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Bisphosphonate: Weniger Schmerzen,
mehr Lebensqualitat

INGo J. DIEL

Sind erst Skelettmetastasen aufgetreten, leiden fast alle
Tumorpatienten unter Knochenschmerzen. Eine Therapie mit
Bisphosphonaten erfahren viele erst, wenn die Schmerzen
unertraglich geworden sind oder wenn unmittelbar skelettale
Komplikationen drohen. Dabei ist die Studienlage zumindest
fir das ossar metastasierte Mammakarzinom eindeutig:
Bisphosphonate senken den Knochenschmerz signifikant und
nachhaltig. Auch die Lebensqualitat beeinflussen sie positiv.

isphosphonate sind ein wichtiger
Bestandteil der systemischen The-

rapie von Knochenmetastasen.
Durch die Hemmung der osteoklasti-
ren Aktivitdt wird die Zerstorung des
Skeletts gemindert oder gestoppt. Die
klinische Wirksamkeit manifestiert sich
in der Reduktion sogenannter skelet-
taler Komplikationen. Bisphosphonate
konnen oral und parenteral verabreicht
werden, wobei bei akuten Symptomen
der Infusionstherapie der Vorzug gegeben
werden sollte. Nach heutiger Erkennt-
nis sollten Bisphosphonate so frith wie
mdglich eingesetzt und auch bei ossirer
Progression nicht abgesetzt werden (1).
Die Effektivitit einer Bisphospho-
nattherapie wird in Zulassungsstudien
durch die Reduktion sogenannter ske-
lettaler Komplikationen abgebildet.
Das sind die ,harten“ Parameter, bzw.
primiren Endpunkte in den Studien-
konzepten zur Zulassung der Substan-
zen. Dabei wird leider vergessen, dass
Bisphosphonate ihre Hauptwirkung bei
der Schmerzreduktion und der Verbesse-
rung der Lebensqualitit entfalten. Auch
das ,harte“ Kriterium: ,Reduktion von
Strahlentherapien® ist nichts weiter als ein
Surrogatmarker fiir die Unterdriickung
des Knochenschmerzes. Denn bis heute
gibt es fiir Radiotherapeuten zumeist nur
zwel Indikationen fiir die Bestrahlung
von Metastasen: Schmerzen und drohen-
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de Frakturen. Bedauerlicherweise gibt es
immer noch keine Erkenntnisse zu der
Frage, ob nicht die frithe (tumorizide)
Bestrahlung von Patientinnen mit nur
wenigen Metastasen zu einer Verbesse-

rung des Uberlebens fiihrt (2, 3).

Fast alle sind betroffen

Fast alle Patientinnen mit Skelettme-
tastasen sind von Knochenschmerzen
betroffen — zumeist in fortgeschrittenen
Stadien, wenn die Substanz des Knochens
schon deutliche Zeichen der Zerstérung
aufweist. Manchmal ist es aber auch eine
einzelne schmerzhafte Osteolyse, die die
Progression der Erkrankung anzeigt.
Schmerz wird sehr individuell empfun-
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den, und die Intensitit muss nicht mit
dem Ausmafl der Knochendestruktion
korrelieren (4). Trotzdem weifd jeder
Therapeut, dass der ossire Schmerz den
Alltag der Patientinnen beherrscht und
die Lebensqualitit extrem beeintrichtigt.
Nur pathologische Frakeuren mit all ih-
ren Folgen (Immobilisierung, spinale
Syndrome, operative Versorgung u.a.)
sind eine noch groflere Bedrohung.

Wegen der groflen individuellen
Schwankungen bei der Erfassung von
Lebensqualitit und Knochenschmerz
wird diesen ,weichen® Parametern — sicht
man von der Palliativmedizin ab — kaum
die notwendige Beachtung geschenkt.
Die Methoden, die eingesetzt werden um
Lebensqualitit und Schmerz zu erfassen,
sind vielfiltig. Das macht es sehr schwer,
die Ergebnisse der einzelnen Studien mit-
einander zu vergleichen.

