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Abstrakt

Einleitung: Ziel dieser Arbeit war es, den Einsatz von Bisphosphonaten bei Patienten
mit Multiplem Myelom zu untersuchen. Es wurden der Verlauf der Osteolysen und der
Krankheitsparameter des Multiplen Myeloms sowie das Auftreten von Nebenwirkungen
im Bezug zur Dauer und Dosierung der Bisphosphonattherapie erfasst. Zudem sollte
der Nutzen einer prophylaktischen Gabe dieser Medikamente bewertet werden.
Methodik: Die Daten von 38 Patienten, die in der Medizinischen Klinik m. S.
Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, CCM, Charité-Universitatsmedizin
Berlin behandelt wurden und eine supportive Therapie mit intravendsen
Bisphosphonaten in der Zeit von 1994 bis 2011 erhielten, wurden retrospektiv erhoben.
Ergebnisse: 32 Patienten (84,2%) erhielten die Bisphosphonate aufgrund bereits
vorhandener Osteolysen, bei 5 Patienten (13,2%) wurde praventiv gehandelt und in
einem Fall (2,6%) stellte eine schwerwiegende Osteoporose die Hauptindikation dar.
Eine Regredienz der Osteolysen konnte bei einem Viertel der Patienten erreicht
werden.

Insgesamt  zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Dauer der
Bisphosphonattherapie und dem Auftreten und dem Voranschreiten der Osteolysen.
Insgesamt wiesen 14 Patienten (36,8%) renale Komplikationen auf, von denen elf
Patienten langer als zwei Jahre mit Bisphosphonaten behandelt wurden. In sechs der
14 Falle korrelierten die Schwankungen der Nierenretentionsparameter mit dem
Fortschreiten des Multiplen Myeloms.

Unter den Patienten, die langer als zwei Jahre Bisphosphonate erhielten, entwickelten
drei Patienten (7,9%) eine Kiefernekrose. In allen drei Féllen kam der Wirkstoff
Zoledronat zum Einsatz. Bei zwei dieser drei Patienten wurde eine Remission und bei
einem Patienten eine Progredienz des Multiplen Myeloms festgestellt. Die Osteolysen
erwiesen sich in zwei Fallen als gr6Benkonstant und in einem Fall als remittiert.

Zwei der funf Patienten, die Bisphosphonate prophylaktisch erhielten, entwickelten zu
keiner Zeit Osteolysen.

Schlussfolgerung: In Hinblick auf das hohe Risiko des Auftretens von Kiefernekrosen
sollte die Bisphosphonatgabe auf 2 Jahre beschrankt werden. Unter Berlcksichtigung
der positiven Effekte der Bisphosphonate, insbesondere von Zoledronat, auf das
Progressionsfreie Uberleben und die Reduktion der Skelettal related Events kann die

Therapie Uber 2 Jahre hinaus weiter geflhrt werden.
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Ob sich eine prophylaktische Verabreichung der Bisphosphonate in Hinblick auf die
Prognose der Erkrankung glinstig auswirkt, kann aufgrund der geringen Fallzahl nicht

beurteilt werden.
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Abstract

Introduction: The aim of this study has been to examine the use of bisphosphonates in
patients with multiple myeloma. The development of osteolyses, the parameter of
multiple myeloma as well as the occurrence of side affects in regards to the duration
and dose of Bisphosphonate therapy were recorded. Moreover, the benefits of the
prophylactic administration of bisphosphonates have been evaluated.

Methods: The data of 38 patients who were treated in the Medical Clinic with of
Hematology, Oncology and Tumour Immunology, CCM, Charité-Universitatsmedizin
Berlin and received intravenous bisphosphonates from 1994 to 2011, were compiled
retrospectively.

Results: 32 patients (84,2%) received bisphosphonates due to existing osteolyses, 5
patients (13,2%) were treated prophylactically and in one case a serious osteoporosis
was the reason for starting the therapy. A remission of osteolyses was achieved in a
quarter of all patients. There was no correlation between the duration of therapy and the
appearance and progression of osteolyses.

Renal complications occurred in 14 patients (36,8%), eleven of those were treated with
bisphosphonates more than two years. In six of these 14 cases, the variation of the
renal parameter correlated with the progression of the multiple myeloma.

Among those patients receiving bisphosphonates more than two years, three patients
(7,9%) developed osteonecroses of the jaw. In all of these three cases, the agent
Zoledronat was administred. A remission of the multiple myeloma was diagnosed in two
of them and in one patient, the disease progressed. In two cases, the extent of the
osteolyses was constant and in one patient, the osteolyses receded.

Among those five patients who were treated with bisphosphonates prophylactically, two
did not develop any osteonecroses of the jaw.

Conclusion: The administration of bisphosphonates should be restricted to two years
due to the high risk of development of osteonecrosis of the jaw. In regards to the
positive effects of bisphosphonates, especially of Zoledronat, on progression-free
survival and the reduction of skeletal-related events, therapy can be prolonged beyond
two years.

If there is any benefit of the prophylactic administration due to the prognosis of multiple
myeloma, cannot be assessed because of the small number of patients in this study.



Abkurzungsverzeichnis

AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
AP Alkalische Phosphatase

ASCO American Society of Clinical Oncology

BONJ Bisphosphonat-related osteonecrosis of the jaw
BP Bisphosphonat

BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

Bzw Beziehungsweise

ca Circa

Ca Kalzium

CR Complete Response

CRP C-reaktives Protein

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Effects
CTX-1 C-terminales Telopeptid des Kollagen-Typs 1
EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation
DKK1 Dickkopf 1

FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

G Grad

G-CSF Granulozyten Kolonie stimulierender Faktor

Ig Immunglobulin

IMWG International Myeloma Working Group

ISS International Staging System

LDH Laktatdehydrogenase

MGUS Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MIP Makrophagen inflammatorisches Protein

MM Multiples Myelom

MR Minor Response

NCI National Cancer Institute

OPG Osteoprotegerin

PR Partial Response

PD Progressive Disease

RA Rheumatoide Arthritis

RANK Receptor Activator of NF-kB
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RANKL
SD

St

SZT
TIH
VGPR

Receptor Activator of NF-kB Ligand
Stabile Disease

Stadium

Stammzelltransplantation
Tumor-induzierte Hyperkalzéamie
Very Good Partial Response
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1 Einleitung

1.1 Bisphosphonate

Das Multiple Myelom weist eine Vielzahl an Symptomen auf, die den Allgemeinzustand
des Betroffenen reduzieren und den Alltag erschweren. Hervorzuheben sind in diesem
Zusammenhang die Osteolysen, die bei 70 bis 95% der Patienten diagnostiziert werden
und im fortgeschrittenen Stadium Schmerzen, Knochenfrakturen und den damit
einhergehenden Funktionsverlust verursachen !, Des Weiteren bedingt die verminderte
Knochendichte -hervorgerufen durch den sich auflésenden Knochen- eine
Hyperkalzamie, die Ubelkeit und Erbrechen nach sich zieht. Um diese Beschwerden zu

kompensieren, werden bereits seit einigen Jahren Bisphophonate eingesetzt 34

1.1.1 Geschichte der Bisphosphonate

Bisphosphonate, die friher Diphosphosphonate genannt wurden, sind schon seit Mitte
des 19. Jahrhunderts bekannt !, jedoch fanden sie zu der Zeit nicht in der Medizin,
sondern in der Industrie ihren Einsatz. Dort wurden sie primar in der Textiloranche, als
Diingemittel und in der Olindustrie verwendet. Man nutzte die Eigenschaft der
Bisphosphonate, die Ausfallung von Kalzium-Karbonat zu verhindern, und setzte sie als
Mittel ein, um Oberflachenkorrosion entgegen zu wirken 1,

Die biochemischen Prozesse, die diese Medikamente induzieren, und somit ihre
bewiesene medizinische Wirksamkeit wurden erstmals 1969 beschrieben . Zu Beginn
der 1990er Jahre kam die erste Generation der nicht-Nitrogen-haltigen Bisphosphonate
auf den Markt, zu denen Etidronat und Clodronat zéhlen. 1995 gewéhrte die Food and
Drug Administration (FDA) die Zulassung von hoch potenten Nitrogen-haltigen
Bisphosphonaten, die zur Behandlung von Metastasen bedingten Osteolysen und
Hyperkalzadmien, Multiplen Myelom, Brust- und Prostatakrebs eingesetzt werden ..
Einzug als fester Bestandteil in die Standardtherapie von Osteoporose und Tumor

bedingtem Knochenverlust fanden die Bisphosphonate 1996 [,
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1.1.2 Indikation fir Bisphosphonate

Das Knochengewebe eines gesunden Erwachsenen unterliegt einem standigen,
sogenannten Turn-over-Prozess, der sich einerseits aus dem Knochenaufbau und dem
Knochenabbau andererseits zusammensetzt. Verantwortlich fir den Knochenumbau
sind die Osteoklasten, die Knochenabbauenden Zellen, und die Osteoblasten, die eine
Neubildung induzieren. Eingeleitet wird dieser Umbauprozess durch die
Osteoklastenvorlauferzellen, die zu funktionstiichtigen Osteoklasten fusionieren und
eine bestimmte Menge an Gewebe an der Knochenoberflache resorbieren.
AnschlieBend werden die Osteoblasten aktiviert und kompensieren den Substanzverlust
mittels Ablagerung neu synthetisierter Knochenmatrix. Der Knochen tritt an dieser Stelle
nun in eine Phase der Stagnation ein, bis die Osteoklasten erneut das Signal zur
Resorption empfangen.

In einem gesunden und regelrecht funktionierenden Organismus herrscht ein
Gleichgewicht zwischen resorbierter und neu synthetisierter Subtanzmenge.

Allerdings kann sich diese Balance durch den Einfluss von Hormonen oder Tumorzellen
zugunsten der Knochenresorption verschieben, was zwangslaufig in einem
Knochenverlust resultiert.

