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Mit den Jahren werden die knochenbildenden Zellen weniger aktiv, Knochenbriiche sind die
Folge. Vor allem eine Gruppe von Brustkrebspatientinnen ist gefahrdet

Rund 370.000 Frauen und etwa 90.000 Méanner leiden in Osterreich an krankhaftem Knochen-
schwund. Die Osteoporose wird nur in rund 20 Prozent der Fille diagnostiziert. Selbst nach einem
ersten Knochenbruch erhalten nur etwa 22 Prozent der Betroffenen eine Therapie.

,Die Osteoporose ist die teuerste Erkrankung. Sie ist auch die am meisten unterbehandelte Erkran-
kung. Dabei sterben 20 Prozent der Patienten nach einer Hiiftfraktur innerhalb eines Jahres. 27 Pro-
zent miissen nach einer Fraktur im Pflegeheim betreut werden, 40 Prozent der Betroffenen kénnen
nicht mehr selbststindig gehen, und 80 Prozent haben Schwierigkeiten bei Alltagstatigkeiten®, sagt
Astrid Fahrleitner-Pammer von der Klinischen Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie der
Med-Uni Graz.

Wo Knochen brechen

Mit rund 16.000 Féllen von Oberschenkelhalsbriichen schneidet Osterreich bei der Haufigkeit dieser
Verletzungen im internationalen Vergleich sehr schlecht ab. Die Kosten durch Osteoporose werden
in Osterreich auf 707 Millionen Euro pro Jahr geschitzt. Kosten von 182 Millionen Euro entstehen
allein durch die Spitalsaufenthalte.

Frauen nach der Menopause sind am meisten gefahrdet. Bei Mannern ist der Knochenabbau im
Vergleich zu den Frauen um etwa eine Dekade ins hohere Alter verschoben. Alterungsprozesse, Kal-
zium- und/oder Vitamin-D-Mangel, zu wenig Bewegung und Rauchen sowie rheumatische Arthritis,
Schilddriisenerkrankungen, Diabetes, Asthma, Herzinsuffizienz und andere chronische Krankheiten
begilinstigen den Knochenabbau. Wirbelkorpereinbriiche, Unterarm- und Oberschenkelhalsbriiche
sind die gefiirchteten Folgen.

Diagnose und Therapie

Ein Problem liegt in der Diagnostik: Die alleinige Knochendichtemessung per Rontgenuntersuchung
gibt Hinweise auf ein mogliches Risiko, fiir die Entscheidung zu einer Therapie reicht sie aber nicht
aus. ,Risikorechner”, die neben der Knochendichte noch mehrere andere Faktoren einbeziehen,
fithren zu einer genaueren Prognose. ,,Ziel der Diagnostik ist es, jene Frauen und Manner zu erfas-
sen, bei denen einen hohes Frakturrisiko vorliegt und die behandelt werden sollten”, sagt Christian
Muschitz, Osteoporoseexperte am Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern in Wien. ,Schon die
erste Fraktur sollte verhindert werden und die Behandlung langfristig erfolgen, weil es sich bei
Osteoporose um eine chronische Erkrankung handelt.”

Vor allem sogenannte Bisphosphonate zur Hemmung des Knochenabbaus werden seit Jahren
erfolgreich in der Therapie eingesetzt. Vor einigen Jahren wurde mit dem monoklonalen Antikor-
per Denosumab, der ebenfalls den Knochenabbau bremst, eine neues Wirkprinzip in die Therapie
eingefiihrt. Ein Parathormon-Praparat fordert den Knochenaufbau. Kommendes Jahr kénnte in der
EU mit einem Medikament mit monoklonalen Antikorpern, die das Protein Sclerostin hemmen, ein
neues Wirkprinzip zum vermehrten Knochenaufbau fiir manche Patienten zur Verfiigung stehen.