Die publizierten Daten zur Reduk-
tion des Knochenschmerzes und zur
Verbesserung der Lebensqualitit durch
Bisphosphonate beim ossir metasta-
sierten Mammakarzinom sind in ihrer
Kernaussage auch auf die Therapiere-
sultate bei ossiren Metastasen anderer
Karzinome und des multiplen Myeloms
tibertragbar.

Clodronat (oral)

Clodronat ist das ilteste Bisphosphonat,
das in der Onkologie zur Behandlung von
Knochenmetastasen eingesetzt wird. Die
heute vorhandenen Ergebnisse beruhen
auf kleinen Studien, oft mit unterschied-
lichen Dosierungen der Substanz und
unzureichenden Messinstrumenten. Da
Clodronat nicht mehr dem Patentschutz
unterliegt, ist sehr wahrscheinlich mit
keinen neuen Daten mehr zu rechnen.
Frithe Berichte zur Reduktion von
Knochenschmerzen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom durch Clodronat-Tab-
letten stammen aus den achtziger Jahren
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Schmerzreduktion unter Pamidronat im Vergleich
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(5), konnten aber in der meistzitierten
Studie von Paterson et al. (6) nicht be-
stitigt werden. In dieser Untersuchung
von 1993 mit 85 behandelten (1.600 mg
Clodronat tiglich) und 88 Plazebopa-
tientinnen wurde zur Messung der Re-
duktion des Schmerzes ausschliefllich die
Notwendigkeit zur Radiotherapie bewer-
tet (34 vs. 42, nicht signifikant).

Eine weitere Arbeit von Robertson
et al. (7) untersuchte die Schmerzreduk-
tion mittels VAS (visual analog scale)
bei 55 Patienten (50% mit Mamma-
karzinom). In dieser sehr kleinen Stu-
die konnte eine signifikante Reduktion
des Knochenschmerzes durch 1.600 mg
Clodronat/d nachgewiesen werden, al-
lerdings ohne Reduktion des Analgeti-
kaverbrauchs.

Eine dritte Arbeit an 100 Patientin-
nen mit Brustkrebs (Clodronat 800 mg/d,
n = 49; Plazebo, n = 51) untersuchte den
Knochenschmerz durch Beurteilung des
Arztes (1-4 Punkte), und kam zu einem
negativen Ergebnis (8). Immerhin war es
eine der ersten Studien zur Bisphospho-
natbehandlung in der die Lebensqualitit
der Patientinnen mit suffizienten Metho-
den evaluiert wurde (EORTC QLQ-C
30 und HADS). Die durchweg nega-
tiven Resultate zu Lebensqualitit und
Schmerzreduktion sind allerdings durch
die kleine Zahl der Patientinnen, die zu
geringe Dosierung und die schlechte
Compliance kompromittiert.

Pamidronat

Die Erfahrungen, die man in den
friihen Clodronat-Studien gesammelt
hatte, fithrten bei den Untersuchun-
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gen mit Pamidronat zu mehr Klarheit
beziiglich der Studienziele und deren
Erfassung, der Patientenzahlen und der
Dosierung.

In einer frithen Untersuchung von
Thiirlimann et al. (9) bei 80 Patienten
(ca. 50% mit Brustkrebs) wurde eskalie-
rend 30, 45, 60 und 90 mg Pamidronat
i.v. in unterschiedlichen Intervallen ge-
priift. Mit einem kombinierten Palliativ-
Score (WHO Kriterien fiir Schmerz und
Analgetika und SAKK/ECOG fiir Per-
formance) konnte klar ein Vorteil fiir die
Patienten geschen werden, die die hohere
Dosierung (60 mgoder 90 mg) erhielten.
Die erste Schmerzreduktion wurde bei
der Dosiseskalation von 30 auf 45 mg
beobachtet.