Dieser kann auf verschiedene Mechanismen zurlickgefihrt werden. Sowohl eine
Erhéhung der Resorptionsmenge als auch eine Reduktion des Knochenanbaus muissen
als Ursache erwogen werden genauso wie eine Steigerung der Umbaufrequenz, bei der
der Gewebeabbau Uberhand gewinnt ',

Um diese negativen Auswirkungen zu minimieren beziehungsweise im Vorhinein zu
verhindern, werden Bisphosphonate bei bereits eingetretenen Osteolysen oder bei zu
erwartendem  Knochenverlust praventiv  appliziert. Dariber hinaus finden
Bisphosphonate auch Anwendung in der Behandlung von nicht-malignen
Erkrankungen, zu denen Osteoporose, Morbus Paget, Osteogenesis imperfecta,
Fibrése Dysplasie und primarer Hyperparathyreoidismus zu zahlen sind 111213141
Knochenmetastasen beim MM rufen haufig so genannte Skeletal related events (SRE)
hervor, zu denen pathologische Frakturen, Rlckenmarkskompressionen, die
Notwendigkeit einer Bestrahlung oder eines operativen Eingriffs und Tumor-induzierte
Hyperkalzamien gezahlt werden. Anhand von Studien konnte belegt werden, dass
Bisphosphonate vertebrale Frakturen zu 40-50% und non-vertebrale Frakturen zu 20-
40% reduzieren kdnnen. Unterbleibt eine Bisphosphonattherapie bei Patienten, die
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Knochenmetastasen aufweisen, treten schatzungsweise zwei bis vier SRE pro Jahr in

Erscheinung. Daher stellen Bisphosphonate eine wichtige Behandlungsmethode dar,

um SRE zu therapieren und ihr Auftreten zu verhindern bzw. hinauszuzégern 4.



1.1.3 Wirkung der Bisphosphonate

Bei den Bisphosphonaten handelt es sich um synthetische Praparate, die ein
charakteristisches Grundgerist - bestehend aus einem zentralen Kohlenstoffatom und
zwei daran gebundene Phosphoratomen- aufweisen und somit Analoga von den

anorganischen, physiologischen Pyrophosphaten darstellen 1

. Bisphosphonate
zeigen eine hohe Affinitdt zu der Knochensubstanz und vor allem zu den
Hydroxylapatitkristallen, die reichlich in diesem Gewebe vorhanden sind. Diese ist auf
die P-C-P-Gruppe zurlckzufihren, die dazu vermag, Komplexe mit zweiwertigen

Kationen wie Ca2?*, Mg?* oder Fe?* zu bilden [

, und zeitgleich einen groBBen
Kombinationsspielraum ermdéglicht, insofern, als verschiedene Molekilgruppen,
sogenannte Reste, an das Kohlenstoffatom gebunden werden kénnen ['"1. Beziiglich
der kovalent gebundenen Reste werden die R1- und die R2-Seitenketten
unterschieden. Bei dem R1-Rest handelt es sich Ublicherweise um eine
Hydroxylgruppe, die flir eine weitere Steigerung der Affinitat des gesamten Molekiils zu
der Knochenoberflache sorgt !, wahrend der R2-Rest eine Variable darstellt %', die
durch verschiedene Moleklle substituiert werden kann. Die letzt genannten
Komponenten bestimmen den antiresorptiven Effekt des jeweiligen Praparats ['® und
verandern dartber hinaus die biochemische, biologische, therapeutische und
toxikologische Wirkung !,

Anhand des Vorhandenseins von Stickstoff in der R2-Seitenkette werden die
Bisphosphonate in zwei Klassen gegliedert, die Nicht-Stickstoff-haltigen Praparate und
solche, die eine Aminogruppe aufweisen .. Letzteren wird eine besonders hohe Potenz
zugesprochen. Um einen Vergleich zwischen den verschiedenen Produkten beziglich
der biologischen Aktivitat ziehen zu kénnen (Tab. 1), dient in diesem Zusammenhang
die Substanz Etidronat als Referenzwert, die zu den Nicht-Stickstoff-haltigen
Bisphosphonaten zahlt und mit der Potenz 1 belegt ist ',

Die erheblichen Unterschiede, den antiresorptiven Effekt anbelangend, liegen der
Existenz einer Aminogruppe zu Grunde. Die Osteoklasten-Hemmung von Etidronat,
Clodronat und Tiludronat beruht auf einer Herabsetzung der ATP-Synthese, denn nach
Endozytose wird das Bisphosphonat innerhalb des Osteoklasten an Aminoacyl-AMP
gebunden, wobei nicht ATP, sondern ein nicht-hydrolysierbares ATP-Analogon
synthetisiert wird. Folglich kann der hohe ATP-Bedarf des Osteoklasten nicht mehr

gedeckt werden, was in einer verminderten Aktivitdt und schlieBlich in einem
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Zelluntergang resultiert. Die hohe Potenz der N-haltigen Praparate ist auf die Hemmung
der Farnesylpyrophosphat-Synthase, ein Schlisselenzym in dem Mevalonatweg,
zurtckzufihren, was eine Reihe von fir die Aufrechterhaltung des Zytoskeletts und der
Zellstoffwechsels essentielle Reaktionen AuBerstand setzt und somit den Osteoklasten
direkt zur Apoptose veranlasst ['®'",

Tabelle 1:  Biologische Potenz verschiedener Bisphosphonate " (als Referenz

dient Etidronat), BP’s= Bisphosphonate ohne Stickstoff, N-BP’s =
Stickstoff-haltige Bisphosphonate

Substanz | Handelsname Relative Potenz
BP’s Etidronat Didronel-Kil® 1
Clodronat | Ostac®, Bonefos® 10
Tiludronat | Skelic® 10
Pamidronat | Aredia® 100
N-BP‘s | Alendronat | Fosamax® 1000
Risedronat | Actonel® 5000
Ibandronat | Bondronai® 10000
Zoledronat | Zometa® 20000

1.1.4 Dosierungen und Nebenwirkungen

Die in Tabelle 2 dargestellten Substanzen reprasentieren die derzeit am haufigsten
applizierten Bisphosphonate. Bisphosphonate werden als systemische Therapie zur
Behandlung des Multiplen Myeloms wund zur Reduzierung der Auftretens-
wahrscheinlichkeit skelettaler Komplikationen (skelettal related events) eingesetzt. Die
Verabreichung kann sowohl in oraler als auch in parenteraler Form erfolgen. Die Vor-
und Nachteile missen (individuell) abgewogen werden, wobei eine deutliche Tendenz

zu den intravendsen Praparaten zu erkennen ist 9.



Tabelle 2:  Dosierung und Applikationsform verschiedener Bisphosphonate ¥

Substanz Oral Intravends
Clodronat 1600 mg taglich 300 mg

Ibandronat 50 mg taglich 6 mg alle 6 Wochen
Zoledronat - 4 mq alle 3-4 Wochen
Pamidronat - 90 mg alle 4 Wochen
Alendronat 70 mg wéchentlich

Risedronat 35 mg wdchentlich

Etidronat 400 mg tagl. im Zyklus

Neben den positiven, antiresorptiven Effekten sind auch unerwiinschte Wirkungen der
Bisphosphonate beschrieben. An erster Stelle seien Immunologische Veranderungen,
auch unter dem Begriff Akute-Phase-Reaktion bekannt, zu nennen. Dahinter verbergen
sich Grippesymptome, die Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen, Mudigkeit und
Vermehrung der Leukozytenzahl (Leukozytose) inkludieren. Sie wurden bisher nur als
Nebenwirkungen der intravenésen Bisphosphonat-Therapie beschrieben, treten
innerhalb ersten 2 Tage nach Therapiebeginn in Erscheinung und lassen anschlieBend
wieder nach . Die Akute-Phase-Reaktion mit ihrer Symptomatik wird als sehr
charakteristisch eingeschéatzt und auf die Aktivierung von y/3-T-Zellen zurtickgefihrt '8,

['6] " Eine weitere

die Entzlindungsmediatoren wie TNFa oder IL-6 freisetzen
unerwiinschte Wirkung, die vor allem mit den oral verabreichten Praparaten in
Zusammenhang gebracht wird, betrifft den Gastro-Intestinal-Trakt. Es wurden wéahrend
der Therapien Gastritiden, Nausea, abdominelle Schmerzen und Dyspepsie
diagnostiziert '*, aber auch Irritationen der Schleimhaute, Meteorismus und Diarrhoe
1941 Diese Beschwerden resultieren aus einem direkten Kontakt zwischen Medikament
und Schleimhaut, bei dem die Gewebsoberflachen beschadigt und Ulzerationen
generiert werden ). Bei der Einnahme ist darauf zu achten, eine senkrechte Position
einzunehmen und diese mindestens eine Stunde beizubehalten, um ein Zurlickgleiten
des Medikaments in den Oesophagus und eine Entziindung dessen zu vermeiden "%
Die Inzidenz und das AusmaB dieser Nebenwirkungen sind Produkt- und
Dosisabhangig. Wahrend bei den Substanzen Clodronat und lbandronat lediglich 2-

10% der Patienten tiber Beschwerden klagen ['®, erwies sich Pamidronat als wesentlich
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aggressiver und toxischer, weshalb es mittlerweile nur noch infundiert wird ['® .Neben
den Gastro-Intestinalen Irritationen muss auch die Beeintrachtigung der Nierenfunktion
durch die Bisphosphonate beurteilt werden. Diese Komplikation wird jedoch beinahe
ausschlieBlich durch die intravends applizierten Praparate verursacht. Es wird
empfohlen, vor Therapiebeginn die Kreatinin-Clearance zu bestimmen und die
Dosierung danach auszurichten ['®. Allerdings scheint nicht nur die Dosis an sich renale
Komplikationen  hervorzurufen, auch die Infusionsgeschwindigkeit und die
Intervallfrequenz gilt es zu beriicksichtigen . Danach gehend darf Pamidronat bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) nicht
beziehungsweise nur in Ausnahmeféllen nach Schaden-Nutzen-Abwagung zum Einsatz
kommen, wahrend das Praparat bei leichter bis mittlerer Niereninsuffizienz als
unbedenklich eingestuft wird. Als Infusionsgeschwindigkeit ist eine Dosis von 90 mg
Uber einen Zeitraum von 4 Stunden angezeigt und sollte nicht unterschritten werden.

