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Inhalt des Auftrags und Zweck des Gutachtens

Abschétzung des méglichen Einflusses von Ethylendiamintetra(methylenphosphonséure) auf
die Entstehung von Osteosarkomen: Auftrag des Gutachtens war es, den Kenntnisstand zum
Einfluss externer Einflussfaktoren auf die Osteosarkomentstehung beim Menschen
darzulegen und vor diesem Hintergrund die mdgliche Auswirkung von
Ethylendiamintetra(methylenphosphonsaure) und deren Salzen auf die Entstehung von
Osteosarkomen zu beurteilen. Das entsprechende Gutachten wurde unparteiisch und nach

bestem Wissen und Gewissen erstattet,

Insbesondere waren auf Wunsch des Auftraggebers folgende Fragen zu bearbeiten:

1. *Wodurch werden genetische Modifikationen, die zur Auslésung und Entwicklung von
Osteosarkomen fiihren, bedingt bzw. verursacht? Gibt es z. B. bestimmte
Risikogruppen, die genetisch vorbelastet sind? Ist das auch auf Ratten, Mause usw.
Ubertragbar?

2. *Welche chemischen Strukturen oder welche strukturellen Besonderheiten von
chemischen Substanzen konnen als Ausldser fir Krebs, speziell Osteosarkome, in
Frage kommen?

3. -lIst etwas bekannt tber die Wirkungsweise der chemischen Substanzen, die
erwiesenermalen bei der Entstehung von Osteosarkomem beteiligt sind?

4. <Welche Eigenschaften der EDTMP sind aus pharmakologischer, biochemischer und
medizinischer Sicht besonders wichtig?

5. +Sind die durchgefuhrten Tests zur Gentoxizitat ausreichend und schlissig und
beweisen, dass EDTMP nicht zur Veranderung von Genen fihrt, oder sind die
angefihrten Zweifel berechtigt?

6. *Welche zusatzlichen Tests sind lhrer Ansicht nach erforderlich, um Gewissheit tber
die pharmakologischen und biochemischen Eigenschaften von EDTMP in diesem

Zusammenhang zu erlangen?
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7. +Sind die Tierversuche in dieser Form tatsachlich auf den Menschen tbertragbar?

Antworten und Einschatzung der Sachlage

Hintergriinde zur Osteosarkomerkrankung

Das Osteosarkom gilt als haufigster primarer Knochentumor des Menschen, ist mit einer
Inzidenz von 2-3/Mio./Jahr aber immer noch eine sehr seltene Erkrankung. Es befallt
bevorzugt Jugendliche und junge Erwachsene und bei diesen hauptsachlich die Metaphysen
der langen Réhrenknochen. Tumoren des Rumpfes oder craniofacialer Lokalisation kommen
hauptsachlich bei alteren Erwachsenen vor. Der Tumor zeichnet sich durch eine sehr
ausgepragte Metastasierungstendenz aus, die Uberwiegend die Lunge, seltener das Skelett
und noch seltener andere Kdrperregionen betrifft. Friher galt die Prognose des
Osteosarkoms nach alleiniger Lokaltherapie, in der Regel Amputation der befallenen
Extremitat, als nahezu infaust. Therapie der Wahl ist heute die Kombination aus lokaler
Chirurgie und systemischer Chemotherapie, mit der 60% - 70% der primar noch nicht

erkennbar metastasierten Tumoren dauerhaft geheilt werden kdnnen (BEIRD 2022).

Beantwortung der Fragen

Ad 1a: Wodurch werden genetische Modifikationen, die zur Auslésung und Entwicklung von

Osteosarkomen fiihren, bedingt bzw. verursacht?

Einfiihrung

Nach derzeitigem Kenntnisstand tritt die Gberwiegende Mehrzahl aller Osteosarkome
sporadisch und ohne erkennbare Grinde auf (BEIRD 2022, BIELACK 2016, OTTOVIANI
2009). Dennoch gibt es einige pradisponierende Faktoren, die mit seiner Entstehung in

Verbindung gebracht werden kénnen oder im Einzelfall auch mussen.

