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Bis zu 70% der Patientinnen und Patienten mit einem
Mamma- oder Prostatakarzinom leiden im fortge-
schrittenen Stadium ihrer Krankheit an Skelettmeta-
stasen. Auch Tumore der Lungen, des Magens, der
Harnblase und des Kolons metastasieren oft in die
Knochen (1). Der Einsatz von Bisphosphonaten bei
soliden Tumoren und beim multiplen Myelom ist
heute ein akzeptierter Standard. In pharmakoöko-
nomischen Studien konnte die Wirtschaftlichkeit des
Einsatzes von Bisphosphonaten zur Reduktion skele-
taler Ereignisse (SRE = Frakturen, Radiotherapie am
Knochen, Chirurgie und Myelonkompression) und
zur Verbesserung der Lebensqualität klar belegt wer-
den (1–3). 
Die Gabe von Denosumab stellt eine neue Behand-
lungsmöglichkeit bei Knochenmetastasen dar. In der
Schweiz ist die Substanz für diese Indikation noch
nicht zugelassen; seit Oktober 2010 wohl aber für die
Indikation Knochendichteverlust durch hormonabla-
tive Therapie bei Prostatakarzinom sowie durch Aro-
matasehemmergabe bei Mammakarzinom.
In drei Phase-III-Studien zeigte Denosumab gegen-
über Zoledronat eine «Noninferiority» bezüglich Zeit
bis zur ersten Reduktion skeletaler Ereignisse. Beim
Mammakarzinom und Prostatakarzinom wurde der
sekundäre Endpunkt einer «Superiority» ebenfalls er-
reicht. Die Studienresultate werden unten detailliert
besprochen.

Knochenmetastasen –
ein Teufelskreis

Im gesunden Knochen herrscht ein Gleichgewicht
zwischen Osteoblasten- (Knochenaufbau) und Osteo-
klastenaktivität (Knochenabbau). Eine wichtige Rolle
bei der Kommunikation im Knochen spielt der RANK-

Ligand (= receptor activator of nuclear factor κB-
Ligand). Er wird von den Osteoblasten exprimiert
und bindet sich auf der Oberfläche von Präosteo-
klasten an den RANK-Liganden. Erst durch diese Bin-
dung entwickeln sich die Präosteoklasten zu kno-
chenresorbierenden aktiven Osteoklasten.
Tumorzellen können Botenstoffe abgeben (Abbil-
dung), welche die Osteoblasten zur Ausschüttung von
RANK-Liganden animieren. Dadurch reifen mehr
Osteoklasten heran und Knochen wird abgebaut.
Durch den Knochenabbau werden Wachstumsfak-
toren aus dem Knochen freigesetzt, was wiederum das
Tumorwachstum antreibt – der Teufelskreis beginnt (1).

Hemmung des Knochenabbaus
als Ziel

Zur Behandlung von SRE stehen heute die bereits re-
gistrierten Bisphosphonate (BP) zur Verfügung. Das
subkutan zu verabreichende Denosumab hat zum ak-
tuellen Zeitpunkt in der Schweiz noch keine Zulas-
sung für diese Indikation. Beide Substanzgruppen
vermindern den Knochenabbau durch die Osteo-
klasten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen (Ab-
bildung).
BP reduzieren die Aktivität von Osteoklasten auf zwei
Arten: Während die älteren, nicht stickstoffhaltigen
BP (Clodronat und Etidronat) die Zellfunktion hem-
men (4), wirken die stickstoffhaltigen BP (Ibandronat,
Pamidronat, Risedronat und Zoledronat) auf der
Ebene der Signaltransduktion (5). Damit wird die Rei-
fung zum funktionstüchtigen Osteoklasten inhibiert
(6), es werden weniger Osteoklasten zum Ort der
Knochenresorption rekrutiert, die reifen Osteo-
klasten werden in der Funktion gehemmt (7) und eine
Apoptose wird erreicht. Des Weiteren wurde eine di-
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rekte Antitumorwirkung (8) und eine Inhi-
bition der Dissemination, Invasion und
Adhäsion auf die Knochenmatrix gezeigt
(9).
Sowohl BP als auch Denosumab vermin-
dern somit die Knochenresorption durch
Osteoklasten.