Ein weiterer wichtiger Parameter, der zu Beginn jeder Behandlung Uberprift werden
sollte, ist der Kalzium-Spiegel. Bisphosphonate haben, wie bereits erlautert, die
Eigenschaft mit Kalzium Komplexe zu bilden, somit die Konzentration an freiem Kalzium

zu senken und eine Hypokalzamie zu verursachen !\

Konsekutiv steigt die
Konzentration an Parathormon, was einerseits die Knochenresorption férdert und
andererseits die Nieren induziert, 1,25-Dihydroxycholecalciferol auszuschutten, und
somit den erniedrigten Kalzium-Spiegel zu kompensieren. Auf diese Weise bildet sich

diese Nebenwirkung selbststandig zuriick und bleibt meist asymptomatischt'®#'!,

1.2 Bisphosphonat-assoziierte Kiefer-Osteonekrosen

1.2.1 Diagnostik, Inzidenz und Risikofaktoren

Die derzeit am starksten diskutierte, unerwinschte Wirkung in der Bisphosphonat -
Therapie stellt die Kiefernekrose dar (engl.: Bisphosphonate-related Osteonecrosis of
the jaw = B(R)ONJ), zu deren Diagnose laut der American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) folgende Voraussetzungen seitens des Patienten
erflllt sein missen:

e Momentane oder kirzlich absolvierte Bisphosphonat-Therapie

e Nekrotisches Knochengewebe in der Maxillo-fazialen Region, das bei

Diagnosestellung seit mindestens acht Wochen besteht

e Keine Bestrahlungstherapie in der Maxillo-fazialen Region
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Letztere ist darauf zurlickzuflhren, dass Kiefernekrosen ebenfalls durch eine
Bestrahlungstherapie von Krebs im Kopf-und Halsbereich entstehen kénnen 2 und
somit von den durch Bisphosphonate verursachten abgegrenzt werden miissen .

984 der eine Studie mit 36

Diese wurden erstmals 2003 von Marx beschrieben
Patienten durchfiihrte, bei denen diese Nebenwirkung diagnostiziert wurde * und ein
direkter Zusammenhang zu den Bisphosphonaten nicht mehr anzuzweifeln war.
Einheitliche Angaben zur Haufigkeit bestehen nicht, die Inzidenz wird auf 3,8% beim
Multiplen Myelom, auf 2,5% bei Brustkrebs und auf 2,9% bei Prostatakrebs geschatzt
24 wahrend feststeht, dass vornehmlich diejenigen Patienten unter Kiefernekrosen
leiden (94%), die sich einer intravenésen Bisphosphonat-Therapie unterzogen haben
25261 - Aber nicht nur die Verabreichungsform, auch die Applikationsdauer und die
Potenz der Substanz korrelieren mit der Entstehung dieser verheerenden
Nebenwirkung. Diese Schlisse zog man aus der Tatsache, dass einerseits der GrofB3teil
der betroffenen Patienten Zoledronat, die mit Abstand potenteste Substanz, verabreicht
bekam und andererseits in den meisten Fallen die intraven6se Therapie Uber einen
langen Zeitraum erfolgte #”). Die Evaluation der Patientendaten ergab, dass eine vor
oder auch wahrend der Therapie hergestellte Verbindung zwischen Mundhéhlenmilieu
und Knochengewebe durch zahnarztliche MaBnahmen wie dem Inserieren von
Implantaten, Wourzelspitzenresektionen, Parodontitisbehandlungen oder
Zahnextraktionen die Entstehung einer Kiefernekrose forciert ['®'928 Dar(iber hinaus
auffallig ist die Tatsache, dass primar der Unterkiefer (63%) und mehr Frauen (71%) als
Méanner betroffen sind. Auf dieser Basis lasst sich das Risiko, eine Kiefernekrose im
Rahmen der Therapie mit Bisphosphonaten zu entwickeln, einschatzen. Dabei gelten
grundsatzlich die intravenése Verabreichung, zusatzliche Chemo-, Radiatio- und
Kortikoid-Therapien, ein supprimiertes Immunsystem, schlechte Mundhygiene, der
Konsum von Alkohol oder Nikotin und eine weitere maligne Grunderkrankung als hohe

Risikofaktoren 271,



1.2.2 Symptomatik

Klinisch lassen sich einige Symptome manifestieren, die je nach AusmaB die
Lebensqualitdt der Patienten deutlich reduzieren kdnnen. Zunachst zeigen sich
Kiefernekrosen asymptomatisch, hdufig werden sie bei zahnérztlichen Eingriffen zufallig
entdeckt oder anhand einer nicht heilenden Extraktionswunde als Diagnose gestellt.
Sobald die Schleimhaut, die Mundhéhle und Kieferknochen voneinander trennt,
beispielsweise bei einer Zahnextraktion durchbrochen und somit Bakterien der Zutritt
zum Knochengewebe gewahrleistet wird, schlagt die asymptomatische in eine
symptomatische Kiefernekrose um. Durch die Entziindungs- und Destruktionsprozesse
des Gewebes entstehen Schmerzen, Schwellungen, Foeter ex ore, Pus und Sequester
in den entsprechenden Regionen des Ober- und Unterkiefers ['219%9 Abgesehen von
der Tatsache, dass der Unterkieferknochen doppelt so haufig Bisphosphonatbedingt
nekrotisiert wie der Oberkiefer, gelten als Pradilektionsstellen die Tori Mandibularis und
Palatinus und der Bereich um die Linea Mylohyoidea %% Die haufig unmittelbare
Nahe der Nekrosen zum Nervus alveolaris inferior im Unterkiefer birgt die Gefahr der
Parasthesie und den daraus resultierenden Sensibilitatsstérungen.

Anhand des AusmafBes der Symptomatik hat die American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) im Jahre 2007 Stadien der Bisphosphonat-

assoziierten Kiefernekrose definiert (Tab. 3).

Tabelle 3:  Kiassifikation AAOMS 2007 5%
Stadium 1 | Exponierter Knochen ohne weitere Symptomatik oder nachweisbare

Infektionen

Stadium 2 | Exponierter Knochen, Schmerzen und Infektionen mit eventueller
Eiterbildung

Stadium 3 | Exponierter Knochen, Schmerzen, Infektionen und darlber hinaus
weitere Befunde wie Osteolysen, extraorale Fisteln oder pathologische
Frakturen




1.2.3 Pathoatiologie

Bisher bestehen noch Unstimmigkeiten Uber die Pathogenese der Bisphosphonat
assoziierten Kiefernekrose, es wurden lediglich Hypothesen aufgestellt, die die
Mechanismen zu erklaren versuchen.

Unbestritten ist im Gegensatz dazu, dass der Kieferknochen starken Belastungen
Widerstand leisten muss und somit einem hohen Stoffwechsel unterlegen ist. Dies
bedingt eine hohe Turn-over-Rate, die durch eine hohe Osteoklasten- und
Osteoblastenaktivitdt gekennzeichnet ist. Da beim  Knochenumbau viele
Hydroxylapatitkristalle freiliegen, zu denen Bisphosphonate Affinitat zeigen, ist eine sehr
hohe Konzentration dieser Medikamente im Kieferknochen zu messen 2. Aufgrund der
Tatsache, dass Bisphophonate die Funktionsfahigkeit der Osteoklasten beeintrachtigen,
sind sekundar auch die Osteoblasten involviert, da diese durch die von den
Osteoklasten ausgeschitteten Zytokine und Wachstumsfaktoren zur Differenzierung
angeregt werden. Konsekutiv ist die gesamte Knochenumbaurate reduziert und die
Entstehung einer Kiefernekrose wahrscheinlicher 4.

Die hohe Stoffwechselaktivitdit des Kiefers erfordert eine suffiziente Sauer-
stoffversorgung, die durch eine dichte Vaskularsierung gewahrleistet wird. Studien
konnten nachweisen, dass die Praparate Zoledronat und Pamidronat in der Lage sind,
die Angiogenese durch Inhibition endothelialer Wachstumsfaktoren zu beein-trachtigen
[2330.31.32] "Djes kdnnte einerseits als primare Ursache in Frage kommen, insofern, als
auf den verminderten Blutfluss ein direkter Gewebsuntergang folgt, oder andererseits
sekundar eine Nekrose bedingen durch Hemmung des Knochen-Remodellings. Ferner
spielt die Blut- und Sauerstoffversorgung eine entscheidende Rolle in den
Heilungsprozessen von Lasionen, was ebenfalls eine Erklarung fir das lange Bestehen
von Extraktionwunden und das in diesem Zusammenhang schlechte Ansprechen auf
Antibiotika bietet . Obwohl die Kombination von Bisphosphonaten mit
Chemotherapeutika, die ebenfalls einen antiangiogenetischen Effekt aufweisen,
eventuell einen synergetisch auf die Pathogenese von Kiefernekrosen haben, wurde
bisher ihre parallele Applikation nicht kritisiert.

Ein weiterer, haufig in der Literatur erwdhnter Faktor bildet die Toxizitdt des
Bisphosphonats gegenlber dem Keratinozytenstoffwechsel, wodurch die an sich schon
dinne Barriere zwischen Knochen und Mundhdhle geschwacht und die Wundheilung

zusatzlich reduziert wird. Die Mukosa verliert Lasionen gegeniber an Resistenz und
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wird dadurch permeabler fur Bakterien, die bereits bestehenden Kiefernekrosen durch

Destruktionsprozesse Vorschub leisten kénnen 13334,

1.2.4 Pravention und Therapie

Vor Aufnahme einer Bisphosphonat-Therapie sollten Patienten Uber alle Risiken und
Nebenwirkungen aufgeklart werden, auch Uber die Entstehung von Kiefernekrosen.
Zahnarztliche MaBnahmen, vor allem invasive, wahrend der Behandlung mit
Bisphosphonaten werden als besonders riskant beziglich der Entwicklung von
Kiefernekrosen eingeschatzt. Daher wird angeraten, vor Therapiebeginn eine
vollstdndige Sanierung der Zahne durchfilhren zu lassen, was die Erstellung von
Rontgenbildern und die Entfernung von Druckstellen an Prothesen und groBen
Exostosen mit diinnem Mukosaiiberzug an den Pradilektionsstellen inkludiert ['#%. Ziel
ist es, Infektionen zu eliminieren und in naher Zukunft, d.h. wahrend der Therapie, die
Notwendigkeit einer invasiven Behandlung zu vermeiden. So sollten bei entsprechender
Indikation Extraktionen von Zahnen mit schlechter Prognose, konservierende und
prothetische MaBnahmen erfolgen. Zuséatzlich ist eine Antibiotika-Abschirmung mittels
Penizillin beziehungsweise bei Unvertraglichkeit mit Metronidazol ratsam. Die
Bisphosphonat-Therapie kann einen Monat spater aufgenommen oder direkt begonnen
werden, sofern lediglich noninvasive, prophylaktische Behandlungen stattgefunden
haben. Folglich sollten sich Patienten einer engmaschigen, zahnarztlichen Kontrolle
unterziehen. Entsteht in diesem Zeitraum trotz prophylaktischer MaBnahmen
Behandlungsbedarf, so ist mdglichst zahnerhaltend zu handeln 1232434,

Sofern die Applikationsdauer drei Jahre nicht Ubersteigt, weisen oral applizierte
Bisphosphonate ein generell geringeres Risiko fur die Entwicklung von Kiefernekrosen
auf, sodass ein grdBerer, zahnéarztlicher Spielraum gegeben ist ?4%!. Dennoch sollten
sich die Patienten der Gefahr dieser Nebenwirkung bewusst sein und eine
entsprechende Aufklarung erfolgen !,

Die Therapie von bereits bestehenden Kiefernekrosen erlaubt chirurgische,
konservative oder eine Kombination beider Verfahren 4. Dabei erweist sich der
chirurgische Weg als eher kontraproduktiv, insofern, als bei dem Entfernen
nekrotischen Gewebes und Sequestern weiterer, bis dahin unbeteiligter Knochen
freigelegt werden kann und somit die Symptome verstarkt und das Risiko von
pathologischen Frakturen erhéht wird. Das I&sst sich durch die Tatsache erklaren, dass
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der gesamte Knochen mit Bisphosphonaten kontaminiert ist und die Grenzen zwischen
nekrotischem und nicht nekrotischem Knochen flieBend sind #**°!. Grétz et al. hingegen
berichten von einer Heilungsrate von 23% bei rein konservativer Therapie und von ca.
90% bei chirurgischer Herangehensweise. Als obligatorische MaBnahme wird eine
begleitende antibiotische Abschirmung angesehen !'2.