Genetische Prédipositionsfaktoren
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Genetische Faktoren, die zur Entwicklung von Osteosarkomen fiihren kénnen, kdnnen zum
einen angeboren sein (, Tumor-Pradispositionssyndrome®). Bekanntestes Beispiel ist
vermutlich das durch angeborene RB1-Mutationen bedingte Retinoblastom, ein Augentumor
des Sauglings, der meist sehr frih im Sauglingsalter und oft angeboren und haufig bilateral
auftritt. Patienten mit Retinoblastomen haben ein etwa 500-fach erhohtes Risiko, im Verlauf

auch an Osteosarkomen zu erkranken (HAMEED 2018, MOLL 1997, TURAKA 2012)

Bekanntestes und vermutlich haufigstes genetisches Syndrom, das zur
Osteosarkomentstehung pradisponiert, ist aber das sog. Li-Fraumeni Syndrom, dass durch
kongenitale Mutationen des p53-Tumor-Suppressor-Gens verursacht wird (MAI 2017,
KRATZ 2017). Solche Mutationen kénnen zur Entstehung diverser maligner solider
Tumoren, in geringerem Ausmalf} auch zur Entstehung hdmatologischer Neoplasien, fihren.
Das Osteosarkom ist bei jungen Menschen der eindeutig haufigste durch das Syndrom

begunstigte solide Tumor.

Auch eine Reihe weiterer angeborener genetischer Syndrome kann die
Osteosarkomentstehung begunstigen, z. B. durch Helicase-Defekte. Zu nennen sind hier
besonders das Rothmund-Thompson Syndrom, verursacht durch RECQL4-Mutationen, das
Werner Progerie-Syndrom mit WRN-Mutationen oder aber das Bloom Syndrom mit

Mutationen des BLM-Genes, das ebenfalls fur eine RecQ-Helicase codiert (HAMEED 2018).

Zusammengefasst gibt es verschiedenste angeborene genetische Syndrome, die die
Osteosarkom-Entstehung beglinstigen kénnen. In der Summe sind nach heutigem
Kenntnisstand wahrscheinlich 10% - Gber 20% aller Osteosarkompatienten von solchen

genetischen Pradispositionen betroffen (MIRABELLO 2020).

Strahlenexposition

Genomische Alterationen, die mit der Osteosarkomentstehung in Verbindung gebracht

werden, kénnen auch durch physikalische Einflisse auf das Genom — Strahlenexposition —
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oder chemische Einfliisse auf dasselbe — alkylierende Substanzen — ausgelést werden

(REULEN 2021).

Strahlenexposition des Knochens, insbesondere, aber nicht ausschlie3lich zum Zeitpunkt
des Haupt-Wachstumsschubs eines Individuums, ist als flir Osteosarkome
pradisponierendes Ereignis gesichert (CARUSO 2019, LE VU 1998, OTTOVIANI 2009,
PATEL 2000). Vermutlich gilt hier die ,linear dose, no threshold“ Hypothese, d. h. jede noch
so kleine Strahlenexposition erhdht das Osteosarkomrisiko, die Gefahr steigt mit der Dosis

linear an.

Genannt werden sollen zwei historische Beispiele ,interner* bzw. ,externer®
Strahlenexposition, aus denen die Méglichkeit der radiogenen Beglinstigung der

Osteosarkomentstehung deutlich werden soll:

1. ,Radium Girls®: Im frihen 20. Jahrhundert wurden z. B. die Leuchtzeiger von Uhren
durch Bemalung mit Radium, einem radioaktiven Element, zum Leuchten gebracht.
Aufgetragen wurde die radioaktive Farbe von jungen Damen, den sog. ,Radium
Girls“. Sie erkranken in der Folgezeit stark gehauft an craniofacialen Osteosarkomen
(CLARK 1997).

2. Hiroshima und Nagasaki: Unter den Uberlebenden der Atombombenabwiirfe von
Hiroshima und Nagasaki fand sich spater eine deutlich erhéhte Osteosarkominzidenz

(SAMARTZIS 2011).

