.”

Im Vergleich zu den CTX-Werten unter Denosumab-Therapie kann unter Bisphosphonat-
Therapie eine starkere Tendenz zur Abnahme ausgemacht werden. Hier sinkt der Wert
zundchst auch innerhalb der ersten sechs Monate und unterliegt dann ebenfalls
Schwankungen. Jedoch nimmt der CTX-Wert nicht mehr als 6% im Vergleich zum

Ausgangswert zu (vgl. Tabelle 10).
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Studie N Behandlung Menopausenstatus Primarer Endpunkt Ergebnisse

NSABP B-34 3311 Clondronat p.o. 1600mg tgl. iber Pré&- und Postmenopausal DFS Keine Unterschiede

3 Jahre (vs. Placebo) in DFS (HR 0.91)
20127

GAIN 3023 Ibandronsaure p.o. 50mg tgl. Pra- und Postmenopausal DFS Keine Unterschiede
90137 uber 2 Jahre (vs. Placebo) mit in DFS (HR 0,95)
Ovarialsuppression
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AZURE 3360 Zoledronséure i.v. 4mg alle 6 Pra- und Postmenopausal DFS Keine Unterschiede

Monate flur 5 Jahre (vs. Placebo) in DFS (HR 0,94)
2014

D-CARE® 4509 Denosumab 120mg s.c. alle 3 Pra- und Postmenopausal Knochen- Kein Unterschied in
Monate Uber 5 Jahre metastasen-freies Knochen-
Uberleben metastasen-freiem
Uberleben
(HR 0,97)

Tabelle 11: Zusammengefasste Studien modifiziert nach Heeke et. al.?!
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5.2.3. Vergleich von Post- und Pramenopausalen Patientinnen

Weitere Studien, wie beispielsweise die AZURE Studie, in der sowohl pra- als auch
postmenopausale Frauen eingeschlossen sind und die sich mit der Frage des ,disease free
survival“ bzw. ,overall survival“ beschaftigten, konnten zwar keine Verbesserung in Hinblick
auf ihre Fragestellung feststellen, aber es konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass vor
allem postmenopausale Frauen, entweder naturlich entstanden oder durch
Ovarialsuppression, ein besseres Ansprechen auf die Bisphosphonat-Therapie aufwiesen als
pramenopausale Frauen.” Auch die NSABP-B3477 (3311 Patientinnen, die randomisiert ein
Bisphosphonat bzw. Placebo fiir drei Jahre erhielten) und die GAIN Studien’® (3023
Lymphknoten-positive Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadium, die randomisiert einer
Bisphosphonat-Therapie mit Ibandronsaure 50mg p.o. bzw. Placebo tber 2 Jahre zugeordnet

wurden) unterstitzen diese Hypothese.

Die Early Breast Cancer Trailists* Collaborative Group (EBCTGC) verdffentlichte eine grofRe
Metaanalyse mit 18 766 Patientinnen aus verschiedenen randomisierten Studien. Hierbei
konnte herausgefunden werden, dass sowohl das lokale Rezidivrisiko (RR 0,94 (0,88-1,01),
2p=0,08), das entfernte Rezidivrisiko (0.92 (0.85-0.99), 2p = 0.03) und die
Mortalitatswahrscheinlichkeit (0.91 (0.83-0.99), 2p = 0.04) fur Patientinnen, die eine
Bisphosphonat-Therapie erhielten, sanken. Auflerdem fiel eine Reduktion der
knochenassoziierten Rezidive und der Brustkrebsmortalitdt in Bisphosphonat-Patientinnen
auf. All diese Werte bezogen sich allerdings ausschlief3lich auf postmenopausale Frauen bzw.
pramenopausale mit Ovarialsuppression. Weder Rezeptorstatus, noch Axillalymphknoten-
Beteiligung, noch Tumor Grading beeinflussten das Anschlagen der Therapie. Und auch die

Bisphosphonat-Klasse war unerheblich.®

Bei der D-CARE Studie wurden 120mg Denosumab monatlich innerhalb der ersten sechs
Monate, danach dreimonatlich fur fanf Jahre bzw. Placebo gegeben. Diese Studie war

unabhangig von der Menopause.