Eine weitere Publikation aus dem
Jahre 1996 (10) beschrieb die Resulta-
te, die bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom erzielt wurden, die entweder
mit Chemotherapie und Pamidronat
45 mg/3w behandelt wurden (n = 143)
oder mit Chemotherapie alleine (n =
152). Die Behandlung wurde bis zur
skelettalen Progression durchgefiihre.
Die beiden primiren Endpunkte waren
die Zeit bis zur ossiren Progression und
die Schmerzreduktion (gemessen mit
einer Skala zur Selbsteinschitzung der
Patientin von null bis fiinf Punkten). Zu
den sekundiren Endpunkten zihlten die
Anderung des Analgetikaverbrauchs und
der WHO-Performance Status. Zur Re-
duktion des Schmerzes, zum verringerten
Analgetikaverbrauch und zur Verbesse-
rung des WHO-Status wurden deutlich
bessere Werte fiir die Pamidronat-behan-
delten Patientinnen gefunden (fiir die

Schmerzbesserung ergab sich sogar eine
signifikante Besserung p = 0,025). Auch
wenn in dieser Studie die Medikation un-
terdosiert verabreicht wurde, waren die
Resultate mit spiteren Untersuchungen
mit 90 mg/3w vergleichbar.

In der Zulassungsstudie fiir Pami-
dronat 90 mg/4w (iiber 12 Monate) wur-
den Schmerz und Analgetika-Verbrauch
(Tong-Score), der Performance-Status
(ECOG) und die Lebensqualitit (Spit-
zer-Score) gemessen. Alle Patientinnen
waren an einem ossir metastasierten
Mammakarzinom erkrankt und wurden
mit einer zytotoxischen Chemothera-
pie behandelt, 185 erhielten zusitzlich
90 mg Pamidronat intravends, 197
erhielten Plazeboinfusionen. Insbeson-
dere die Schmerzreduktion konnte in
der behandelten Gruppe eindrucksvoll
nachgewiesen werden, wohingegen in der
Plazebogruppe zunehmende Schmerzin-
tensititen gemessen wurden (Grafik 1;
11). Vergleichbare, ebenfalls signifikante
Verbesserungen wurden beim Analgetika-
verbrauch und beim Performance-Status
gesehen. Die Lebensqualitit verschlech-
terte sich in beiden Gruppen ohne sig-
nifikanten Unterschied.

In der um ein Jahr erweiterten Stu-
die mit Pamidronatinfusionen iiber 24
Monate (12) zeigten die Ergebnisse zu
Schmerzreduktion und Lebensqualitit
keine entscheidende Anderung. In beiden
Gruppen stiegen die gemessenen Schmer-
zintensititen an, in der Plazebogruppe
allerdings signifikant stirker als in der
Pamidronatgruppe.

In einer zweiten konzeptionell dhn-
lichen Studie (die Patientinnen erhielten
allerdings keine Chemo- sondern eine
endokrine Therapie) wurden 182 Frauen
mit Pamidronat (90 mg/4w x 24) behan-
delt und 189 erhielten Plazeboinfusionen
(13). Die Ergebnisse zur Verbesserung des
Knochenschmerzes waren mit denen der
Studie mit Chemotherapie vergleichbar.
In der Bisphosphonatgruppe verringer-
te sich der Knochenschmerz signifikant
(p = 0,002), hingegen nahm er in der
Plazebogruppe kontinuierlich zu. Nach
24 Monaten nahm in beiden Studien-
armen die Schmerzintensitit zu, in der
Behandlungsgruppe signifikant weniger
(p = 0,007). ECOG-Performance-Status
und die Lebensqualitit (Spitzer-Score)
verschlechterten sich in beiden Kollek-
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Knochenmetastasen sind meist schmerz-
haft - Bisphosphonate konnen helfen.

tiven und unterschieden sich nicht sig-
nifikant voneinander.