Zulassungen von Bisphosphonaten
und Denosumab
In der Schweiz sind Clodronat (CLO),
Ibandronat (IBA), Pamidronat (PAM) und
Zoledronat (ZOL) zur Behandlung von
Knochenmetastasen bei Brustkrebs zu-
gelassen. Zusätzlich haben CLO und ZOL
die Zulassung zur Therapie von Kno-
chenmetastasen anderer solider Tumore.
Denosumab ist kürzlich in der Schweiz
zur Behandlung eines Knochendichte-
verlusts durch eine hormonablative The-
rapie (Androgendeprivation) bei Män-
nern mit Prostatakarzinom und erhöhtem
Frakturrisiko zugelassen worden. Eben-
falls ist die Substanz zur Behandlung von
Frauen mit Brustkrebs und Knochendich-
teverlust unter adjuvanter Behandlung
mit Aromatasehemmern zugelassen. Der
Zeitpunkt für die Zulassung zur Behand-
lung von Knochenmetastasen ist derzeit
noch offen. 

Sowohl für Bisphosphonate als auch für
Denosumab werden zahlreiche Studien
publiziert, welche die Wirkung auf ver-
schiedene metastasierende Tumore be-
legen. Unter den Bisphosphonaten ist
ZOL das am besten untersuchte.

Behandlungshinweise 
Eine Schweizer Expertengruppe überar-
beitete kürzlich die europäischen Richtli-
nien aus dem Jahr 2008 (2) zum Einsatz
von BP bei der Behandlung solider Tu-
more (3). Die Empfehlungen berücksichti-

Abbildung: Bisphosphonate reduzieren die Aktivität von Osteoklasten durch Hemmung
der Signaltransduktion und der Zellfunktion. Denosumab ist ein humaner monoklonaler
Antikörper, der an den RANK-Liganden bindet und dadurch den überschiessenden Kno-
chenabbau durch die Osteoklasten hemmt.

Tabelle: Dosierung und Anwendung von Bisphosphonaten und Denosumab (Indikation: solide Tumoren) 

CLO p.o. CLO i.v. IBA p.o. IBA i.v. PAM i.v. ZOL i.v. Denosumab s.c.

Standarddosierung täglich: 4 Kapseln* 300 mg während täglich: 6 mg q4w/ 90 mg q4w/ 4 mg q4w/ 120 mg q4w

(1600 mg); der ersten 5 Tage, 1 Tablette (50 mg) 6 mg q3w 90 mg q3w 4 mg q3w

6–8 Kapseln** dann Wechsel auf

(2400–3200 mg) oral (max. 7 Tage)

Applikation Dosen über Infusionszeit > 2 h nüchtern unzerkaut Infusionszeit > 15 min Eine Dosis kann auch Infusionszeit > 15 min subkutane

(bei i.v. niemals 1600 mg sollten 300 mg/5 ml + mit 180–200 ml 6 mg/6 ml + auf 2–4 konsekutive 4 mg/5 ml + Injektion

kalziumhaltig: auf täglich 2 500 ml 0,9% NaCl Leitungswasser: 100 ml 0,9% NaCl Dosen aufgeteilt 100 ml 0,9% NaCl

z.B. Ringer miL) Einnahmen oder Glukose 5% 1 Stunde aufrecht oder Glukose 5% werden oder Glukose 5%

verteilt werden bleiben (sitzen oder Infusionszeit 2 h,

stehen) max. Infusions-

geschwindigkeit

1 mg/min,

Konzentration:

90 mg/250 ml

Niereninsuffizienz > 50: keine Dosisanpassung keine Dosisanpassung > 50: 6 mg (100 ml) verlängerte Dosisanpassung keine