Nachdem der erste Endpunkt nicht erreicht werden konnte (Knochenmetastasen-freies
Uberleben), es keine Verbesserung in der postmenopausalen Kohorte gab und auRerdem
5,4% der Denosumab-Gruppe eine Kiefernekrose aufwiesen (im Vergleich dazu im Placebo-
Arm nur 0,2%) und 0,4% eine atypische Femurfraktur erlitten, wurde die Studie friihzeitig
beendet.®

Vergleicht man die pramenopausalen mit den postmenopausalen Patientinnen der
vorliegenden Studie, fallt auf, dass nicht, wie zu erwarten und wie in der Literatur schon

beschrieben®, die Knochenmarkerwerte bei den postmenopausalen Patientinnen zu Beginn
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hoher sind, sondern tendenziell eher niedriger ausfallen als die der Pramenopausalen.
AuBBerdem kann die Annahme, dass postmenopausale Patientinnen unter Bisphosphonat-
Therapie ein besseres Therapieansprechen aufweisen, nur teilweise mithilfe der

Knochenmarkerwerte bestatigt werden.

5.23.1. PINP

Der P1NP-Wert unter Bisphosphonat-Therapie nimmt bei den pramenopausalen Patientinnen
im ersten halben Jahr deutlich starker ab als bei den postmenopausalen (-48% vs. -18%).
Allerdings kann innerhalb der néchsten sechs Monate eine groRere Abnahme bei den
postmenopausalen verzeichnet werden (-41%), die danach relativ geringen Schwankungen
unterliegt (im Mittel um 119%). Bei den prAmenopausalen Patientinnen kommt es ab Monat 12
zu einer kontinuierlichen Abnahme des P1NP-Wertes, der nach 30 Monaten seinen Tiefstwert

erreicht.

Diese Abweichung kann daher kommen, dass es sich bei oben zitierter Metaanalyse um das

Rezidivrisiko und nicht, wie in der vorliegenden Studie, um Knochenmarkerwerte handelt.

Im Vergleich dazu nimmt unter Denosumab-Therapie der P1NP-Wert unabhdngig vom
Menopausenstatus gleich viel ab (-50% bei postmenopausalen, -48% bei pramenopausalen
Patientinnen innerhalb des ersten Jahres) und ist auch im Verlauf nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,8448).

5.23.2. ICTP

In der Studie von Saarto et. al, die eine Korrelation zwischen der BMD und Veranderungen in
den Kollagenmetaboliten ICTP und PINP bei pra- und postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen untersucht, wurde herausgefunden, dass der mediane P1NP Wert
unter Bisphosphonat-Therapie bei pramenopausalen Frauen um 16,8% abnahm, wohingegen
bei postmenopausalen Frauen eine Abnahme von 60,8% verzeichnet werden konnte. Bei den
ICTP-Werten konnte keine Veranderung unter Bisphosphonat-Therapie im Vergleich zur
Kontrollgruppe ausgemacht werden.®® Zusammenfassend sagt er, dass das Messen des
P1NP-Wertes eine effektive Methode sei, um einen Knochenverlust darzustellen, ICTP

hingegen eine zu geringe Sensitivitat besalRe, um Aussagen darliber machen zu kénnen.°

Ebenso wie in oben zitierter Studie ist der ICTP-Wert auch hier wenig aussagekraftig und
unterliegt nur sehr geringen Veranderungen. Unter Bisphosphonat-Therapie kann eine
vermehrte Zunahme bei pramenopausaler Lage verzeichnet werden (+10% vs. -7% bei
postmenopausalen Frauen im ersten halben Jahr). Wahrend es bei den postmenopausalen

Patientinnen unter Denosumab zuné&chst zu einer Zunahme (+17%) und danach stéarkeren
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Abnahme (bis -24% nach 36 Monaten) kommt, schwankt der ICTP-Wert der pramenopausalen

Frauen meist im einstelligen Bereich.