Haufiger als akzidentielle Strahlenexposition ist aber heutzutage die Strahlenexposition
durch therapeutische Bestrahlung. Die Gefahr der Osteosarkominduktion besteht hier zum
einen in, relativ gesehen, geringerem Ausmal} durch externe diagnostische
Strahlenbelastung (z. B. Rontgenuntersuchung, Computertomographie), zum anderen in
héherem Ausmal} durch therapeutische Radiatio, wie sie insbes. in der Krebstherapie
eingesetzt wird. Das Risiko fir die Osteosarkom-Entstehung steigt dabei mit zunehmender

Bestrahlungsdosis sowie mit dem zunehmenden Volumen des bestrahlten Knochenareals
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an. Bekannte Beispiele flr die nicht ganz seltenen strahleninduzierten Osteosarkome
(BIELACK 1999) sind z. B. sekundare Osteosarkome nach Bestrahlung wegen eines Ewing
Sarkoms (BIELACK 2023) oder sekundare Thorax-Osteosarkome nach Bestrahlung wegen

Brustkrebs (NOH 2012, RIBEIRO 2023),
Hormone

Als zumindest moglich bis wahrscheinlich gilt die Erhéhung des Osteosarkomrisikos durch
Wachstumshormon-Applikation und Variationen des Oestrogen-Metabolismus
(MUSSELMAN 2012, POIDVIN 2018) wahrend der Phase des noch nicht abgeschlossenen
Kdrperwachstums. Erklarbar ist dies indirekt durch die Tatsache, dass Knochenwachstum
allgemein mit dem Osteosarkom-Risiko verknlpft werden kann (GIANFERANTE 2023).
Hormone, die das Wachstum nicht beeinflussen, werden mit der Osteosarkom-Entstehung

nicht in Verbindung gebracht.
Wachstum

Neben der externen Zufuhr von Wachstumshormon ist das Langenwachstum eines
Menschen indirekt auch von seiner genetischen Konstitution abhangig. Menschen, die ein
erhdhtes Korperwachstum aufzeigen, haben unabhangig von dessen Grund ganz allgemein
ein mafig erhdhtes Risiko, an Osteosarkomen zu erkranken. ist (GIANFERANTE 2023,
TROISI 2011). Nicht nur die seltenen Riesenwuchssyndrome sind hier betroffen. Dies wird z.
B. dadurch deutlich, dass Knaben — im Schnitt groRer als Madchen — im Vergleich ein
héheres Osteosarkomrisiko aufweisen (Verhaltnis etwa 60%:40%) (BEIRD 2022). Auch tritt
der Altersgipfel der Inzidenz bei weiblichen Menschen einige Jahre friher auf als bei
mannlichen Personen, korrelierend mit dem etwas friihzeitigeren Haupt-Wachstumsschub
bei Madchen (BEIRD 2022). Zudem tritt das Osteosarkom junger Menschen bevorzugt
genau an jenen Korperregionen auf, die im Verlaufe der Pubertat besonders stark wachsen:
Distales Femur, proximale Tibia und proximaler Humerus sind die drei Haupt-

Manifestationsorte junger Menschen im Wachstumsalter (BEIRD 2022). Ist das
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Langenwachstum aber abgeschlossen, so nimmt der Anteil der Osteosarkome des
Koérperstammes stark zu und gleicht sich dem der Extremitatenosteosarkome an (BIELACK

2023, DUCHMAN 2015, FERRARI 2018).

Sonstige chemische Substanzen

Als gesichert gelten darf eine Erhéhung des Malignomrisikos im Allgemeinen durch
alkylierende Substanzen (ZAHNREICH 2021). Dies betrifft wahrscheinlich auch die Sarkome
als Gruppe, damit auch das Osteosarkom. Als viel héher ist aber das Risiko der durch
alkylierende Substanzen induzierten myelodysplastischen Syndrome und akuten
myeloischen Leukamien einzustufen (MORTON 2019). Eine isolierte Erhéhung des

Osteosarkomrisikos ist durch alkylierende Substanzen nicht zu erwarten.

In den vergangenen Jahren wurde, basierend auf Rattenmodellen, tUber einen mdglichen
Einfluss des rekombinanten humanen Nebenschilddrisenhormons (PTH) Teriparatid auf die
Osteosarkominzidenz berichtet. Aktuelle Analysen kommen zum Ergebnis, dass die
Applikation von Teriparatid nicht mit der Inzidenz von Osteosarkomen verknipft ist
(ABDULELAH 2023, GILSENAN 2021). Eine entsprechende Warnung vor diesem friher
vermuteten Risiko im US-amerikanischen Zulassungstext wurde daher entfernt (KREGE

2022).

Bislang konnte m. W. nicht eindeutig belegt werden, dass eine Exposition zu sonstigen
(nicht-radioaktiven) Substanzen die Osteosarkom-Entstehung positiv oder negativ

beeinflussen kann.