Die Studien bei Patientinnen mit
endokriner Therapie (protocol 19) und
die korrespondierende, bei Patientin-
nen mit Chemotherapie (protocol 18)
wurden nochmals in einer Folgeunter-
suchung nach 24 monatiger Behand-
lungsdauer reevaluiert und publiziert
(367 mit Pamidronat 90 mg und 387
mit Plazebo; 14). Die Messmethoden
sind bereits oben aufgefiihrt worden
(Schmerz-Score, Tong-Score, Spitzer-
Score, ECOG-Status). Auch die Ergeb-
nisse dieser Langzeitstudie unterschieden
sich nicht wesentlich von denen mit der
kiirzeren Untersuchungsdauer. Das heifSt
Schmerzintensitit und Analgetikaver-
brauch nahmen im Verlauf der Studien
zu, allerdings signifikant weniger in der
Pamidronatgruppe (p < 0,001). 80% al-
ler eingeschlossenen Patientinnen hatten
zu Studienbeginn Knochenschmerzen.
52% aus der Plazebogruppe, aber nur
40% der mit Pamidronat therapierten
erfuhren eine Zunahme des Schmerzes
wihrend der 2-jihrigen Studiendauer
(p = 0,003). Ebenso verschlechterten
sich Spitzer-Score und ECOG-Status in
beiden Kollektiven mit nicht-signifikan-
ten Unterschieden zwischen Verum- und
Plazebogruppe.

Fast schon vergessen sind die Un-
tersuchungen mit oralem Pamidronat.
In randomisiert-kontrollierten Studien
(ohne Plazeboarm) bei Patientinnen
mit Mammakarzinom und Tumoroste-
olysen wurden sowohl 600 mg, als auch
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300 mg/d in Tablettenform getestet.
Wihrend 600 mg/d als effektiver bei der
Reduktion von skelettalen Komplikatio-
nen bewertet wurden, konnte diese Do-
sierung wegen zu grofler Drop-out-Ra-
ten (25% gastrointestinale Beschwerden)
nicht beibehalten werden (15). Danach
sank die Nebenwirkungsrate auf 8% ab,
stieg aber im weiteren Verlauf der Unter-
suchungen erneut auf Werte iiber 20%
an. Das war einer der Griinde, die orale
Anwendung von Pamidronat nicht weiter
zu untersuchen.

Eine separate Publikation (16) be-
richtete iiber die Auswirkungen von
300 mg/d oral auf die Lebensqualitit bei
144 Patientinnen (Pamidronat n = 76,
Kontrolle n = 68). Zur Bewertung der
Lebensqualitit wurde ein speziell fiir
diese Studie erstellter Fragebogen ent-
worfen, der die Hauptaspekte Mobili-
tit, Knochenschmerz, GI-Toxizitit und
Fatigue mit Untergruppen, jeweils mit
einem Score von 0-3 beinhaltete. Der
Fragebogen wurde von den Patientin-
nen zunichst unter Anleitung, spiter
allein ausgefiillt. Sowohl fiir den Kno-
chenschmerz, als auch fiir die Mobilitit
konnte eine signifikante Verbesserung
durch orales Pamidronat nachgewiesen
werden (p = 0,03 und p = 0,007). Be-
ziiglich Toxizitit und Fatigue ergaben
sich keine Unterschiede im Verlauf der
Untersuchung. Abschliefend sollte noch-
mals betont werden, dass in allen Unter-
suchungen, sowohl mit 300, als auch mit
600 mg eine signifikante Reduktion der
Notwendigkeit einer Strahlentherapie zur
Schmerzbehandlung errechnet werden
konnte.

Ibandronat

Ibandronat ist sowohl oral als auch intra-
vends verfiigbar. In allen drei Zulassungs-
studien wurden jeweils zwei Dosierungen
gegen Plazebo getestet.