5.2.3.3. R-Crosslaps

Betrachtet man abschlief3end noch den CTX Wert der beiden Kollektive, ist zu erkennen, dass
unter Bisphosphonat-Therapie ein signifikanter Unterschied zu finden ist (p=0,0010). Bei den
postmenopausalen Frauen sind konstantere und vor allem niedrigere Werte zu finden,
wohingegen die Werte der prdmenopausalen Frauen stark schwanken. Unter Denosumab-
Therapie ist bei den zusammengefassten Werten kein signifikanter Unterschied zu finden.
Beide fallen zwar zunachst ab, steigen dann aber innerhalb des zweiten und dritten Jahres

stark an.

5.3. Therapeutische Sicherheit
5.3.1. Unter Bisphosphonaten

Bisphosphonate werden generell gut vertragen. In der vorliegenden Studie sind die
Nebenwirkungen unter Bisphosphonat-Therapie sehr gering. Insgesamt kam es zu 25
Nebenwirkungsereignissen bei 79 Patientinnen, die Bisphosphonate erhielten. Etwa 6% aller
Bisphosphonat-Patientinnen litten an Knochenschmerzen und weitere 6% vertrugen die
Bisphosphonat-Therapie  schlecht und machten damit den  Grofiteil des
Nebenwirkungsspektrums aus. Der Grund ,schlechte Vertraglichkeit® ist allerdings nicht
genauer definiert und somit schwierig einzuordnen. Es koénnte sich dabei sowohl um
gastrointestinale Probleme, Kreislaufdysregulationen sowie Schmerzen diverser Art handeln.
Hierbei sollte in Zukunft eine genauere Anamnese durchgefiihrt werden, um die exakte

Problematik erfassen und einordnen zu kdnnen.

Darlberhinaus sind die Akute-Phase-Reaktionen und die Verringerung der Knochendichte zu
erwahnen, die mit je 4% ebenfalls zu den haufigsten Nebenwirkungen des Patientenkollektivs

gehdren.

Gastrointestinale Symptome, die laut unten zitierter Quelle dominieren, konnten nur mit 3%
Auftretenswahrscheinlichkeit gefunden werden. Allerdings wurde trotz des kleinen
Patientenkollektivs und der insgesamt geringen Dosierung ein Verdacht auf Kiefernekrose und
eine Kieferatrophie gefunden und bei zwei der 79 mit Bisphosphonaten behandelten

Patientinnen kam es zu Zahnproblemen.

5.3.1.1. Nebenwirkungen in der Literatur

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen umfassen transiente akute Phase

Reaktionen® sowie gastrointestinale Probleme wie beispielsweise Magenirritation oder Reflux.
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Um diese zu vermeiden, sollte eine aufrechte Position nach der Einnahme und die

Medikamente in wochentlichen Dosisabstanden eingenommen werden.*°

Allerdings bestehen die Symptome trotz korrekter Einnahmebedingungen weiterhin, aber nicht
schwerwiegender als bei Placebo-Einnahme, weshalb davon ausgegangen werden kann,
dass Patienten wahrscheinlich eine zu grofe Furcht vor mdglicherweise auftretenden
Beschwerden haben und sie somit auch bekommen. Patienten sollte daher vor

Erstverabreichung die Angst vor moéglichen Gl-Symptomen genommen werden.*?

Eine durch Fieber, Myalgie und Arthralgie bestimmte Akute Phase Reaktion kann bei i.v.
verabreichten Bisphosphonaten innerhalb 24-72h auftreten. Eine Studie mit Zoledronat fand
heraus, dass in 1 von 3 Fallen bei der ersten Infusion eine solche Reaktion auftreten kann. Die
Auftretenswahrscheinlichkeit nehme jedoch mit der Haufigkeit der Verabreichungen ab (1 von
15 Fallen bei der 2., 1 von 35 Fallen bei der 3.).83

Patienten sollten zwar darauf achten und ihrem Arzt Bescheid geben, falls die Symptome
langer als 72h anhalten. Allerdings sei eine milde Reaktion keine Kontraindikation fir die

weitere Therapie.*?

Schwere muskuloskelettale Schmerzen gehoren ebenfalls zu den moglichen
Nebenwirkungen, die zwar selten auftreten, dafur aber umso schwerwiegender ausfallen. Falls
solche Schmerzen auftreten sollten, ist es zu empfehlen, die Therapie entweder zeitweise zu

unterbrechen oder ganz umzustellen.*?