(CrCl 30–60 ml/min Dosisanpassung in > 15 min Infusionszeit (4 h) Dosisanpassung

30–50: 1200 mg 50–80: 25% 30–50: > 60: 4,0 mg

12–50: 25–50% 6 mg in > 60 min 50–60: 3,5 mg

< 12: 50% Reduktion 40–49: 3,3 mg

30–39: 3,0 mg

Niereninsuffizienz < 30: Dosis- < 30: Dosis- 1 Tablette à 50 mg < 30: 2 mg (500 ml) Kontraindikation keine Zulassung keine Kontra-

(CrCl < 30 ml/min) reduktion 800 mg reduktion 800 mg pro Woche in > 60 min indikation***

CLO, Clodronat; IBA, Ibandronat; PAM, Pamidronat; ZOL, Zoledronat
* ohne Hyperkalzämie
** mit Hyperkalzämie: Anfangsdosierung 6–8 Kapseln, Erhaltungsdosis 4 Kapseln
*** keine Phase-III-Daten erhältlich

Wirkweisen von Bisphosphonaten und Denosumab
bei metastasierten Tumoren
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gen sowohl lokale Gegebenheiten als
auch neue Studienergebnisse. In diesen
Empfehlungen wurde die Therapiemög-
lichkeit mit Denosumab noch nicht
berücksichtigt. In der Tabelle sind die
Empfehlungen zur Dosierung und Anwen-
dung von BP und Denosumab aufgeführt.
Ziel der Behandlung von Patienten mit
Knochenmetastasen ist die Reduktion der
Osteoklastenaktivität, was weniger SRE
zur Folge hat und die Gesamtprognose
und die Lebensqualität verbessert.

Knochenmetastasen bei Brustkrebs
Etwa 70% der unbehandelten Patientin-
nen mit Brustkrebs entwickeln mehr als
ein SRE und 50% erleiden eine patholo-
gische Fraktur, welche die Mortalität
stark erhöht (10). Patientinnen mit Kno-
chenmetastasen bei Brustkrebs sollten
unmittelbar nach Diagnosestellung mit
Bisphosphonaten behandelt werden. Für
ZOL und IBA (Verabreichung alle 3 bis 4
Wochen i.v.) ist eine Therapiedauer von
bis zu 2 Jahren belegt. Bezüglich Fraktu-
ren und Gesamtprognose wird empfoh-
len, bei entsprechendem Risiko die
Anwendung über die 2 Jahre hinaus
durchzuführen. Bei gleicher Dosierung
kann eine Verlängerung der Therapie-
intervalle erwogen werden (3).
Festzuhalten sind folgende wichtigen
Studienresultate:
▲ Die Bisphosphonate reduzieren das

SRE-Risiko bei Patientinnen mit
Mammakarzinom um etwa 17% (11).

▲ ZOL reduziert die Zahl der SRE ge-
genüber Plazebo um 41% (12).

▲ Bei etwa 2000 Frauen mit Mamma-
karzinom und Knochenmetastasen
erweist sich Denosumab im Vergleich
zu ZOL hinsichtlich der Verzögerung
oder Prävention von SRE überlegen.
Das krankheitsfreie sowie das Ge-
samtüberleben war bei beiden Sub-
stanzen gleich (13). 

Knochenmetastasen bei Prostata-
karzinomen
Ähnlich wie beim Mammakarzinom leiden
bis zu 75% der Patienten mit Prostatakar-
zinom unter Knochenmetastasen. ZOL
soll zum Einsatz kommen, sobald Kno-
chenmetastasen bei einer hormonrefrak-
tären Situation bestehen. Bei der Dosie-
rung ist auf die Nierenfunktion zu achten.
Festzuhalten sind bei Männern mit Prosta-

takarzinom folgende Studienresultate:
▲ ZOL reduziert bei einer Patienten-

gruppe mit hormonrefraktärem
Prostatakarzinom und Knochenmeta-
stasen die Häufigkeit von SRE um
36%. Das erste Auftreten eines SRE
kann im Schnitt um mehr als 5 Mo-
nate verzögert werden (14).