Bei der Behandlung von Osteoradionekrosen fihrt die hyperbare Oxygenierung zu
guten Ergebnissen, die allerdings in der Therapie von Bisphosphonat assoziierten
Kiefernekrosen ausblieben 1233,

Daher sollte die Konzentration auf die konservative, palliative Therapie gerichtet sein.
Diese ist darauf fokussiert, Schmerzen zu verhindern oder bestehende zu lindern,
Lasionen an Hart- und Weichgewebe zu kontrollieren und somit insgesamt das
Fortschreiten der Nekrosen einzudammen B°. Es ist eine gute Mundhygiene
erforderlich, auch sollten weiche Speisen préaferiert und antibakterielle Spullésungen
angewendet werden 24,

Darlber hinaus wird in der Literatur tUber die Notwendigkeit des Pausierens in der
Bisphosphonat-Therapie, sobald zahnarztlich invasive Behandlungen unumgéanglich
sind, diskutiert.

Oftmals wird der Sinn dessen angezweifelt, da diese Medikamente eine hohe
Halbwertszeit im Blut aufweisen und sollte daher erst dann erwogen werden, wenn die
urspriingliche Indikation nicht mehr gegeben ist ?°. Andere Autoren berichten von
einem positiven Effekt auf die Stabilisierung der Kiefernekrosen und die Reduktion der

klinischen Symptome, sofern eine Langzeitunterbrechung méglich ist 241,

1.3 Multiples Myelom

Bei dem Multiplen Myelom handelt es sich um eine bislang unheilbare, maligne
Erkrankung, die durch eine Entartung der terminal differenzierten Plasmazellen im
Knochenmark gekennzeichnet ist *¢2"]. Diese neoplastischen Plasmazellen produzieren
Ubersteigerte Mengen an monoklonalen Immunglobulinen (Paraproteine) bzw.
Immunglobulinfragmenten, die in ihrer Funktionsfahigkeit eingeschrankt sind. Im
regelrecht funktionierenden Organismus werden polyklonale Immunglobuline gebildet,
die aus identischen, leichten und schweren Ketten zusammengesetzt sind.
Plasmazellen kénnen funf verschiedene Schwerketten generieren, IgA, IgG, IgD, IgE
und IgM, bei den Leichtketten unterscheidet man die Klassen lambda und kappa, die in
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ausgewogener Anzahl zueinander vorhanden sein sollten. Nimmt die Produktion einer
dieser beiden Leichtketten Uberhand, handelt es sich um monoklonale Immunglobuline

38 yorwiegend um IgG-Paraproteine.

Tabelle 4: Standardwerte fir Immunglobuline Leichtketten im Serum

Parameter Normwert
Immunglobulin-G 700 bis 1600 mg/dl
Immunglobulin-A 70 bis 400 mg/dl
Immunglobuli-D 0,3 bis 14 mg/d|

Freie Kappa(k)-Leichtketten | 3,3 bis 19,4 mg/d|
Freie Lambda(\)-Leichtketten | 5,7 bis 26,3 mg/dl

Diese Gegebenheit hat eine Knochenmarksinfiltration zur Folge, wodurch die
Hamatopoiese nicht regelrecht stattfinden kann. Zudem werden vermehrt
Wachstumsfaktoren und Zytokine sezerniert, die die Knochenabbauenden Zellen, die
sogenannten Osteoklasten, zu erhdhter Aktivitat animieren, was eine verstarkte
Knochenresorption nach sich zieht.

Das Multiple Myelom gehért zu den monoklonalen Gammopathien und wird von den
anderen Entitaten klar abgegrenzt. Monoklonale Gammopathien umfassen eine Reihe
maligner und benigner Erkrankungen, deren Gemeinsamkeit in der Produktion
monoklonaler Immunglobuline liegt.

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) ist keine Krankheit im
engeren Sinne, sondern vielmehr ein Zustand, der haufig zufallig bei der Erstellung
einer Serumelektrophorese diagnostiziert wird. Dies lasst sich auf die fehlende
Symptomatik zurlickfihren B9 In der Serumelektrophorese von Patienten mit einer
MGUS liegt der Wert der monoklonalen Paraproteine unter 3 g/dl und das
Knochenmark enthalt weniger als 10% Plasmazellen, aber die typischen Symptome wie
Osteolysen, Nierenschadigung oder Andmien wie sie beim Multiplen Myelom préasent
sind, fehlen 194042 Es wurde festgestellt, dass sich nahezu alle Patienten vor Diagnose
des Multiplen Myeloms im Stadium der MGUS befanden 1,

Das asymptomatische oder auch bekannt unter dem Namen ,smoldering®
(-schwelendes®) Multiples Myelom zahlt ebenfalls zu den monoklonalen Gammopathien,
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zu dessen Diagnose folgende Parameter vorhanden sein missen: ein Paraprotein-Wert
héher als 3 g/dl und das Vorhandensein von mehr als 10% Plasmazellen im
Knochenmark. Wie die Bezeichnung schon vermuten lasst, sind auch in diesem Fall
keine Symptome beziehungsweise Endorganschadigungen festzustellen [3%4042]
Dementsprechend sind beide Formen der monoklonalen Gammopathie nicht
behandlungsdurftig, es sollten jedoch regelméaBige Kontrolluntersuchungen erfolgen, bei
denen vor allem die Messung des Paraproteins im Serum und im Urin fokussiert wird
[42,43].

Allerdings besteht die Mdglichkeit, dass sich beide genannten Zustdnde zu einem
symptomatischem Multiplen Myelom entwickeln, die Wahrscheinlichkeit einer
Transformation einer MGUS in ein Multiples Myelom wird auf 1% pro Jahr beziffert
4142 Die Transformationsrate des asymptomatischen Myeloms liegt in den ersten flinf
Jahren bei 10% pro Jahr, in den anschlieBenden finf Jahren bei 3% pro Jahr und
schlieBlich in den letzten zehn Jahren bei 1% pro Jahr. Patienten, bei denen der
Paraprotein-Wert Uber 4 g/dl liegt, die Knochenmarks-infiltration zwischen 20 und 50%
liegt und die Paraproteine vom Typ IgA sind, unterliegen einem hohen

Transformationsrisiko 42,

1.3.1 Epidemiologie

Der Anteil des Multiplen Myeloms hinsichtlich aller bekannter malignen Erkrankungen
betragt 1%, ausschlieBlich bezogen auf alle hdmatologischen Malignitaten beléauft sich
das Auftreten bei Kaukasiern auf 10%, bei Afroamerikanern auf 20% 42, Die Inzidenz
dieser Erkrankung in Europa liegt bei 4,5 bis 6,0 / 100 000 im Jahr ¥, das mittlere Alter
bei Diagnosestellung betragt bei Mannern 71 Jahre und bei Frauen 73 Jahre, wobei mit
steigendem Alter eine Zunahme der Inzidenz zu erkennen ist. Wahrend sich der Anteil
der an Multiplen Myelom Erkrankten, die nicht alter als 40 Jahre sind, auf 1 % belauft,
befinden sich 50% der Patienten in einem Alter zwischen 40 und 65 Jahre "%, Des
Weiteren sind Manner haufiger betroffen als Frauen, auch bei Exposition mit
ionisierender Strahlung wurde eine erhéhte Inzidenz dokumentiert. Die Mortalitétsrate
wird derzeit auf 4,1 /100000 beziffert *¥. Die Inzidenz dieser Erkrankung ist in den
vergangenen Jahrzenten stark angestiegen, was aber vermutlich auf die Fortschritte in
der Medizin und die verbesserte Diagnostik zurlickzufiihren ist 2.
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1.3.2 Diagnostik und Stadieneinteilung

Um das Multiple Myelom sicher diagnostizieren zu kbénnen, missen einige
Untersuchungen und Messungen durchgefihrt werden.

Voraussetzung fir die Diagnose eines symptomatischen Multiplen Myeloms ist eine
Knochenmarksinfiltration > 10%, das Vorhandensein monoklonaler Immunglobuline
beziehungsweise Paraproteine im Blut oder Urin und Myelom-bedingte
Endorganschadigungen. Letztere werden anhand der sogenannten CRAB-Kriterien
beurteilt. ,C“ steht dabei fur den erhdhten Serum-Kalzium-Wert, ,R* flr renale
Insuffizienz, die durch einen erhéhten Kreatinin-Wert diagnostiziert werden kann, ,A“ flr
Anamie, die anhand des Hamoglobin-Werts beurteilt wird, und ,B“ bedeutet ,Bone
lesions®, die eine Beeintrachtigung der Skelettstabiltit bedingen B,

Um Paraproteine nachweisen zu kdnnen, ist eine Eiwei3-Elektrophorese des Blutes und
des Urins unumgénglich, bei der eine abnorme pathologische EiweiBproduktion anhand
des M-Gradienten erkannt werden kann. Bei positivem Ergebnis wird im Anschluss eine
Immunfixation durchgefiihrt 1#04%),

Die Laboruntersuchungen sollten Informationen Uber die Kreatinin-Clearance, Kalzium,
B2-Mikroglobulin, die Blutkérperchensenkungsge-schwindigkeit (BSG), C-reaktives
Protein (CRP), die Laktatdehydrogenase (LDH) und die freien Leichtketten liefern. Zu
der Standarddiagnostik beim  Multiplen Myelom gehéren ebenfalls die
Knochenmarksanalyse, um die Markinfiltration beurteilen zu kénnen, und die Erstellung
von Réntgenaufnahmen, die Aufschluss iber die Knochenbeteiligung geben 4%, Bej
den bildgebenden Verfahren wird das Pariser Schema préaferiert, bei dem Schédel,
Achsenskelett, Becken, Rippenthoraces, Humeri und Femura beidseits durchleuchtet
werden.