Vor dem Therapiestart mit einem Bisphosphonat sollte der Calcium Spiegel und Vitamin D
Spiegel gut eingestellt sein, damit es nicht zu Hypocalcamien und sekundarem

Hyperparathyroidismus kommt.

In Europa und Japan wurde von 31 Patienten berichtet, die im Zusammenhang mit oralen
Bisphosphonaten einen Osophagustumor aufwiesen. Es ist nicht bewiesen, dass die
Bisphosphonate direkte Verursacher sind. Dennoch wird empfohlen, Patienten mit

bestehendem Barrett Osophagus keine Bisphosphonat-Therapie zu verschreiben.*?
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Adverse event

Osteomalacia

Administration

Etidronate or
pamidronate in high
doses

Severity

Moderate

Prevention

Use new potent bisphosphonates for high dosing

Response

Stop treatment, change
bisphosphonate

Mild to Ensure adequate calcium and vitamin D intake, identify predisposing Provide calcium and vitamin D or

Hypocalcemia QOral : - ) - I
severe comorbidities (e.g. high bone remodeling or hypoparathyroidism) stop treatmentas appropriate

Bone pain Intravenous or oral Mild Analgesics Analgesics

Acute phase reaction Intravenous Mild Analgesics before dosing Analgesics

Gastrointestinal ulcers, Mild to Assess gastrointestinal contraindications, educate patients indrug

i QOral = Stop treatment

erosions and strictures severe administration

L_OCM.””H“OH site Intrave nous Mild Good cannulation technique Wound care

reactions

Uveitis Oral or intravenous Mild Stop treatment, eye care Stop treatment, eye care

_ S Assess renal function before and during treatment, ensure

Nephrotoxicity Intravenous Severe administration strictly follows manufacturer's protocol Stop treatment

Osteanecrosis of the jaw | Intravenous Severe Assess and ensure oral health before treatment, monitor oral health Stop treatment, dental care

during treatment

Abbildung 48: “Adverse events associated with bisphosphonate therapy”*°

Eine der bekanntesten Langzeitnebenwirkungen ist die Kiefernekrose. Uber fast keine andere
Nebenwirkung wurden so viele Paper verédffentlicht. Dennoch weild man noch immer nicht, wie
man sie behandeln bzw. verhindern kann. Insgesamt lasst sich aber sagen, dass sie sehr
selten auftritt. Hochstens bei Patienten mit einer Gberdurchschnittlich hohen Dosierung von i.v.
Bisphosphonaten tritt sie gehauft auf.*> AuRerdem ist die Mehrzahl der Kiefernekrose-Berichte

bei Tumorpatienten mit dentalen Eingriffen bzw. Zahnextraktionen zu finden.*

Neben Vorhofflimmern zéhlen auch atypische Frakturen des Femurs zu den Langzeitfolgen
von Bisphosphonaten. Diese Frakturen treten nicht an den Préadilektionsstellen auf und

ereignen sich entweder spontan oder bei einem Niedrigenergietrauma.*?

5.3.2. Unter Denosumab

Uber die Nebenwirkungen unter Denosumab-Therapie ist allgemein noch nicht so viel bekannt.

Vor allem Langzeitfolgen konnten noch nicht im umfassenden Mal3e eruiert werden.

Denosumab wird generell gut vertragen. In der FREEDOM Studie wurde festgestellt, dass es
keine Zunahme von Infektionen, kardiovaskularen Erkrankungen, verzégerter Frakturheilung

oder Hypocalciamie gab. AuBerdem wurde von keinen Kiefernekrose Fallen berichtet.”

Zu den haufigsten Nebenwirkungen bei Denosumab-Therapie zahlen Rickenschmerzen,
muskuloskelettale Schmerzen, Blasenentziindungen und Hypercholesterinamie. Aul3erdem
traten bei einer Studie, bei der 7808 postmenopausale Frauen mit Osteoporose entweder eine
Denosumab-Therapie oder ein Placebo alle sechs Monate tiber drei Jahre erhielten, vermehrt
gastrointestinale Probleme (3,3% versus 2,9%), Hypercholesterindmie (7,2% versus 6,1%)

und muskuloskelettale Beschwerden auf.