▲ CLO und PAM zeigen bisher in keiner
Studie einen signifikanten Vorteil für
Patienten mit metastasierendem
Prostatakarzinom (15).

▲ Auch bei Patienten mit hormonre-
fraktärem Prostatakarzinom und Kno-
chenmetastasen erweist sich De-
nosumab im Vergleich zu ZOL hin-
sichtlich der Verzögerung oder
Prävention von SRE überlegen (16).

Andere solide Tumoren
Die Datenlage für die Behandlung von
Knochenmetastasen bei soliden Tumo-
ren (ausser Mamma- und Prostatakarzi-
nom) ist eher dünn. Gezeigt hat sich: 
▲ Vor allem Lungenkrebspatienten

(NSCLC) profitieren von einer Thera-
pie mit ZOL. Die Rate der SRE konnte
in einem Zeitraum von 21 Monaten
um 31% gesenkt werden (17).

▲ ZOL reduziert bei Patienten mit
metastasierendem Nierenkrebs das
Risiko von SRE um 58% und verzö-
gert das Auftreten des ersten SRE um
etwa ein Jahr (17).

▲ ZOL verzögert und reduziert das Auf-
treten von SRE bei Patienten mit Bla-
senkrebs signifikant (17).

▲ Eine Vergleichsstudie mit Denosu-
mab und ZOL zeigt, dass Denosu-
mab gegenüber ZOL das Auftreten
von SRE bei Patienten mit soliden Tu-
moren (unter Ausschluss des multi-
plen Myeloms) in höherem Umfang
reduziert (18).

Vor diesem Hintergrund wird bei gut se-
lektionierten Patienten empfohlen (d.h.
bei erheblichem Frakturrisiko, erwarte-
tem Überleben > 3 Monate), den Einsatz
von ZOL zu erwägen.

Behandlung von therapieinduziertem
Knochendichteverlust 
Zu einem therapieinduzierten Knochen-
substanzverlust kommt es bei zytotoxi-
scher Chemotherapie, Androgendepri-
vationstherapie beim Prostatakarzinom
sowie bei endokrinen Therapien beim

Mammakarzinom mit Aromatasehem-
mer und LHRH-Analoga (2, 3).
Patienten, die folgende Kriterien erfül-
len, sollten behandelt werden: 
▲ zwei oder mehr der folgenden Risiko-

faktoren: Therapie mit Aromatase-
hemmer; T-Score ≤ -1,5; Alter > 65
Jahre; Kortikosteroide über mehr als
6 Monate; Schenkelhalsfrakturen in
der Familienanamnese oder bei
anamnestischen Frakturen nach Ba-
gatelltrauma im Alter > 50 Jahren

oder
▲ basierend auf Knochendichtemes-

sung: T-Score ≤ -2,0 oder T-Score
≤ -1,5 plus einer der oben erwähnten
Risikofaktoren.

In der Schweiz werden bis dato vor allem
Bisphosphonate in dieser Indikation ein-
gesetzt, dies bei guter Datenlage (19).
Seit dem 3. August 2010 hat aber nur De-
nosumab in dieser spezifischen Indika-
tion mit einer Dosierung von 60 mg sub-
kutan alle 6 Monate (3) eine Zulassung.
Es ist seit dem 1. Oktober 2010 kassen-
pflichtig. 
Eine tägliche Einnahme von Vitamin D3

(400 IE) und Kalzium (500 mg) sollte zu-
sätzlich erfolgen (3, 20). 

Direkte antitumorale Wir-
kung von Bisphosphonaten

Zahlreiche Resultate aus präklinischen
Studien haben einen direkten antitumo-
ralen Effekt von Bisphosphonaten ge-
zeigt (2). Einige klinische Studien zeigten
in der adjuvanten Therapie beim Mamma-
karzinom einen positiven Effekt auf das
krankheitsfreie Überleben (CLO, ZOL) (2).
Insgesamt sind die Daten aber zurzeit
noch zu wenig gefestigt, um eine gene-
relle Empfehlung zum Einsatz von ZOL in
der adjuvanten Situation geben zu kön-
nen.
Momentan laufen diverse Studien in der
adjuvanten Situation zu Brust-, Prostata-
und Lungenkrebs.