Auf Basis dieser Kklinischen und labortechnischen Untersuchungen kdnnen
Klassifikationen vorgenommen und Patienten entsprechenden Stadien zugeordnet
werden. 1975 legten Durie und Salmon den Grundstein fiir die Stadieneinteilung beim
Multiplen Myelom. Dabei werden drei Stadien mittels des Hamoglobin-Wertes, der
Serum-Kalzium-Konzentration, des Osteolysen-AusmaBes und der Paraprotein-
Konzentration unterschieden, zusatzlich wird der Kreatinin-Wert zur Beurteilung der
Nierenfunktionsfahigkeit herangezogen. Die einzelnen Stadien spiegeln die etwaige
Tumormasse wider und sollen eine Erleichterung fir die Therapieauswahl bieten.
Darlber hinaus hat die International Myeloma Working Group (IMWG) ein weiteres
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Konzept entwickelt: das International Staging System (ISS). Dieses bertcksichtigt zwei
Werte, das [,-Mikroglobulin und das Albumin. Anhand dieser Parameter kann eine
Prognose (iber das mediane Uberleben der Patienten in den entsprechenden Stadien

erstellt werden. (Tabelle 5) 1394041,

Tabelle 5: Klassifikation des Multiplen Myeloms mittels des Internationalen Staging

Systems ¢!
ISS-Stadium | Parameter Medianes Uberleben
1 B.-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 62 Monate
Albumin > 35 g/I
2 B.-Mikroglobulin < 3,5 mg/I und 44 Monate

Albumin < 35 g/l
Oder: B,-Mikroglobulin <3,5 — 5,5 mg/I
3 B.-Mikroglobulin > 5,5 mg/I 29 Monate

1.3.3 Symptomatik

Die Myelomzellen wachsen und entwickeln sich im Knochenmark, wobei das
Mikromilieu eine entscheidende Rolle zu spielen scheint, einerseits fiir das Uberleben
der Tumorzellen, andererseits flr die Symptomatik, die diese Erkrankung hervorruft.
Innerhalb des Knochenmarks adhéarieren die Myelomzellen an die Stromazellen, wobei
es zu einer Uberdurchschnittlichen Produktion des Wachstumsfaktors Interleukin 6
kommt, der nicht nur fir den Fortbestand der Myelomzellen wichtig ist, sondern auch
andere Reaktionen induziert 1%,

Die Konzentration an Interleukin 6 korreliert mit der des Proteins Hepcidin, das den
Eisenstoffwechsel im Koérper reguliert. Hepcidin senkt die Serum-Eisen-Konzentration,
indem es an das Protein Ferroportin bindet und somit eine Ausschittung von Eisen in
den Blutkreislauf unterbindet.

Erfolgt eine Uberproduktion von Interleukin 6, so steigt die Hepcidin-Konzentration und
Eisen wird vermehrt ausgeschieden. Konsekutiv steht weniger Eisen zur Hamsynthese
und letztendlich zum Sauerstofftransport bereit, was sich in einer Anamie niederschlagt
47481 ' Die klassischen Symptome einer Andmie, die sich bei nahezu allen Patienten
zeigen, auBern sich in Abgeschlagenheit, Lethargie, Dyspnoe, Tachykardie und Blasse.
Aber die Anamie basiert nicht nur auf einem Eisenmangel, sondern auch auf dem

unkontrollierten und UberschieBenden Wachstum der Myelomzellen im Knochenmark,
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das die blutbildenden Zellen verdrangt und eine insuffiziente Hamatopoese bedingt. Die
reduzierte Blutbildung fahrt nicht nur zur Anédmie, sondern auch zur Thrombozytopenie
und Lymphozytopenie, sodass sich ein Antikdrpermangel und damit verbunden ein
supprimiertes Immunsystem ergibt. Folglich zeigt sich bei den Patienten eine erhdhte

Infektanfalligkeit 7491,

Die Immunsupprimierung wird auch durch den erhéhten
Interleukin 6-Spiegel verursacht, da die Antigenprasentierenden Zellen in ihrer Funktion
beeintrachtigt werden und daraus ein Antikdrpermangel resultiert 2.

Myelomzellen synthetisieren funktionsunttichtige Antikérper beziehungsweise zum Teil
auch nur deren Leichtketten, die auch als Bence-Jones-Proteine bezeichnet werden.
Diese werden, sofern sich die Konzentration im Normalbereich befindet, in der Niere
gefiltert, reabsorbiert und von den Zellen des proximalen Tubulus katabolisiert. Die
Mengen jedoch, die bei einem Multiplen Myelom gebildet werden, Ubersteigen die
Kapazitat dieser Zellen, sodass sie zum distalen Tubulus gelangen, wo sie in
Gegenwart von Tomm-Horsfall-Proteinen zu EiweiBzylindern prazipitieren und die
Kanalchen verstopfen kdnnen. Eine schwere Niereninsuffizienz ist haufig die Folge.
Diese ist in vielen Fallen aber multifaktoriell bedingt, so tragen auch eine
Hyperkalzamie, Hyperurikdmie, Dehydratation und eine -durch die hohe Konzentration

an Paraproteinen verursacht- Hyperviskositat des Blutes dazu bei “%°7.

1.3.4 Pathogenese des Knochenverlusts

Eine weitere Begleiterscheinung, die bei 85 bis 95% der Patienten diagnostiziert wird,
stellen die skelettalen Komplikationen dar. Diese zeigen sich klinisch als Osteoporose
oder als punktuelle Osteolysen, die Knochenschmerzen, pathologische Frakturen und
Kompressionen an Wirbelsdule und Rlickenmark und Hyperkalzamien mit ihren
Folgeerscheinungen nach sich ziehen kdnnen [140:°1,

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass der Knochen mit seinem Mikromilieu
Tumorzellen ideale Uberlebens-, Wachstums- und Metastasierungs-bedingungen bietet.
Die hohe Stoffwechselaktivitat dieses Gewebes erfordert eine hohe Anzahl und Vielfalt
an Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die -in entsprechender Konzentration- far
Myelomzellen und deren Metabolismus eine entscheidende Rolle spielen 16404,

Einer dieser Faktoren ist RANKL (Receptor activator of NF-kB Ligand). Dieser wird auf
den Zellen des Knochenmarks und den Osteoblasten exprimiert und bindet an den

Rezeptor RANK, der zu den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptoren gehért, wodurch die
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Osteoklasten-Vorlauferzellen zur Differenzierung angeregt werden. Gegenspieler von
RANK ist das Protein Osteoprotegerin (OPG), das sowohl von den Stromazellen als
auch von den Osteoblasten sezerniert wird. Es ist ebenfalls kompatibel mit RANKL und
kann somit die RANKL/RANK-Interaktion unterbinden, was sich antiresorptiv und
Knochensubstanzschonend duBert. Es ist bewiesen, dass bei Myelom-Patienten das
Verhéltnis der RANKL-Expression zu der des OPGs zugunsten des RANKL verschoben
ist. Dadurch erhéht sich die Osteoklastenaktivitdt und folglich die Knochenresorption
[1051.52] “v/erantwortlich fir dieses Ungleichgewicht sind wiederum andere Faktoren wie
Interleukin 1B oder Tumornekrosefaktor a. Deren Produktion wird durch die Adhésion
der Myelomzellen an die Knochenmarkszellen induziert. Neben den Osteoklasten-
stimulierenden  Faktoren wird ein  weiterer Wachstumsfaktor durch die
Tumorzellanheftung vermehrt ausgeschuttet, der fir den Fortbestand der Myelomzellen
obligat zu sein scheint: Interleukin 6. In hohen Konzentrationen, wie sie in einigen
Fallen zu messen sind, vermag IL 6 sogar dazu, direkten Einfluss auf die
Osteoklastenaktivitit zu nehmen ['%,

Ein weiterer Faktor, der haufig erwdhnt wird und eine zentrale Rolle in der Myelom-
bedingten Knochendestruktion spielt, ist MIP-1a (Makrophagen inflammatorisches
Protein). Dieser wird von den Myelomzellen sezerniert, wobei die Konzentration an MIP-
1a im Krankheitsverlauf ansteigt !'%. Es bewirkt ebenfalls eine Proliferation und
Differenzierung der Osteoklasten, sodass der Knochenverlust weiter zunimmt P2,
Einfluss wird aber nicht nur auf die Knochenabbauenden Zellen genommen, auch die
Osteoblasten sind in die Mechanismen involviert. Wahrend zunachst durch die erhéhte
Osteoklastenaktivitat auch die der Osteoblasten angetrieben wird, nimmt letztere im
Laufe der Erkrankung ab. Diese Gegebenheit ist darauf zuriickzufiihren, dass ein
wichtiger Signaltransduktionweg (Wnt/B-catenin) der Osteoblasten inhibiert wird.
Verantwortlich daflr ist wiederum eine Reihe von Molekulen, unter anderem Dickkopf-1,

der von den Myelomzellen synthetisiert und sezerniert wird ['¢-1:52],

1.3.5 Zytogenetik und Prognose

In der Pathogenese des Multiplen Myeloms spielen nicht nur Wachstumsfaktoren eine
wichtige Rolle, sondern auch Mechanismen und Prozesse, die wahrend der Plasmazell-
Entwicklung stattfinden. Sobald unreife B-Zellen mit einem Antigen in Kontakt kommen,

entwickeln sie sich zu reifen Plasmazellen, die zur Antikérperproduktion beféahigt sind.
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Um eine groBe Antikérpervielfalt zu gewahrleisten, erfolgt eine somatische
Rekombination (VDJ-Rekombination), die einige DNA-Doppelstrangbriiche voraussetzt
53] Allerdings kénnen sich dabei chromosomale Aberrationen ereignen, die sich in
Form von Translokationen, Deletionen oder Zugewinnen &uBern. Neben diesen
strukturellen Veranderungen existieren auch nummerische Aberrationen, bei denen
entweder ganzlich Chromosomen verloren gehen (Monosomie) oder zusétzlich
vorhanden sind (Trisomie). Danach gehend werden zwei genetische Subtypen beim
Multiplen Myelom unterschieden, die hyperdiploide Gruppe und die hypodiploide
Gruppe, die, je nach Literatur, auch nicht-hyperdiploid oder pseudodiploid genannt wird
[54,55]_

Auf den Chromosomen befinden sich Gene (Loci), die fir die Schwer (H)- und
Leichtketten (L) der Immunglobuline codieren. Bei dem Rearrangement dieser Gene
kommt es beim Multiplen Myelom haufig zu einer Translokation am IgH-Lokus (14g32).
Patienten, die der nicht-hyperdiploiden Gruppe zugeordnet werden, weisen eine hdhere
Pravalenz  far IgH-Translokationen auf als Patienten mit hyperdiploidem
Chromosomensatz. Es gibt verschiedene Translokationspartner, die am haufigsten
auftretenden sind mit absteigender Pravalenz 11q13 (Cyclin D1), 4p16 (FGFR3 und
MMSET), 16923 (c-maf) und 6p21 (Cyclin D3). Mittels der FISH (interphase
fluorescence in situ hybridization) Analyse wurden fir die einzelnen Krankheitsstadien
Pravalenzen ermittelt, zu 50% treten IgH-Translokationen bei der MGUS auf, wahrend
sie sich beim Multiplen Myelom auf 55-70% belaufen 2.