In keiner anderen Untersuchung zu-
vor wurden Lebensqualitit und Schmerz-
reduktion so aufwindig evaluiert, wie in
der Phase-1II-Studie Ibandronat 6 mg
(n = 154) vs. 2 mg (n = 154) vs. Plazebo
(n = 148) iiber 96 Wochen (17). Zum
Einsatz gelangten der EORTC-Frage-
bogen QLQ-C 30 zur Lebensqualitit,
eine vom Patienten anzukreuzende
Schmerzskala von 0—4 (nach Coleman)
und ein Fragebogen zum Schmerzmit-
telverbrauch (0-5). Die Schmerzkurve
iiber 96 Wochen zeigte mit 6 mg i.v.
einen signifikanten und dauerhaften
Abfall der Schmerzintensitit an. In
der Plazebogruppe ging die Intensitit
nach wenigen Wochen deutlich iiber
das Ausgangsniveau hinaus (Grafik 2).
In fast allen gemessenen Bereichen des
EORTC-Fragebogens wurde eine signi-
fikante Verbesserung der Lebensqualitit
bei den Patientinnen, die 6 mg erhalten
hatten, nachgewiesen (Grafik 3). Aller-
dings war der Schmerzmittelverbrauch
im Plazeboarm nicht grofler als im Bis-
phosphonatarm (18).

In einer sehr kleinen Studie mit nur
18 Patienten, davon 10 mit Mammakar-
zinom, und opiat-resistentem Schmerz
wurde Ibandronat 4 mg an vier aufein-
anderfolgenden Tagen infundiert (X =
16 mg) (19). Die Schmerzintensitit
wurde mit einer VAS-Skala (visual ana-
log scale 0—10) gemessen. Die benétigte
Morphindosis mit einem MEDD-In-
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dex (morphine equivalent daily dose in
Milligramm). Unter der Ibandronat-
Hochdosis-Therapie kam es innerhalb
von sieben Tagen zu einem signifikanten
Abfall der Schmerzintensitit (p < 0,001),
der auch bis zum Ende der Studie nach
42 Tagen nachweisbar war; ohne dass
im gleichen Zeitraum der Konsum an
Opiaten gestiegen war. Die Lebensqua-
litit verbesserte sich im gleichen Zeit-
raum (gemessen mit EFAT, ESAS und
ECOQG). Dieses Resultat hat aber bei der
sehr kleinen Patientenzahl nur geringe
Aussagekraft.

Ibandronat oral wurde in einer Do-
sierung von 20 mgvs. 50 mg vs. Plazebo
tiglich iiber 96 Wochen in zwei Stu-
dien getestet (20, 21). Zugelassen zur
Therapie von Knochenmetastasen beim
Mammakarzinom wurde die 50 mg Ta-
blette. Die Ergebnisse zu den sekundi-
ren Endpunkten Schmerzreduktion und
Verbesserung der Lebensqualitit wur-
den in einer gemeinsamen Publikation
mit den gepoolten Daten der Frauen,
die 50 mg/d erhalten hatten (n = 287)
oder Plazebo (n = 277) dargestellt (22).
Die Erhebung der Daten war identisch
mit der Vorgehensweise in der Studie
mit intravendsem Ibandronat (EORTC
QLQ-C 30 u.a.). Auch die Ergebnisse
waren mit der i.v.-Studie mit 6 mg ver-
gleichbar. Eine signifikante Reduktion
des Knochenschmerzes innerhalb von
drei Monaten konnte im Patientinnen-
Arm, der mit Ibandronat behandelt wur-
de, aufgezeigt werden (p = 0,001). Uber
den ganzen Zeitraum der Untersuchung
(96 Wochen) blieb die Schmerzredukti-

on unter dem Ausgangsniveau, wohinge-

Supportivtherapie

gen in der Plazebogruppe die gemessene
Schmerzintensitit kontinuierlich anstieg
(Grafik 4).

Der Schmerzmittelverbrauch nahm
in beiden Gruppen zu, im Bisphospho-
natkollektiv allerdings signifikant gerin-
ger (p = 0,019). Die Lebensqualitit nahm
in beiden Gruppen ab, erwartungsgemif
in der Ibandronat-behandelten Gruppe
signifikant weniger als im Plazeboarm
(signifikant fiir: Allgemeines Befinden,
Physische Funktion und Rollenfunktion;
p < 0,05). Wie in zahlreichen anderen
Studien zuvor wurde bei der Redukti-
on skelettaler Komplikationen als bestes
Ergebnis die Einsparung von Radiothe-
rapien errechnet.