Nebenwirkungen und
Überwachung

Bisphosphonate und Denosumab wer-
den in der Regel gut vertragen. Die häu-
figsten Nebenwirkungen der BP sind nie-
renbezogene unerwünschte Ereignisse
und Akutphasenreaktionen. Hypokalz-
ämie tritt in Vergleich zu BP häufiger bei
Denosumab auf (21).



ZOL und IBA (22) können über ≥ 15 Mi-
nuten infundiert werden. Wichtig ist,
dass gemäss Label die Nierenfunktion
vor Verabreichung jeder ZOL-Dosis be-
stimmt werden muss, dies im Gegensatz
zu IBA. Die ZOL-Dosis muss an die Nie-
renfunktion des Patienten angepasst
werden. ZOL ist bei einer Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min kontraindiziert.
IBA kann unter dieser Voraussetzung mit
einer reduzierten Dosis von 2 mg i.v. ein-
gesetzt werden. Generell sollte bei Pati-
enten, deren Nierenfunktion während
der Therapie klinisch relevant abnimmt,
die BP-Therapie gestoppt werden.
Nephrotoxische Chemotherapien und
BP i.v. dürfen nicht am selben Tag verab-
reicht werden (Tabelle). 
Eine Überwachung der Nierenfunktion
und eine Anpassung der Dosis an die
Nierenfunktion ist bei Denosumab nicht
notwendig (21).
Eine seltene, aber beachtenswerte Ne-
benwirkung der Behandlung mit BP ist
die Osteonekrose des Unter- oder Ober-
kiefers (ONJ), die bei BP und Denosu-
mab vorkommt. Den Patienten sollte
deshalb vor einer Therapie mit diesen
Medikamenten eine Zahnkontrolle und
allfällige Zahnsanierung nahegelegt wer-
den. Während der Therapie sollte auf in-
vasive Zahn- und Kieferbehandlungen
verzichtet werden (3, 19). Beim Auftreten
von ONJ sollten erfahrene Spezialzen-
tren für die Therapie involviert werden

(z.B. Bisphosphonat-Sprechstunde, Ab-
teilung Kieferchirurgie am Universitäts-
spital Zürich). ▲
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M e r k p u n k t e
▲ Bisphosphonate sind in der Lage, SRE bei Knochenmetastasen durch solide Tumoren in

signifikantem Ausmass zu reduzieren. Dabei sind ZOL, IBA und PAM beim Mammakarzi-

nom in der Schweiz registriert und zugelassen.

▲ Beim Prostatakarzinom vermochte ZOL eine klare Reduktion von SRE zu zeigen, nicht

aber die anderen Bisphosphonate.

▲ Bei den übrigen soliden Tumoren zeigte ZOL gegenüber Plazebo ebenfalls einen signifi-

kanten Vorteil.

▲ Eine Therapiedauer von 2 Jahren ist gut dokumentiert.

▲ Auf spezifische Nebenwirkungen wie Osteonekrose des Kiefers, Akutphasenreaktion

nach Erstinfusion, Hypokalzämie und Nierentoxizität ist zu achten. Vor Therapiebeginn

sollen eine Mundinspektion und allenfalls Zahnsanierung erfolgen.

▲ 3 grosse Phase-III-Studien haben gezeigt, dass der RANK-Ligand-Antikörper Denosu-

mab in Zukunft eine wichtige weitere Therapieoption bei Knochenmetastasen darstellen

wird. Mögliche Vorteile liegen neben der Wirksamkeit im Bereich des Toxizitätsprofils

(renale und Akutphasenreaktion) sowie in der Verabreichungsform (s.c. anstatt i.v.). Eine

Zulassung für diese Indikation ist in der Schweiz derzeit noch nicht vorhanden.

▲ Denosumab und Bisphosphonate spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung von

Knochenverlust aufgrund einer antihormonellen Therapie bei Prostata- und Mamma-

karzinom.
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