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07 Anwendung von Bisphosphonaten
bei Patienten mit Knochenme-
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tastasen oder Multiplem Myelom
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Knochenmetastasen bei soliden Tumoren, wie
Mamma-, Prostata- oder Bronchialkarzinom,
und Knochenzerstorungen durch ein Multiples
Myelom sind héufig. Die Invasion des Skeletts
durch Tumorzellen geht mit typischen Kompli-
kationen einher, die den Allgemeinzustand
und die Lebensqualitit der Betroffenen erheb-
lich beeintrédchtigen. Im Vordergrund steht der
Knochenschmerz, gefolgt von pathologischen
Frakturen, hyperkalzdmischen Episoden, spi-
nalen Kompressionssyndromen und der Ver-
drangungsmyelopathie. Die Therapie von Kno-
chenmetastasen ist komplex und erfordert von
den Therapeuten ein Hochstmal3 an interdis-
ziplindrer Kooperation. Allgemein gesagt un-
terscheiden wir lokale von systemischen Thera-
piemaBnahmen. Zur ersten Gruppe zéhlt die
Strahlen- und die operative Therapie. Zu den
systemischen MaBBnahmen zéhlen neben Che-
mo-, endokriner und Antikorpertherapie die
Behandlung mit Radionukliden und die antios-
teolytische Therapie mit Bisphosphonaten.

Einleitung

07.2 Bisphosphonate

Bisphosphonate (BP) sind Polyphosphate mit
einer P-C-P-Bindung im Zentrum und unter-
schiedlichen Seitenketten. BP haben eine hohe
Affinitdt zum Hydroxyapatit des Knochens, an
den sie nach oraler oder intravenoser Gabe
binden. Osteoklasten nehmen bei ihrer Téatig-
keit BP mit Mikrosequestern des Knochens
auf. Die BP wiederum fiihren im Klasten durch
Unterbrechung des Mevalonatstoffwechsel-
wegs zur Apoptose-Induktion und damit zum
Untergang der Riesenzellen.

07.3 Klinische Wirksamkeit

Bisphosphonate werden in aller Regel in der
Supportiv- und Palliativmedizin eingesetzt. Die
klinische Wirksamkeit zeigt sich in der Reduk-
tion skelettaler Ereignisse (siche oben) und der
Reduktion des Knochenschmerzes [1,2,3]. Des
Weiteren verbessern sie die Lebensqualitit der
Patienten mit Knochenmetatasen und Multi-
plem Myelom [31]. Bisphosphonate verringern
die Gefahr einer Tumortherapie-induzierten
Osteoporose und damit auch pathologischer
Frakturen durch Knochenschwund. Des Weite-
ren gibt es Hinweise, dass BP die Zahl neuer
Knochenmetastasen reduzieren. Die beiden
zuletzt genannten Indikationen spielen insbe-
sondere in der adjuvanten Situation eine wich-
tige Rolle.

Im Einzelnen zeigen Bisphosphonate
folgende Effektivitat

Bisphosphonate normalisieren und
verhindern eine Hyperkalzimie

(1a/A) [4,5,6,7]

Bisphosphonate reduzieren bei
Patienten mit Knochenmetastasen die
Frakturhiufigkeit

(1a/A) [8,9,10,11,12,13,14,15,16,17, 18,
19,20,26,27,28,29]

Bisphosphonate reduzieren bei
Patienten mit Knochenmetastasen den
Knochenschmerz

(1a/A) [12,14,21,22,25,29,30,31]
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IV. Bisphosphonate reduzieren bei Nebenwirkungen von Bisphosphonaten
Patienten mit Knochenmetastasen
Interventionen wie Strahlentherapie
und operative Therapie

Insgesamt sind Bisphosphonate gut vertrag-
lich. Neben sehr seltenen Nebenwirkungen, die
hier unerwihnt bleiben, gibt es vier Hauptne-
(1a/A) [1,2,3,8,9,10,11,12,13,14,15,16, benwirkungen:

17,18,19,20,26,27,28,29] O Gastrointestinale Toxizitdt bei oralen Bis-
phosphonaten
V. Bisphosphonate verbessern bei O Akute Phase-Reaktion (nur Aminobisphos-
Patienten mit Knochenmetastasen die phonate)
Lebensqualitat O Nephrotoxizitit (unterschiedlich hiufig, je
nach Priparat)

(22/4) [19,21,22,25,30,31] O Kieferosteonekrosen (nur Aminobisphos-

phonate, unterschiedlich hiufig, je nach Pra-

VI. Bisphosphonate verringern die Gefahr parat)

einer Tumortherapie-induzierten
Osteoporose In Tabelle 1 sind die haufigsten Nebenwirkun-

gen noch einmal zusammengestellt. Da
(2/B) [32,33,34,35,36,37,38, 39] Bisphosphonate zumeist bei Patienten im fort-
geschrittenen Stadium der Erkrankung einge-
setzt werden, sollte die Entscheidung fiir ein
Préparat insbesondere von seinem Toxizitéts-
(2b/C) [40,41,42,43,44,45,46] spektrum abhingig gemacht werden.

VII. Bisphosphonate verhindern neue
Knochenmetastasen

Tabelle 1. Die hiufigsten Nebenwirkungen von Bisphosphonaten im Uberblick.

Praparat Akute Phase Nephrotoxizitit ~ Oberbauch Durchfalle Kiefernekrose
2 Bonefos i.v. 0 + 0 0 0
% Bonefos 800 (x 2) 0 0 + ++ 0
2 Ostac 520 (x2) 0 0 ¥ +r 0
o Bondronatémgiv.  ++ 0 0 0 +
§ Bondronat 50 mg 0 0 + 0 0
% Zometa 4 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++
E‘ Aredia 90 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++
£ Fosamax 0 0 ++ + +
= Actonel 0 0 + + (+)
< Didronel u. a.’ 0 0 (+) (+) 0
! Etidronat verursacht in hoherer Dosierung Osteomalazie
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