Zoledronat

Fiir die Zulassungsstudie fiir das Bis-
phosphonat Zoledronat beim Mamma-
karzinom wurde die bisher grofite Zahl
an Patientinnen rekrutiert (n = 1.130).
Das Design der Untersuchung unter-
schied sich von allen anderen Zulassungs-
studien, denn es war die erste Vergleichs-
studie gegen ein Standardpriparat
(Pamidronat 90 mg) und nicht gegen
Plazebo. Zunichst erhielten 378 Pati-
entinnen 4 mg Zoledronat und 388 Pa-
midronat, weitere 364 Frauen erhielten
Infusionen mit 8 mg Zoledronat; nach
Schlieffung des Studienarms mit 8 mg
wurden diese Patientinnen dem Kollektiv
mit 4 mg zugerechnet. Die Infusionen
wurden iiber 12 Monate alle 3—4 Wo-
chen iiber 15 min verabreicht. Studien-
ziel war zu zeigen, dass die Therapie mit
Zoledronat der mit Pamidronat nicht
unterlegen war (23).

Einfluss von Ibandronat auf die Parameter der Lebensqualitat
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Die Messinstrumente fiir die sekun-
diren Studienziele waren der BPI-Score
(brief pain inventory-Schmerzscore, 010
Punkte), ein nicht niher beschriebener
Analgetikascore und der ECOG-Status.
Die Ergebnisse zeigten, dass in beiden
Gruppen (Pamidronat 90 mg und Zole-
dronat 4 mg) die Schmerzintensitit dau-
erhaft abnahm, jedoch in gleichem Um-
fang fiir beide Priparate (Grafik 5). Die
Scores zum Analgetikaverbrauch zeigten
keine statistisch-signifikanten Anderun-
gen. Der ECOG-Status verschlechterte
sich in beiden Gruppen mit Brustkrebs
ohne signifikante Unterschiede.

Spitere Publikationen, die iiber eine
verlingerte Behandlungs- und Nachbe-
obachtungszeit bis zu 25 Monaten (24,
25) berichteten, verwiesen zwar auf eine
Verbesserung des ECOG-Status zwischen
den Monaten 15 und 25 (gegeniiber
dem Ausgangswert zu Studienbeginn),
enthielten aber keine Daten mehr zur
Schmerzreduktion. Interessanterweise
zeigt aber die verlingerte Nachbeobach-
tung eine Uberlegenheit von Zoledronat
gegeniiber Pamidronat im Hinblick auf
die Reduktion der Notwendigkeit einer
Radiotherapie und Operation; ein klarer
Hinweis auf die bessere Schmerzredukti-
on mit Zoledronat.

Dies wird eindrucksvoll durch die
Ergebnisse einer plazebokontrollier-
ten Studie mit Zoledronat aus Japan
unterstrichen, die im Mai 2005 pu-
bliziert wurde (26). In dieser Untersu-
chung wurden 114 Patientinnen mit
ossir metastasiertem Mammakarzinom
mit 4 mg Zoledronat alle vier Wochen
iiber 12 Monate behandelt, weitere 114
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Frauen erhielten Plazeboinfusionen.
Der Schmerz wurde mit dem BPI-Score
(brief pain inventory, siche oben), der
Analgetikaverbrauch mit einer Skala von
0 (keine Schmerzmittel) bis 4 (Opiate)
gemessen. Der ECOG-Status bildete in

etwa das Allgemeinbefinden der Patien-
tinnen ab. Die Schmerzreduktion mit
4 mg Zoledronat konnte eindrucksvoll
und dauerhaft nachgewiesen werden, wo-
hingegen die Schmerzintensitit in der
Plazebogruppe im weiteren Verlauf signi-

Langzeiteffekt von Ibandronat oral auf den Knochenschmerz
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Zoledronat und Pamidronat verringern beide die
Schmerzintensitat — der Unterschied ist nicht signifikant
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fikant anstieg (p < 0,05) (Grafik 6). Wie
schon in anderen Studien zuvor, konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Analgetikaverbrauch beider Grup-
pen herausgefunden werden. Angaben
zur Anderung des ECOG-Status waren
der Publikation nicht zu entnehmen.