Auch bei Patienten, die in einer Studie wegen Al induziertem Knochenverlust mit Denosumab

therapiert wurden, traten gehéauft Arthralgien (14,3% vs. 13,0% bei Placebo),
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Ruckenschmerzen (11,5% vs. 10,5% Placebo) und muskuloskelettale Schmerzen (6,0% vs.
3,8% Placebo) auf.3®

In der vorliegenden Studie kam es zu 10 Nebenwirkungsereignissen bei 139 Patientinnen
unter Denosumab-Therapie. Den Grof3teil mit 1% macht die Angabe ,schlechte Vertraglichkeit"
aus, die, wie auch schon oben erwéhnt, nicht genauer definiert wurde und somit schwierig
auszuwerten ist. Die restlichen Nebenwirkungen wie Kiefernekrose, Fieber,
Knochenschmerzen oder Kreislaufdysregulation traten mit einer Wahrscheinlichkeit von <1%
auf. Auffallig ist, dass diffuse Knochenschmerzen und Arthralgien (muskuloskelettale
Schmerzen), die nicht in direktem Zusammenhang mit der osteoprotektiven Therapie gestellt
werden konnten, aber méglicherweise etwas damit zu tun haben, unter Denosumab-Therapie
und unter Bisphosphonat-Therapie prozentual gesehen nicht unterschiedlich sind: Unter
beiden Therapien traten sowohl diffuse Knochenschmerzen und Arthralgien mit 16% und eine

Osteoporose mit pathologischer Fraktur mit je 5% auf.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sowohl unter Denosumab-Therapie als auch
unter Bisphosphonat-Therapie zu einem sehr geringen Auftreten von Nebenwirkungen kommt
und somit beide Medikamente gut vertraglich sind. Der Grol3teil der Nebenwirkungen beider
Medikamente umfasst muskuloskelettale Schmerzen und schlechte Vertraglichkeit, wobei
diese nicht genauer definiert ist. Bei den Nebenwirkungen Knochenschmerzen, Verringerung
der Knochendichte und Sonstigem konnten signifikante Unterschiede ausgemacht werden.
Das Auftreten der Kiefernekrose ist unter Bisphosphonat-Therapie héher als unter
Denosumab, tritt aber auch dort nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 3% (vs. 1% unter

Denosumab) auf und ist nicht signifikant unterschiedlich.

5.4. Ausblick
5.4.1. Zukunftiges Studiendesign

Mit der vorliegenden Studie konnte eine Tendenz ausgemacht werden, allerdings fehlen einige
Parameter und gleiche Bedingungen, um signifikante Aussagen tatigen zu kénnen. Zum Einen
sollte in einer weiteren Studie ein einheitliches Kollektiv mit einer Kontrollgruppe gewahlt
werden. Hierbei sollte auf Menopausenstatus, Alter und Vortherapien (Chemotherapie,
Strahlentherapie sowie endokrine Therapie) geachtet werden. Die Studie sollte dariberhinaus
so gestaltet werden, dass alle Patientinnen eine Vitamin D und Calcium-Substitution erhalten,
in regelmafigen Dreimonatsabstanden zur Blutentnahme kommen und alle sechs Monate ihr
osteoprotektives Medikament verabreicht bekommen. Die Blutentnahme muss morgens und
ndchtern erfolgen, um eine valide Aussage zu den 3-Crosslaps-Werten machen zu kénnen

(s.0.).
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Um genauere Aussagen Uber die Knochendichte machen zu kénnen, sollte zusatzlich die BMD
mittels DXA regelmallig gemessen werden. Auf3erdem sollte vor jeder erneuten Gabe ein
Fragebogen zu méglichen aufgetretenen Nebenwirkungen ausgefillt werden, um diese im
Verlauf der Therapie erfassen zu kdnnen. Da Bisphosphonate dariiber hinaus nephrotoxisch
wirken kdnnen, ist es empfohlen, vor, wéhrend und nach der Therapie die Nierenfunktion zu