Das Wiener Biotech-Unternehmen Tamirna will mit einem Bluttest auf bestimmte Muster in der
Konzentration von kleinen Ribonukleinsdure-Molekiilen die Genauigkeit der vorhandenen Vorher-
sagemethoden fiir das Osteoporose- beziehungsweise Frakturrisiko von 65 auf 80 Prozent erhéhen.
Nach entsprechenden Studien kénnte der Test in den kommenden Jahren auf den Markt kommen,
sagt Matthias Hackl, Geschéftsfiihrer des Unternehmens.
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Risikogruppe Brustkrebspatientinnen

Wie die Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) in einer Untersuchung mit 3.425
Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs zeigen konnte, hat die aktuelle Standard-
therapie fiir postmenopausale Frauen, die mit Aromatasehemmern (Al) behandelt werden, auch
negative Auswirkungen auf die Knochendichte. Konkret: Diese Brustkrebspatientinnen haben ein
deutlich erhohtes Osteoporoserisiko.

Nachdem die Daten von ABCSG 18 bereits 2015 belegen konnten, dass das Osteoporosemedika-
ment Denosumab 50 Prozent der klinischen Knochenfrakturen, die unter antihormoneller Therapie
entstehen, verhindern kann, und die im Juni 2018 prasentierten Sechsjahresdaten zeigten, dass
dartiber hinaus das Brustkrebsriickfallrisiko um 18 Prozent verringert wird, gibt es nun Hinweise
darauf, dass der Zeitpunkt des Therapieendes von Denosumab erheblichen Einfluss auf die Kno-
chengesundheit haben konnte. ,,Wir wissen definitiv, dass Aromatasehemmer das Frakturrisiko
erhohen, und wir wissen auch, dass Denosumab mit relativ wenig Aufwand und kaum Nebenwir-
kungen dieses Risiko halbieren kann und auRerdem das krankheitsfreie Uberleben verliangert®, sagt
Georg Pfeiler, Gyndkologe am Wiener AKH und Mitglied der ABCSG-Studiengruppe. ,Was uns jetzt
beschiftigt, ist der Hinweis, dass es nach dem Ende einer Therapie mit Denosumab zu einer Uber-
aktivierung der Osteoklasten (knochenabbauende Zellen) kommen kann, was mit einem Verlust an
Knochendichte und moglicherweise erh6htem Knochenbruchrisiko einhergeht.”

Medikamente kombinieren

Der Verlust an Knochendichte nach Absetzen von Denosumab konnte das Frakturrisiko erh6hen.
Fallberichte zeigen, dass vor allem Wirbelkérperbriiche (vertebrale Frakturen) nach Absetzen von
Denosumab auftreten kénnten. In ABCSG 18 wurde die Frakturrate sechs Monate nach der letzten
Denosumabbeziehungsweise Placebo-Gabe untersucht, und es zeigte sich, dass es in dieser pros-
pektiven Studie keinen Unterschied zwischen den beiden Studienarmen gibt, wenn man sich die
Zahl aller Frakturen ansieht. Allerdings treten bei den Patientinnen, die Denosumab erhielten, nach
dem Absetzen des Wirkstoffs vermehrt - teilweise mehrfache - Wirbelkorperfrakturen auf.

Das Ergebnis

Das generelle und das vertebrale Frakturrisiko wurde innerhalb der ABCSG-18-Studie genau be-
obachtet, um aussagekraftige Daten zu erlangen. Drei Patientinnengruppen wurden dafiir definiert:
Patientinnen, die ihre Al-Therapie spater als sechs Monate nach der letzten Denosumab-/Place-
bo-Gabe beendet haben, Patientinnen, die ihre Aromatasehemmer-Therapie vor der letzten Denosu-
mab-/Placebo-Gabe beendet haben, und Patientinnen, die sie innerhalb von sechs Monaten nach der
letzten Denosumab-/Placebo-Gabe beendet haben.

Eine deutliche Zunahme an klinischen vertebralen und multiplen vertebralen Frakturen gab es bei
Patientinnen, die mit Denosumab deutlich vor Ende der Aromatasehemmer-Therapie

oder nach deren Ende aufhorten, nicht aber bei jenen, die die Aromatasehemmer- und Denosumab-
therapie gleichzeitig beendeten. ,Anhand dieser Daten gehen wir davon aus, dass Denosumab am
besten gemeinsam mit der Aromatasehemmer-Therapie beendet werden sollte“, bewertet Pfeiler
die neuesten Ergebnisse. (red, 20.10.2018)
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