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Brustkrebs im Anfangsstadium und
Bisphosphonate: welcher Nutzen?

Fragestellung

Zirkulierende Tumorzellen konnen sich in
osteoblastischen Nischen verstecken, indem
sie osteoblastische Stammzellen verschieben.
So konnen sie mehrere Jahre lang in einem
«schlafenden Zustand» verharren, dann plotz-
lich proliferieren und Knochenmetastasen
sowie Metastasen in anderen Organen bilden.
Bisphosphonate kénnten durch die Verande-
rung der Mikroumgebung des Knochens
das Risiko verringern, dass sich diese Tumor-
zellen darin einnisten. Frithere Studien hat-
ten die Auswirkung von Bisphosphonaten auf
die Verlangerung des knochenmetastasten-
freien Uberlebens bei Frauen mit Brustkrebs
im Frihstadium gezeigt. In anderen Studien
war, ausser bei Frauen nach der Menopause,
kein positiver Effekt zu verzeichnen. Dies
lasst vermuten, dass die natiirliche oder
kiinstlich erzeugte Senkung des Ostrogen-
spiegels flir den Nutzen der Bisphosphonate
erforderlich war. Stimmt dies tatsachlich?

Methode
In der Metaanalyse wurden vor 2008 verof-
fentlichte Studien untersucht. Diese mussten

Natrium-Glukose-Cotransporter 2(SGLT2)-
Hemmer (Canagliflozin; Invokana®):
schlechte Neuigkeiten?

In der Diabetesbehandlung werden seit kur-
zem SGLT2-Hemmer, die eine Glukosurie be-
wirken, eingesetzt. Bekannte Nebenwirkungen
sind urogenitale Infektionen, insbesondere bei
Frauen, sowie gelegentlich Ketoazidosen. In
neun Studien hat sich nun bestétigt, dass bei
Patienten, die Canagliflozin einnehmen, hiu-
figer Frakturen auftreten als bei den Kontroll-
probanden. Handelt es sich dabei um einen fiir
Canagliflozin spezifischen oder um einen
Gruppeneffekt? Nun hat die FDA (Food and
Drug Administration) eine Post-Marketing-Stu-
die mit Canagliflozin durchgefiihrt, die nach
zwei Jahren eine verringerte Knochendichte
am Schenkelhals und der Wirbelsdule ergab.
Haufig treten die Probleme erst dann auf,
wenn Medikamente auf dem Markt sind ...
Voelker R. JAMA. 2015 Oct 20;314(15):1554.

Akute Lumbalgie: einfache oder komplexe
Schmerzbehandlung?

323 Patienten mit akuter, nichttraumatischer
Lumbalgie ohne radikuldre Ausstrahlung wur-

randomisiert sein und Frauen mit Brustkrebs
im Frihstadium einschliessen, die Bisphos-
phonate oder Plazebo erhielten. Zu jeder Pati-
entin wurden von 2011-2014 Informationen
wie Behandlung, Alter, Menopausenstatus,
Tumordurchmesser, Adenopathien, Ostro-
gen- und Progesteronrezeptoren des Tumors
sowie Zeitpunkt und Lokalisation der Rezi-
dive erfasst. Primdre Endpunkte waren ein
Krebsrezidiv (Lokal- bzw. Regionalrezidiv,
Fernmetastasen oder Befall der kontralatera-
len Brust) und die brustkrebsspezifische Mor-
talitdt. Sekundare Endpunkte waren Gesamt-
sterblichkeit, das erste Knochenrezidiv und
Frakturen.