messen.*°

5.4.2. Management von CTIBL

Bei dem durch eine Krebstherapie herbeigeflihrten Knochenverlust werden sowohl
Lebensstilanpassungen sowie medikamentdse Betreuung empfohlen.®4-8¢ Risikopatientinnen
sollten auf ausreichend Bewegung®—®°, reduzierten Alkohol- und Nikotingenuss® sowie
Supplementation von Vitamin D und Calcium achten. Bei Frauen mit Brustkrebs konnte
beobachtet werden, dass haufig ein Mangel von Vitamin D vorliegt (74% der Frauen hatten
einen Mangel), welcher wiederum das Risiko fiir Osteoporose und Knochenbriiche steigert.
Daher ist die regelméaRige Uberpriifung des Vitamin D-Gehalts und die moglicherweise nétige
Supplementation ein wichtiger Bestandteil des CTIBL Managements. Patientinnen mit einer
CTIBL sollten, vor allem wenn sie eine Al-Therapie erhalten, Vitamin D und Calcium
substituiert bekommen. Falls es sich um eine Patientin handelt, die einen T-Score von =-2.0
hat und keine weiteren Risikofaktoren aufweist, reicht es, 1-2 jahrige Kontrolltermine zu
machen. Bei einem T-Score von <-2.0 sollten Bisphosphonate verabreicht werden.
Darlberhinaus sollte alle zwei Jahre eine Knochendichtemessung erfolgen und die Therapie

fur zwei Jahre bzw. so lange, wie die Al-Therapie andauert, fortgeftihrt werden.*

Bevor eine Therapie mit einem Bisphosphonat oder Denosumab gestartet wird, sollten sowohl
die Knochendichte als auch der Zahnstatus udberprift werden, um zum Einen die
Notwendigkeit einer Therapie in Erwdgung zu ziehen und zum Anderen einer moglichen

Kiefernekrose vorzubeugen.>®

Fur pramenopausale Frauen mit CTIBL wird Zoledronat mit einer sechsmonatlichen Dosis von
4mg in Kombination mit Vitamin D und Calcium empfohlen.** Fur diese konnte ein positiver
Effekt auf die Knochendichte bei Knochenverlust herbeigefihrt durch Goserelin und
Tamoxifen/Anastrozol” bzw. durch Ovarialfunktionsverlust durch Chemotherapie beobachtet
werden.®?>%Bei den postmenopausalen Frauen mit durch Al-induzierten Knochenverlust

kénnen verschiedene Bisphosphonate Anwendung finden.®

Um mithilfe der Daten dieser Studie valide Aussagen zu Empfehlungen machen zu kdonnen,

ist es notig, wie auch schon oben beschrieben, eine Kontrollgruppe hinzuzunehmen.
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5.4.3. Zusatzlicher Effekt der osteoprotektiven Medikamente

Allerdings bewirken die osteoprotektiven Medikamente nicht nur eine Verbesserung der
Knochendichte und damit eine Verringerung eines Osteoporoserisikos, sondern sie haben
auch Einfluss auf die Entstehung bzw. das Wiederauftreten von Metastasen.® So wurde
beispielsweise in der ABCSG-12 Studie, die das Ansprechen von pramenopausalen
Patientinnen (n=1803) mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs unter Goserelin mit
Tamoxifen und Zoledronséure bzw. Placebo bzw. Goserelin mit Anastrozol und Zoledronséure
bzw. Placebo® untersucht, bei einem Follow-up von 48 Monaten herausgefunden, dass es bei
einer Therapie mit Zoledronsaure zusétzlich zur endokrinen Standardtherapie zu weniger
wiederaufgetretenen viszeralen Metastasen kam.®® AuBerdem wurde in einem weiteren
Follow-up Uber 84 Monate gemessen, dass es auch drei Jahre nach Beendigung der
Zoledronsaure-Therapie zu einem s.g. ,carryover benefit* kam.”® Und auch die ZO-FAST
Studie bestatigt, dass eine direkte Gabe von Zoledronséaure in Kombination mit der endokrinen
Standardtherapie zu einer Reduktion des Wiederauftretens von Brustkrebs innerhalb und