Ad 1b: Gibt es z. B. bestimmte Risikogruppen, die genetisch vorbelastet sind?

Das Osteosarkom ftritt, wie aus 1a folgt, bei bestimmten, genetisch vorbelasteten Menschen
haufiger auf als in der Vergleichspopulation. Zu unterscheiden sind hier die oben
angefiihrten angeborenen Osteosarkom-Pradispositionssyndrome, oft im Rahmen

weitergehender Krebspradispositionen, von den erworbenen Osteosarkom-Risiken.
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Ad 1c: Ist das auch auf Ratten, Méduse usw. lbertragbar?

Prinzipiell trifft oben Ausgeflhrtes nach aktuellem Kenntnisstand auch auf Tiere zu. Die
Wertigkeit, die verschiedene Einflisse hier auf die Osteosarkom-Entstehung haben kénnen,

sind hier jedoch je nach Spezies héchst divergent (GUIJARRO 2014).

Ad 2: Welche chemischen Strukturen oder welche strukturellen Besonderheiten von
chemischen Substanzen kénnen als Ausloser fir Krebs, speziell Osteosarkome, in Frage

kommen?

Aus dem unter 1a Ausgeflihrten soll deutlich werden, dass insbes. alkylierende Substanzen
fur die Krebsentstehung im Allgemeinen und damit wohl auch von Sarkomen, auch
Osteosarkomen, verantwortlich gemacht werden kénnen. Es muss aber noch einmal betont
werden, dass der Einfluss auf die Leukdmogenese um ein Vielfaches héher eingeschatzt

werden muss.

(Einschrankend muss hier festgestellt werden, dass der Gutachter kein Chemiker und sein
Wissen Uber chemische Strukturen bestimmter Substanzen nicht annahernd mit dem eines

solchen vergleichbar ist).

Ad 3: Ist etwas bekannt (iber die Wirkungsweise der chemischen Substanzen, die

erwiesenermalen bei der Entstehung von Osteosarkomen beteiligt sind?

Chemische Substanzen, die alkylierende Eigenschaften besitzen, kdnnen das Risiko der

Entstehung von Osteosarkomen erhéhen (vermutlich, s. 0.).

Chemische Substanzen, die direkt oder indirekt zu einer Verstarkung des
Knochenwachstums flihren, kdnnen das Risiko der Entstehung von Osteosarkomen erhdhen

(gesichert, s. 0.).

Chemische Substanzen, die radioaktiv markiert sind, kdnnen das Risiko der Entstehung von

Osteosarkomen erhdhen (gesichert, s. 0.).
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Ad 4: Welche Eigenschaften der EDTMP sind aus pharmakologischer, biochemischer und

medizinischer Sicht besonders wichtig?

Hier ist im Zusammenhang mit der méglichen Begiinstigung der spateren Knochentumoren
ganz eindeutig die deutliche Anreicherung von EDTMP in Osteoid, also unreifem Knochen,
zu nennen. So kénnen Knochenumbauprozesse sichtbar gemacht und optimalerweise auch
beeinflusst werden. Dies macht man sich sowohl beim diagnostischen wie auch beim
Jtherapeutischen Szintigramm?®, z. B. mit 1535S"EDTMP (153-Samarium Ethylen-Diamin-
Tetramethylethylen-Phosphat), zu Nutze (MURRAY 2021, SMITH 2021). Es wird jeweils ein
radioaktiver Tracer an das Phosphonat gebunden, der sich durch diese Bindung mit diesem
bevorzugt im unreifen Knochen anreichert. Verschiedene Knochenumbauprozesse kénnen
derart sichtbar gemacht werden, was in der Nuklearmedizin zum breiten Einsatz kommt
(nicht nur bei bésartigen Knochenprozessen). Therapeutisch wird dieser Effekt z. B. zur
lokalen Bestrahlung von Knochenmetastasen, besonders beim Prostatakarzinom, genutzt
(MURRAY 2021). Zu beachten ist, dass das Phosphonat lediglich wegen seiner
Anreicherung im Knochen genutzt wird. Selbst wird es nicht therapeutisch wirksam. Die

eigentliche Bestrahlung erfolgt durch den daran gebundenen, radioaktiven Tracer.