Liegt die Translokation t(11;14)(q13;932) vor, resultiert daraus eine Uberexpression des
Zellzyklus-Regulatorproteins Cyclin D1. Patienten mit dieser Aberration werden eine
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit und eine bessere Prognose zugesprochen als
solchen Multiple Myelom-Patienten, bei denen diese Translokation nicht stattgefunden
hat, vorausgesetzt, es besteht keine Assoziation des Myeloms zu lympho-
plasmazytischer Morphologie 1*>°°!,

Im Gegensatz dazu ist die Translokation t(4;14)(p16.3;032) mit einer schlechteren
Prognose verbunden, unabhangig von der applizierten Chemotherapie und von der
Tatsache, ob diese Mutation eine Uberexpression von FGFR3 bedingt oder nicht 7],
Bei der somatischen Rekombination kann es nicht nur zum Austausch, sondern auch
zum Verlust von Genmaterial kommen. Beim Multiplen Myelom ist haufig das

Chromosom 13 betroffen.
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Je nachdem, welche Methode zum Nachweis der Deletion verwendet wird, entstehen
unterschiedliche Haufigkeitsangaben. Das Multiple Myelom ist eine niedrig proliferative
Erkrankung, sodass mit konventioneller Zytogenetik (Chromosomen-
Banderungsanalyse), die lediglich Aberrationen aufdeckt, die in der Metaphase
stattfinden, wesentlich niedrigere Pravalenzen ermittelt werden. So ergibt sich mit der
Metaphase-Methodik eine H&ufigkeit fur eine Chromosom 13-Deletion von 15%,
wahrend mittels der FISH-Analyse, die chromosomale Aberrationen in allen Phasen des
Zellzyklus und somit auch nicht proliferierende Zellen erfasst, eine Pravalenz von 39-
54% errechnet wird 8. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass das Ansprechen
auf die Chemotherapie und das Gesamtiberleben der Patienten, die eine Deletion am
Chromosom 13 zeigen, geringer sind °. Dies scheint unabhangig sowohl von der
Therapie als auch von der verwendeten zytogenetischen Methode zu sein, die jedoch
beziglich der Prognose unterschiedliche Ergebnisse liefert. Dient FISH als Analyse-
Verfahren, so wird eine bessere Prognose prophezeit als wenn mittels der Methase-
Zytogenetik Voraussagen getroffen werden ®°. Im Gegensatz dazu berichteten Avet-
Loiseau et al. im Jahre 2007, dass die alleinige Deletion an dem Gen 13q14 keine
Vorhersage bezlglich des Krankheitsverlaufs liefert. Wenn diese allerdings in
Kombination mit einer Deletion an 17p13 oder mit der Translokation (4;14) auftritt, ist
damit eine schlechtere Prognose verbunden. Diese Gegebenheit erklart sich durch die
Tatsache, dass in den meisten Fallen die 13q14-Deletion mit einer del 17p13 und einer
t(4;14) assoziiert ist °7.

Neben den Monosomien werden regelméaBig auch hyperdiploide Chromosomensatze
diagnostiziert. Die haufigsten Trisomien werden an den Chromosomen 3, 5, 7, 9, 11,
15, 19 und 21 festgestellt °>°®!, wobei eine geringere Pravalenz an IgH-Translokationen
charakteristisch ist. Obwohl manche Patienten mit dieser Chromosomen-Abweichung
eine aggressivere Form der Krankheit durchlaufen, wird die Hyperdiploidie mit einer
insgesamt héheren Lebenserwartung in Verbindung gebracht. Bei etwa 50-60% der

Patienten wird ein zusatzliches Chromosom bei der zytogenetischen Analyse gefunden
(60]

1.3.6 Therapie

Die Einfihrung von Medikamenten zur effektiven Behandlung des Multiplen Myeloms
erfolgte zu Beginn der 1960er Jahre (Tabelle 5). Dabei stellte Melphalan den Wirkstoff
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der Wahl dar, der im Laufe der Zeit mit vielen anderen Agentien kombiniert wurde, um
die Wirksamkeit und Nebenwirkungen zu modifizieren und um somit Einfluss auf das
Ansprechen der Patienten auf die Therapie nehmen zu kdénnen *%. Bergsagel et al.
fihrten 1962 die Kombination von Melphalan mit dem Glukokortikoid Prednison ein, die
bis heute als Hauptpfeiler der Myelomtherapie angesehen wird 1. Die Ansprechrate
liegt hierbei bei 50 bis 60% 2, wobei laut Barlogie die Rate der kompletten Remission
(CR) unter 5% betragt und das mediane Gesamtiberleben lediglich auf 3 Jahre beziffert
wird ", Die Medikamente, die in den letzten Jahren Einzug in die Therapie gefunden
haben, werden unterschiedlichen pharmakologischen Klassen zugeordnet. Zu den
wichtigsten gehdren die immunmodulatorischen Wirkstoffe und die Proteasom-Hemmer.
Wahrend Thalidomid Ende der 1950er Jahre als Schlafmittel eingesetzt wurde 7,
entdeckte man im Jahre 1999 die Wirksamkeit dieses Medikaments in Bezug auf die
Therapie des Multiplen Myeloms, vor allem im fortgeschrittenen Stadium ©'. Es wird
vermutet, dass Thalidomid die far Myelomzellen wichtigen Prozesse (z.B. die
Angiogenese) hemmt und die Produktion elementarer Molekile wie dem Tumor-
Nekrose-Faktor a unterbindet. Die empfohlene Dosis zu Beginn der Therapie belauft
sich auf 200 mg am Tag und kann, sofern vertraglich, nach zwei bis vier Wochen auf
400 mg und folgend maximal auf 800mg erhéht werden €%, Jedoch sollte angestrebt
werden, die Dosis auf mdglichst niedrigem Niveau zu halten, um das Auftreten
unerwinschter Nebenwirkungen zu minimieren 63 Im Jahre 2005 kam Lenalidomid
(Revlimid®), ein weiteres immunmodulatorisches Praparat auf den Markt, das ein
Analogon zu Thalidomid darstellt.

Tabelle 6: Chronologische Ubersicht tiber die Hauptpfeiler in der Behandlung des
Multiplen Myeloms ¢4

1962 Melphalan-Prednison

1996 Autologe Stammzelltransplantation
1999 Thalidomid

2003 Bortezomib

2003 Tandem-Stammzelltransplantation
2005 Lenalidomid
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Lenalidomid zeigt einige Vorteile gegeniber Thalidomid. Zum Einen wird eine
wesentlich héhere Potenz und antitumorale Wirkung beschrieben, zum Anderen weist
Lenalidomid geringere Nebenwirkungen auf. Die Wirksamkeit dieses Praparats ist auf
verschiedene Mechanismen zurickzufihren. Es wirkt, wie auch Thalidomid,
antiangiogenetisch  und hemmt die Adhasion der Myelomzellen an die
Knochenmarkzellen. Dartiber hinaus mindert Lenalidomid die Ausschuttung der fir das
Uberleben und Wachstum der Myelomzellen essentiellen Faktoren und kann eine
direkte Apoptose der Tumorzellen veranlassen 3. Als unerwiinschte Wirkungen
werden Neutro- und Thromobozytopenie, Vaskulitis und Thrombosen beschrieben,
dagegen Somnolenz, Obstipation und periphere Polyneuropathien, wie unter
Thalidomid-Anwendung verzeichnet, treten nicht auf.

Mit der Einfihrung von Bortezomib (Velcade®), einem Proteasom-Inhibitor, wurden die
Therapiemoglichkeiten erweitert und signifikant bessere Ergebnisse bei Patienten mit
Rezidiv oder refraktdrem Multiplen Myelom erzielt . Seine Wirkung ist auf den
multikatalytischen Komplex Proteasom 26S gerichtet, der fir den intrazellularen
Proteinabbau zustandig ist. Dieser Enzymkomplex deaktiviert unter anderem | kappa B,
das den Abbau des Transkriptionsfaktors NF-kappaB veranlasst. NF-kappaB férdert
das Zellwachstum, mindert die Apoptoserate, nimmt Einfluss auf die Zelladhdsion und
stellt somit ein wichtiges Molekiil fiir das Uberleben der Myelomzellen dar. Durch die
Deaktivierung von 26S-Proteasom wird der Inhibtor | kappa B aktiviert und Tumorzellen
angegriffen. Ferner greift Bortezomib in das Mikromilieu des Knochenmarks ein und
hemmt die Tumor-induzierte Angiogenese. Nebenwirkungen, mit denen bei Einnahme
zu rechnen ist, treten in Form Gastro-Intestinaler Stérungen, Thrombozytopenien und
peripheren Neuropathien auf ¢!,

Die von den Myelomzellen produzierten und freigesetzten Substanzen dienen nicht nur
der erwahnten Aufrechterhaltung der Zellen und ihres Milieus, sondern entwickeln
dartiber hinaus eine Resistenz gegentber Medikamenten. Eine Mdéglichkeit, diese zu
Uberwinden, liegt in der Erhéhung der Wirkstoffkonzentration.