auRerhalb der Knochen fiihrt.%®

5.5. Fazit

Die vorliegende Studie zur Sicherheit und Effizienz von osteoprotektiven Medikamenten in der
adjuvanten Therapie des primdren Mammakarzinoms wurde an einem Kollektiv von 167
Patientinnen durchgefiihrt. Anhand des Verlaufs der Knochenmarker P1NP, ICTP und R3-
Crosslaps sowie maoglicher Nebenwirkungen sollte beurteilt werden, inwiefern eine
Bisphosphonat-Therapie bzw. Denosumab-Therapie einen Einfluss auf den Knochenumbau
hat, ob die Therapien einen vergleichbaren Effekt mit &hnlichen Nebenwirkungen aufweisen

und inwieweit das Osteoporoserisiko und damit Frakturrisiko eingeschrankt werden kann.

Die oben aufgeflihrten Daten zeigen, dass beide osteoprotektive Medikamente eine Senkung
der Knochenmarkerwerte herbeiftinren. Nicht alle Knochenmarker sind gleich hilfreich, wenn
es um das Anzeigen des Therapieanschlagens geht. Der P1NP-Verlauf fiel wie erwartet aus.
Es kam zu einer Abnahme unter der Therapie, welche unter Denosumab vor allem im Verlauf
starker ausgepragt war. Beim CTX kam es zu gréfReren Schwankungen, was durch die nicht
geregelte Blutentnahme bzw. das wechselnde Patientenkollektiv erklart werden kann. Unter
Bisphosphonat-Therapie ist die Abnahme der Werte sowohl bei pramenopausalen als auch
postmenopausalen Frauen starker und anhaltender zu beobachten Der ICTP-Wert ist nicht
geeignet, um ein Therapieansprechen zu bestimmen, da die Ver&dnderungen der Werte viel zu
gering und nicht mit den restlichen Knochenmarkerwerten vergleichbar ausfielen. Es konnte
lediglich eine Tendenz zur Abnahme bei pramenopausalen Frauen und eine kontinuierliche

Abnahme unter Denosumab-Therapie bei postmenopausalen Frauen ausgemacht werden.
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Der erwartete starkere Effekt unter Denosumab-Therapie konnte nur innerhalb der ersten 18
Monate beobachtet werden. Danach konnte unter Bisphosphonat-Therapie ein &hnlicher bzw.

sogar starkerer Effekt verzeichnet werden.

Die meisten Arzte verschreiben zwar lieber Bisphosphonate als Denosumab, da sie in den
Ausgaben gtinstiger sind und es aulRerdem hinreichend lange Sicherheitsdaten gibt.8* Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen allerdings, dass es unter Denosumab zu vergleichbaren
Nebenwirkungen kommt und zumindest der PINP Wert unter Denosumab Therapie starker

absinkt als unter Bisphosphonaten.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass es weiterer Tests bedarf, um eine valide Aussage Uber
die therapeutische Sicherheit und Effizienz der ostoprotektiven Medikamente in der adjuvanten
Therapie des primdren Mammakarzinoms zu machen. Tendenzen zur Abnahme der
Knochenmarkerwerke sowie vergleichbare Auftretenswahrscheinlichkeit und Starke der
Nebenwirkungen konnten jedoch schon ausgemacht werden und lassen vermuten, dass
sowohl eine Therapie mit einem Bisphosphonat als auch mit Denosumab zum erwiinschten
Effekt der Senkung der Knochenmarkerwerte und respektive damit des Osteoporoserisikos

als auch zu vergleichbaren Nebenwirkungen fuhren.
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Abbildung 54: Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie
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Abbildung 55: Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Denosumab-
Therapie

Relative ICTP-Werte der
unter Bisphosphonattherapie

Abbildung 56: Relative ICTP-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter Bisphosphonat-
Therapie
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Relative B-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen
unter Denosumab-Therapie
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Abbildung 57: Relative B-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter
Denosumab-Therapie
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Abbildung 58:Relative R-Crosslaps-Werte der einzelnen postmenopausalen Patientinnen unter
Denosumab-Therapie



R-Crosslaps unter Bisphosphonat-Therapie im Vergleich
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Abbildung 59: R-Crosslaps unter Bisphosphonat-Therapie bei postmenopausalen und pramenopausalen

Patientinnen im Vergleich
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