Ad 5: Sind die durchgefiihrten Tests zur Gentoxizitat ausreichend und schlissig und
beweisen, dass EDTMP nicht zur Verdnderung von Genen fiihrt, oder sind die angefiihrten

Zweifel berechtigt?

Diese Frage ist fr mich, da beruflich und wissenschaftlich klinisch tatig, letztendlich nicht mit
ausreichender Sicherheit zu beantworten. Die mir bekannten medizinischen Indikationen, bei
denen nicht radioaktiv markiertes EDTMP eingesetzt wird, haben m. W. jedoch keinerlei
Sorge aufkommen lassen, dass die Substanz beim Menschen mdglicherweise karzinogene

Potenz aufweise.
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Ad 6: Welche zusétzlichen Tests sind lhrer Ansicht nach erforderlich, um Gewissheit (iber die
pharmakologischen und biochemischen Eigenschaften von EDTMP in diesem

Zusammenhang zu erlangen?

Ich kann aus klinischer Sicht keine Notwendigkeit flir zusatzliche Untersuchungen in diesem

Zusammenhang erkennen.
Ad 7: Sind die Tierversuche in dieser Form tatséchlich auf den Menschen (ibertragbar?

Tierversuche sind beim Osteosarkom wahrscheinlich (nur) zum Teil auf den Menschen
Ubertragbar. Sie werden aber immer wieder, zum Teil in Ermangelung geeigneterer,
besserer Modelle, durchgefuhrt. Zu beachten ist, dass die Epidemiologie des Osteosarkoms
bei verschiedenen Tierarten sehr heterogen und zum Teil auch sehr stark von der beim
Menschen abweichend ist (GUIJARRO 2014). Als Beispiel mdgen hier Hunde gelten: Bei
sehr grofen Hunderassen gehoéren die Osteosarkome nicht etwa — wie beim Menschen - zu
den sehr seltenen Krebserkrankungen, sondern zu den haufigsten bdsartigen Tumoren
Uberhaupt. Anders als beim Menschen treten sie nicht vor allem in den unteren Extremitaten
— beim Hund den Hinterlaufen — auf, sondern in den oberen — beim Hund den Vorderlaufen

(BECK 2022, JARVIS 2021, MAKIELSKI 2019).

Zu beachten sind auch die sehr variierenden Lebensdauern verschiedener Tierarten, die
eine Langzeit-Beobachtung und somit das Erkennen spater Ereignisse oft unmdglich
machen. Auch weicht das Metastasierungsmuster von Osteosarkomen bei verschiedenen
Tiergattungen u. U. erheblich voneinander und auch vom Menschen ab (JARVIS 2021). Die
hier beobachtete, sehr starke Lungenwendigkeit der Metastasen findet sich langst nicht bei
allen Tierarten in gleichem Malfe. Nichtsdestotrotz stellen Tierversuche mangels anderer,

geeigneterer Alternativmodelle auch beim Osteosarkom ein oft genutztes Hilfsmodell dar

10
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Einschétzung einer méglichen Auswirkung der ED TMP-Exposition auf die

Osteosarkomentstehung

Direkte Bezuge zu einer moglichen Korrelation von EDTMP oder anderer
Aminomethylenphosphonate und der Osteosarkomentstehung sind bislang nicht Gegenstand
veroffentlichter wissenschaftlicher Untersuchungen gewesen. Aufgrund der belegten
Analogie der EDTMP und der Hydroxy-Bisphosphonate im Adsorptionsverhalten und der
Chelatbildung ist es statthaft, die Vielzahl der Studien und Publikationen zu Hydroxy-
Bisphosphonaten auf EDTMP zu Ubertragen. In der Fachliteratur findet sich kein Hinweis,

der eine solche Assoziation oder gar Kausalitat belegen wirde (HEYMANN 2020).

Zusammenfassung und Wertung

Die Osteosarkominzidenz ist niedrig. Sie variiert mit verschiedensten genetischen,
biologischen und externen Einflussfaktoren. Die Verwendung nicht radioaktiv markierter
Aminomethylenphosphonate und Hydroxy-Bisphosphonate ist bislang, trotz umfangreicher
Untersuchungen zum Auftreten dieses Tumors, beim Menschen m. W. nicht mit dessen

Inzidenz in Verbindung gebracht worden

11
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