Eine weitere, haufig angewandte Therapieform besteht in der Hochdosischemotherapie
mit anschlieBender Stammzelltransplantation. In verschiedenen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie eine
bessere Ansprechrate, eine signifikant hohere komplette Remission (32 % versus 13 %)
und ein langeres ereignisfreies Uberleben erzielt wird. Studien zeigten dariiber hinaus

ein verlangertes Gesamtiiberlebe “0-6¢!.
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Vor Durchfiihrung einer Hochdosistherapie wird zunachst eine Initialtherapie eingeleitet,
bei der unter anderem auf das VAD-Schema zurlckgegriffen wird, wahrend sich
Melphalan wegen seiner stammzellschadlichen Wirkung als ungeeignet herausgestellt
hat 3. Auf diese Weise versucht man, die Zahl der Tumorzellen im Vorhinein zu
reduzieren. AnschlieBend werden Zytostatika wie Cyclophosphamid und
Wachstumsfaktoren (G-CSF=granulocyte colony-stimulating factor) verabreicht.
Letztere bewirken eine Mobilisation der Stammzellen aus dem Knochenmark in den
peripheren Blutkreislauf. Sobald dieses gelungen ist, kann mit der Apherese
(Sammlung) der Stammzellen begonnen werden. Da bei der Hochdosischemotherapie
nicht nur entartete, sondern auch gesunde Stammzellen zerstért werden, entnimmt man
letztere im Vorhinein und reimplantiert sie nach erfolgter Therapie, was als Engraftment
bezeichnet wird. Als Chemotherapeutikum wird vorzugsweise Melphalan eingesetzt,
entweder isoliert in einer Konzentration von 200 mg/m? oder in Kombination mit einer
Ganzkdrperbestrahlung, wobei die Melphalankonzentration auf 140 mg/m2 reduziert
wird. Bezlglich der Ansprechrate, der kompletten Remission und des
GesamtlUberlebens konnten keine Unterschiede zwischen diesen beiden Varianten
festgestellt werden, allerdings erwies sich die alleinige, héher dosierte Melphalangabe
als weniger toxisch 2,

Im Jahre 2003 wurde die Methode der doppelten beziehungsweise Tandem-
Stammezelltransplantation eingefiihrt. Wahrend sich bezlglich des Ansprechverhaltens,
des ereignisfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens keine signifikanten
Unterschiede zeigten, konnte finf Jahre nach Diagnosestellung bei der Tandem-
Stammazelltransplantation ein 85%iges Uberleben verzeichnet werden 7 bei einfacher
SZT betrug dieses lediglich 70% [©2.

Um den Erfolg einer Chemotherapie beurteilen beziehungsweise Patienten einstufen zu
kénnen, wurden einheitliche Kriterien flr das Ansprechen auf eine Therapie eingeflhrt
und als EBMT-Kriterien (European Group for Blood and Marrow Transplantation)

bezeichnet. Zu diesen Kriterien gehdren:

CR: Complete Response = Komplettes Ansprechen
Liegt vor, sobald eine negative Immunfixation sowohl im Serum als auch im
Urin vorhanden ist und die Plasmazellen im Knochenmark weniger als 5%
betragen

VGPR: Very Good Partial Response = Sehr gutes partielles Ansprechen
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Trifft zu, wenn das M-Protein lediglich durch die Immunfixation, aber nicht durch
die EiweiB-Elektrophorese bestimmt werden kann
PR: Partial Response = Partielles Ansprechen
Das Serum-M-Protein hat sich in diesem Falle um 50% oder mehr reduziert,
wahrend das im Urin um mindestens 90% abgenommen hat. Zudem muss sich
der Umfang der Weichteilplasmozytome um mindestens 50% verringert haben
SD:  Stabile Disease = Stabiler Krankheitszustand
Es liegen einerseits weder die Kriterien einer CR, VGPR noch einer PR vor,
andererseits erscheint die Krankheit nicht progredient
PD: Progressive Disease = Krankheitsprogredienz
Ist definiert als zustand, in dem das M-protein sowohl im Serum als auch Urin
um mindestens 25% zugenommen hat. Zudem sind neue Osteolysen oder
Weichteilplasmozytome hinzugekommen sowie eine Hyperkalzamie *”!
MR: Minor Response = geringes Ansprechen
Von einem geringen Ansprechen ist dann die Rede, wenn die Reduktion des
Serum-M-Gradienten Uber 25%, aber unter 49% liegt; der Urin-Serum-Gradient
wird um 50-89% vermindert; es ist eine GréBenabnahme der
Weichteilmanifestationen um 24 bis 49% zu beobachten; Osteolysen bleiben
unverandert
Primar werden SRE beim Multiplen Myelom mit Bisphosphonaten und Analgetika
behandelt. Bei ausbleibendem oder unzureichendem Therapieerfolg wird oftmals
supportiv  eine Radiotherapie eingeleitet. Die Indikation liegt neben der
Schmerzreduktion in der Stabilisierung und Rekalzifikation der betroffenen Areale und
in der Pravention weiterer Frakturen. Bei der Strahlentherapie werden unterschiedliche
Fraktionierungen (z.B. 1x8 Gy, 10x3 Gy, 5x4 Gy) angewendet, wobei der
Behandlungserfolg zwischen den einzelnen Fraktionierungen nicht signifikant

unterschiedlich ausfallt (€161,

1.4 Fragestellung

FOr die vorliegende Arbeit sollten Daten und Befunde von 38 Patienten an der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie,
CCM, Charité-Universitatsmedizin Berlin retrospektiv anhand von Patientenakten und
Informationen aus dem SAP-System der Charité-Universitatsmedizin Berlin ausgewertet
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werden. Die Patienten sind an einem Multiplen Myelom erkrankt, in dem Zeitraum von
1994 bis 2011 therapiert und in diesem Rahmen mit Bisphosphonaten supportiv
behandelt worden. Ziel war es, die Bisphosphonattherapie bei diesen Patienten zu
evaluieren und Schlussfolgerungen flir den Einsatz dieser Medikamente zu erarbeiten.
Es galt zu untersuchen, wie sich das Multiple Myelom und die Osteolysen unter der
Bisphosphonattherapie entwickelt haben. Es wurden sowohl die fir das Multiple
Myelom als auch die fir Osteolysen charakteristischen Parameter untersucht. Ferner
spielten die Dauer, Kontinuitdt bzw. Abbriche und Nebenwirkungen der
Bisphosphonattherapie, v.a. die Kiefernekrosen, eine Rolle. Hinsichtlich der
Nebenwirkungen wurden die Kalzium- und Alkalische-Phosphatase-Spiegel im Serum
erhoben und die renale Funktion anhand der Kreatinin-Werte beurteilt.

Es sollten Daten erhoben werden, die hinsichtlich der Dauer und des Zeitpunkts der
Behandlung, d.h. auch hinsichtlich der prophylaktischen Verabreichung, Erkenntnisse

liefern, die einen Beitrag zu Therapieempfehlungen leisten.
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2 Methodik

2.1 Datenerfassung und Einschlusskriterien

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer Studie mit 38 Patienten, die in der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hdmatologie und Onkologie, Universitdtsmedizin
Berlin, Charité Campus Mitte behandelt wurden. Diese sind an dem Multiplen Myelom
erkrankt und wurden mit Bisphosphonaten therapiert. Die Datenerhebung erfolgte
retrospektiv anhand aktueller ambulanter und stationarer Akten und des SAP-Systems
der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Dabei wurden bis Juli 2011 folgende Daten
erfasst:
1. Alter und Geschlecht des Patienten
2. Diagnose
3. Stadium des Multiplen Myeloms in Kombination mit Beurteilung der
Nierenfunktion
4. Zytogenetik
5. Ausmal3 der Osteolysen vor, wahrend und nach der Bisphosphonat-Therapie
anhand der Arztbriefe und réntgenologischen Befunde
6. Parameter zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels anhand der Serum-
Elektrophorese: Serum-Kalzium- und Serum-Alkalische Phosphatase-Werte
vor, wahrend und nach der Bisphosphonat-Therapie
7. Myelomspezifische Parameter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs
8. Bisphosphonat
e Wirkstoff
e Dosierung, Applikationsdauer und -form
e Therapiepausen
9. Chemotherapie
e Wirkstoff
e Therapieform
e Anzahl der Therapiezyklen
e Ansprechverhalten
10.Nebenwirkungen und Komplikationen, hervorgerufen durch die Chemo- und die
Bisphosphonattherapie
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2.2 Patientencharakteristik

Tabelle 7: Patientendaten
Pat | Geschl. Alter Diagnose Stadium Zytogenetik
1 m 51 IgG kappa A Keine Aberrationen
2 m 76 IgG lambda A Del 13914.3, IgH
Translokation
3 m 71 IgD kappa A Keine Angaben
4 w 69 IgG kappa 1A Keine Aberrationen
5 w 60 LK kappa 1A Keine Aberrationen
6 w 75 IgG lambda A Keine Angaben
7 w 69 IgG kappa 1A Keine Aberrationen
8 m 73 IgG lambda A Keine Angaben
9 m 81 IgG kappa A Keine Aberrationen
10 m 64 IgG kappa A Zugewinn 11923, Deletion 17p
11 w 76 IgG kappa A Keine Angaben
12 w 74 IgG kappa 1A Hyperdiploidie
13 w 73 LK kappa A Keine Aberrationen
14 m 71 IgG kappa 1A Keine Angaben
15 w 68 IgG kappa A Hyperdiploidie, Trisomie 7
16 w 71 IgG kappa Il B Deletion 11925
17 m 79 Nicht sekr. B Keine Angaben
18 w 73 IgG kappa A Keine Aberrationen
19 w 61 IgG lambda 1A Deletion 13
20 m 63 IgG kappa A Keine Angaben
21 m 76 IgG lambda 1A Keine Angaben
22 w 67 IgG kappa A Hyperdiploidie
23 m 75 LK kappa 1l Keine Angaben
24 m 74 IgG kappa 1A Zugewinn 11923, 19913
25 m 60 IgG kappa B Keine Angaben
26 w 52 LK kappa 1A Keine Aberrationen
27 w 74 IgG kappa A Deletion 13q14
28 w 69 IgG kappa 1A Keine Aberrationen
29 w 61 LK kappa A Translokation (11;14)
30 m 52 LK kappa Il B Zugewinn 4p, 11923+11q13
31 m 61 LK kappa 1A Keine Angaben
32 m 80 IgG kappa A Keine Angaben
33 w 69 IgG lambda A Zugewinne 11923, 1113,
17913, 19913, IgH
34 w 66 IgA kappa 1A Zugewinne 11q13, 11923,
17p13, 19913, 1921
35 w 63 IgG kappa 1A Keine Aberrationen
36 w 71 IgG A Keine Angaben
37 w 65 IgA kappa 1l Zugewinne 11923. 19q13
38 m 60 IgG kappa 1A Deletion 13
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Tabelle 6 liefert eine Ubersicht der Patientendaten. Von den insgesamt 38 Patienten
sind 21 (55%) weiblich und 17 (45%) mannlich, das durchschnittliche Alter betragt 61,2
Jahre.