Resultate

Die Daten umfassten >18 000 Frauen aus
2-5-jahrigen Studien, die Bisphosphonate
oder Plazebo erhielten. Es traten ~3500 Erst-
rezidive und ~2100 Todesfdlle auf. Bezogen
aufdie Gesamtzahl der Patientinnen war eine
kaum signifikante Verringerung des Zehnjah-
resrisikos fur Erstrezidiv, Knochenrezidive
und spezifische Mortalitdt zu erkennen. Bei
Frauen nach der Menopause bewirkte die
Gabe von Bisphosphonaten hingegen eine
hochsignifikante Verringerung der Knochen-
rezidive (6,6 vs. 8,8%, 2p = 0,002 ) sowie der spe-

den entweder tdgl. mit 2x 500 mg Naproxen,
Naproxen + Cyclobenzaprin (einem Muskel-
relaxans) oder Naproxen + Oxycodon/Acet-
aminophen behandelt. Nach einwdchiger Be-
handlung erbrachte die zusatzliche Therapie
mit Cyclobenzaprin bzw. Oxycodon/Acetami-
nophen im Vergleich zur Monotherapie mit
Naproxen keinen Zusatznutzen in Bezug auf
Schmerzen oder funktionellen Zustand. Keep
it simple ...

Friedmann BW, et al. JAMA. 2015 Oct 20;314(15):
1572-80.

Prostataspezifische Alpha-Adreno-
rezeptor-Antagonisten: Sturzgefahr?
Prostataspezifische Alpha-Adrenorezeptor-
Antagonisten werden haufig zur Linderung
obstruktiver Harnwegserkrankungen einge-
setzt. Eine retrospektive Studie warnt nun vor
der durch die Medikamente ausgeloste Sturz-
gefahr. 150 000 Patienten, die zum ersten Mal
Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten (insbe-
sondere Tamsulosin) erhielten, wurden mit
Patienten verglichen, die das Medikament
nicht einnahmen. Nach 90 Tagen hatten die
Patienten unter Alpha-Adrenorezeptor-Ant-
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zifischen Mortalitét (14,7 vs. 18%, 2p = 0,002).
Auch die Zahl der Frakturen ging zurtick, RR
0,85. Die Art des Bisphosphonats hatte wahr-
scheinlich keinen Einfluss auf die Resultate.
Eine Verringerung neuer kontralateraler
Tumoren oder ausserhalb der Knochen lokali-
sierter Metastasen war hingegen nicht festzu-
stellen.

Probleme und Kommentar

In Metaanalysen kann die Behandlung von
Subgruppen zu verzerrten Resultaten fihren.
Es ist nicht sicher, ob alle Bisphosphonate
gleich wirksam sind. Nichtsdestotrotz ist die
Studie extrem wichtig, da sie eine Population
von Patientinnen beschreibt, bei der eine Bis-
phosphonatgabe keinen Nutzen hat. Anderer-
seits zeigt sie eindeutig, dass Frauen mit nied-
rigem Ostrogenspiegel von einer Bisphospho-
natbehandlung profitieren. Wahrscheinlich
sollten sie allen Frauen nach der Menopause
als Add-On-Therapie verabreicht werden.
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG). Coleman R, et al. Lancet. 2015 Oct 3;
386(10001):1353-61.

agonisten ein erhohtes Risiko fiir eine Spital-
einweisung aufgrund von Stiirzen oder Fraktu-
ren: 1,45 vs. 1,28%. Die Ursache dafiir sind
wahrscheinlich hypotone Episoden oder Syn-
kopen. Dies mag wenig erscheinen, die Medi-
kamente werden jedoch haufig verschrieben!
Welk B, et al. BMJ. 2015 Oct 26;351:h5398.

Klinische Anzeichen einer Rhinovirus-
infektion und Schlafdauer
Rhinovirusinfektionen sind sehr unange-
nehm: verstopfte und laufende Nase, Husten,
Atembeschwerden. In der Westschweiz wird
dies «avoir la creve» genannt, was sich von
«krepieren» ableitet und die Heftigkeit der
Symptome treffend zum Ausdruck bringt. Bei
164 gesunden, freiwilligen Probanden wurde
sieben Tage lang die Schlafdauer erfasst. An-
schliessend wurden sie intranasal mit einem
Rhinovirus infiziert. Die Wenigschliafer (<5
Stunden) wiesen signifikant mehr objektive
klinische Infektionsanzeichen auf als die Viel-
schléfer (>7 Stunden), OR 4,5. Gut zu wissen?!
Prather AA, et al. SLEEP. 2015;38(9):1353-9.
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