In einer ebenfalls erst im Sommer
2005 publizierten Arbeit aus Grofbri-
tannien mit einer relativ kleinen Zahl an
Mammakarzinompatientinnen unter en-
dokriner Therapie (n = 101) wurde der
Einsatz von intravendsem Zoledronat zur
Schmerzreduktion und Verbesserung der
Lebensqualitit getestet (27). Ziel der Stu-
die war es, herauszufinden, ob die Ver-
abreichung der Infusionen in der Klinik
oder in der hiuslichen Umgebung zu
besseren Resultaten fiihrte (Crossover-
Studie). Der Schmerz wurde, wie in al-
len anderen Studien mit Zoledronat, mit
dem BPI-Score bewertet, die Lebensqua-
litit mit dem EORTC QLQ-C 30 und
dem ECOG-Status.

Bei Studienende konnte im Hinblick
auf die Reduktion stirkster Schmerzen
und durchschnittlicher Schmerzen in den
letzten sieben Tagen signifikante Wer-
te erreicht werden (p < 0,05). Auch die
Lebensqualitit verbesserte sich deutlich
im Vergleich zum Ausgangswert, fiir die
physische, emotionale und soziale Funk-
tion und das allgemeine Wohlbefinden
sogar signifikant. Ubrigens fiihrte die Be-
handlung in der hiuslichen Umgebung
zu besseren Resultaten (vor und nach
crossover)!

Schmerztherapie hei8t Balance
bewahren

Bisphosphonate, ob intravenss im Inter-
vall oder tiglich oral verabreicht, senken
bei ausreichender Dosierung signifikant
und nachhaltig den Knochenschmerz.
Das zeigen alle Studien mit ausreichen-
den Patientenzahlen, relativ unabhingig
vom eingesetzten Messinstrument.

Der Analgetikaverbrauch war in den
Behandlungsgruppen fast immer iden-
tisch mit dem in den Plazebogruppen.
Damit wird klar, dass Bisphosphonate
eine klassische Schmerztherapie nicht
ersetzen konnen, sondern nur einen
adjuvanten, aber entscheidenden Effekt
beisteuern.

Eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitit konnte nur in wenigen

3



Fortbildung

Studien nachgewiesen werden. Sie ist
immer erheblich durch die Schmerzre-
duktion beeinflusst. Zweifellos ist die
alleinige Analyse von Anderungen des
Allgemeinzustandes (global health sta-
tus, ECOG u.a.) nicht ausreichend um
die Verinderungen der Lebensqualitit
umfassend abzubilden. Untersuchungen,
die den EORTC-Fragebogen nutzten,
erreichen dieses Ziel, sind aber sehr auf-
windig.

Die Kunst der Schmerztherapie bei

Knochenmetastasen ist, die Balance zu
wahren und jede der Méglichkeiten —
einschliellich Radiotherapie und Radio-
isotopenbehandlung — zum richtigen
Zeitpunkt zu nutzen, ohne dem Patien-
ten damit zu schaden. Im Zentrum der
therapeutischen Moglichkeiten muss bei
Patientinnen mit ossir metastasiertem
Mammakarzinom immer der Erhalt der
Lebensqualitit stehen. Das heif3t skelet-
tale Ereignisse zu verhindern, genauso
wie Schmerzen zu reduzieren und Hy-
perkalzimien zu vermeiden.

Der Unterschied zwischen den ein-

zelnen Bisphosphonaten ist nach Analyse
der derzeit vorliegenden Publikationen
nicht sehr grof§, kann aber wegen der Ab-
weichungen im Studienaufbau, bei den
Messmethoden und bei den statistischen
Analysen schwer objektiviert werden.

Zweifelsohne muss der Einsatz von

Bisphosphonate bei Knochenmetasta-
sen friih erfolgen und nicht erst wenn
Schmerzen unertriglich sind und erste
skelettale Komplikationen drohen.
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