Die Halfte aller Patienten weist die Diagnose IgG kappa auf und zu 18% ist IgG lambda
vertreten genauso wie das Leichtkettenkappa (18%). Die Diagnose IgA kappa wurde
bei zwei Patienten gestellt. Die seltenen Formen des Myeloms, Typ IgG und das nicht
sekretorische, treten zu jeweils 3% auf. Der GroBteil (95%) der Patienten befindet sich
im Stadium [ll, die Gbrigen werden dem Stadium Il zugeordnet.

Die zytogenetische Untersuchung ergab, dass zehn Patienten als unauffallig befundet
wurden, neun Patienten haben einen hyperdiploiden und finf Patienten einen
hypodiploiden Chromosomensatz. In 34% der Falle wurden bezlglich der Zytogenetik
keine Angaben gemacht, zum Teil konnte keine Auswertung stattfinden oder der
zytogenetische Befund lag zum Zeitpunkt der Datenerfassung nicht vor (Tabelle 6).

Die Patienten dieser Studie wurden hinsichtlich ihres Multiplen Myeloms auf
unterschiedliche Weise therapiert. Die Halfte aller Patienten unterzog sich einer
Hochdosis-Therapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation, von denen vier
Patienten zusatzlich bestrahlt wurden. Die andere Halfte der Patienten wurde mittels
der konventionellen Chemotherapie behandelt, von denen neun Patienten eine
Chemotherapie kombiniert mit einer Bestrahlungstherapie erhielten. Am haufigsten
fanden die Medikamente Bortezomib (61%) und Lenalidomid (37%), jeweils in
Kombination mit Dexamethason, ihren Einsatz. Beide Medikamente wurden, allerdings
seltener, auch in isolierter Form appliziert. Stammzelltransplantierte Patienten (50%)
erhielten Melphalan in hochdosierter Form, zusammen mit Prednisolon wurde es 18
(47%) Patienten verschrieben. Ein weiteres Medikament, Bendamustin, wurde mit einer
Haufigkeit von13% verabreicht.

Bei nahezu allen Patienten (95%) wurde ein Medikamentenwechsel im Laufe der
Therapie vorgenommen, der unterschiedlich begrindet war. Unter anderem waren
Ansprechkriterien und Nebenwirkungen ausschlaggebend. Bei den Ubrigen 5% konnte
mithilfe der Medikation Melphalan/Prednisolon eine komplette beziehungsweise partielle
Remission erzielt werden, in beiden Fallen wurde der Zustand als stabil eingestuft und

keine weitere Therapie verordnet.
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2.3 Statistische Methoden

Zur Untersuchung der vorliegenden Daten wurden die Ublichen statistischen
KenngréBen wie Mittelwerte, Standardabweichungen und Prozentanteile genutzt.
Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten der Patienten war kein Vergleich
mittels einer Overall-Survival-Analyse mdglich. Daher wurde lediglich eine dekriptive
Analyse durchgeflihrt, die KenngréBen wurden explorativ betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswirkungen der Bisphosphonate auf den Verlauf der
Osteolysen und des Multiplen Myeloms

Bei Patienten, die sich in einem stabilen Krankheitszustand befanden, als auch bei
denen, die sich einer Chemotherapie unterzogen, wurden regelmaBige Kontroll-
untersuchungen zur Aktualisierung der Myelomparameter durchgefihrt. Es wurden
Serumelektrophoresen und Laboruntersuchungen vorgenommen, die Auskunft Gber die
Konzentration des Paraproteins im Serum, der Leichtketten im Urin, die
Kreatininkonzentration und den Serum-Kalzium-Wert liefern als auch réntgenlogische
Untersuchungen, anhand derer sich eventuelle osteolytische Veranderungen erkennen
lassen. Danach gehend wurden der Krankheitszustand immer wieder neu evaluiert und
gemeinsam mit Patienten Entscheidungen Uber das weitere Procedere gefallt.

Badé et al. haben Kriterien zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs erstellt.

Von einer Progression bzw. Progredienz wird gesprochen, wenn sich der Patient in
einer partiellen Remission oder einer stabilen Krankheitssituation (stabile disease)
befindet und daraufhin mindestens ein der folgenden Merkmale aufweist:

e Ein Anstieg des monoklonalen Paraproteins im Serum um > 25%, insgesamt
muss mindestens eine Zunahme von 5 g/l (in einer Kontrolluntersuchung)
gemessen werden

e Ein Anstieg der Leichtketten im Urin um >25%, insgesamt muss mindestens
eine Zunahme von 200 mg/24h (in einer Kontrolluntersuchung) gemessen
werden

e Eine Zunahme der Plasmazell-Infiltration im Knochenmark um >25%

e Eine Gro6Benzunahme  der  bestehenden Knochenlédsionen  oder
Weichteilplasmozytome

e Entwicklung neuer Osteolysen oder Weichteilplasmozytomen

e Hyperkalzamie

Das Ziel dieser Studie ist es, den Einsatz von Bisphosphonaten beim Multiplen Myelom
zu bewerten.

Aufgrund dessen wurden die Osteolysen und zum Teil die Kalzium-Werte isoliert von
den Ubrigen Myelomparametern ausgewertet.
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In den Abbildungen 1 bis 4 wurden die Patienten in Abhangigkeit der Dauer ihrer
Bisphosphonattherapie in Gruppen eingeteilt.

Eine Zunahme (der Osteolysen) bedeutet eine GréBenzunahme und/oder ein
Neuauftreten osteolytischer Defekte. Eine Abnahme entsprechend Gegenteiliges.

Bei einer Progredienz der Myelomparameter liegt entweder ein Anstieg des
Paraproteins, der Leichtketten oder der Plasmazellinfiltration im Knochenmark vor
(Tabelle 4).

Von einem Rezidiv wird bei Patienten gesprochen, die sich in einer kompletten
Remission befunden haben und dann eines der bei Progredienzen erwédhnten

Merkmale aufweisen.

In den Abbildungen 1 und 2 sind die Osteolyse-Befunde zu Ende der Bisphosphonat-
therapie der Gruppen dargestellt, die 2 Jahre und langer als 2 Jahre therapiert wurden.

In der Patientengruppe, die weniger als zwei Jahre Bisphosphonate einnahm (n=4),
zeigen sich heterogene Ergebnisse. Bei einem Patienten erwies sich eine
Befundkonstanz, wahrend in den anderen drei Fallen die Osteolysen zunahmen,

abnahmen bzw. nicht zu diagnostizieren waren.
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80

70
Anteil der
Patienten

n=10
g
m Befundkonstanz Zunahme ® Abnahme Mmkeine Osteolysen

Abbildung 1: Osteolyse-Status zu Therapie-Ende der Patienten, die 2 Jahre
Bisphosphonate erhielten (n=10)
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Der GroBteil (50%) der Patienten, die die Medikamente zwei Jahre erhielten (n=10),
zeigte konstante Befunde (Abbildung 1). Bei nahezu einem Drittel konnte eine Abnahme
bzw. komplette Riickbildung der Osteolysen beobachtet werden, wahrend 20% dieser
Patientengruppe hinsichtlich ihrer Osteolysen progredient waren.

%

Anteil der
Patienten
n=24

m Befundkonstanz Zunahme ® Abnahme M keine Osteolysen

Abbildung 2: Osteolyse-Status zu Therapie-Ende der Patienten, die langer als 2 Jahre
Bisphosphonate erhielten (n=24)

Ahnliche Ergebnisse ergaben die Untersuchungen der Patienten, die sich langer als 2
Jahre (n=24) einer Bisphosphonattherapie unterzogen (Abbildung 2). Bei mehr als der
Halfte (54,2%) der Patienten erwiesen sich die Osteolysen konstant, etwa ein Drittel
zeigte eine Zunahme der Osteolysen und zu jeweils 8,3% konnte ein Regredienz bzw.

eine komplette Riickbildung festgestellt werden.

In den Abbildungen 3 und 4 ist dargestellt, wie sich das Multiple Myelom zu Ende der
Bisphosphonattherapie in den Gruppen entwickelt hat, die 2 Jahre bzw. langer
behandelt wurden. Der Status der Erkrankung wurde anhand der fir das MM
charakteristischen Parameter beurteilt (Tabelle 4).
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Bei den Patienten, die weniger als 2 Jahre Bisphosphonate bekamen (n=4), fielen die
Ergebnisse unterschiedlich aus, zwei Patienten zeigen stabile Parameter, wahrend in
den anderen zwei Fallen Progredienzen bzw. Rezidive entwickelt wurden.

60% der Patienten, die 2 Jahre mit Bisphosphonaten therapiert wurden (n=10), wiesen
stabile Myelompararmeter auf, die Gbrigen 40% waren hinsichtlich ihres Multiplen

Myeloms progredient. Rezidive traten in dieser Gruppe nicht auf (Abbildung 3).

%

Anteil der
Patienten
n=10

B Normbereich Progredienz m Rezidiv

Abbildung 3: Status der Myelom-Erkrankung zu Therapie-Ende der Patienten, die 2
Jahre Bisphosphonate erhielten (n=10)
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Abbildung 4: Status der Myelom-Erkrankung zu Therapie-Ende der Patienten, die
langer als 2 Jahre Bisphosphonate erhielten (n=24)

Abbildung 4 veranschaulicht die Ergebnisse der Patienten, die langer als 2 Jahre mit
Bisphosphonaten behandelt wurden (n=24). Bei 54,2 % erwies sich das Multiple

Myelom als stabil, bei den Ubrigen Patienten schritt die Erkrankung voran (41,6%) bzw.
trat ein Rezidiv ein (4,2%).

3.2 Der prophylaktische Einsatz von Bisphosphonaten

Bei acht der 38 Patienten wurden bei Diagnosestellung des Multiplen Myeloms keine
osteolytischen Prozesse festgestellt. Dennoch wurde bei funf dieser Patienten eine
Bisphosphonattherapie im Sinne eine Prophylaxe eingeleitet (Tabelle 8), bei den
dbrigen drei Patienten erst bei Feststellung von Osteolysen.
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Tabelle 8: Daten der Patienten, die Bisphosphonate prophylaktisch erhielten

Bisphosphonat Zeitpunkt des Auftretens der Mindest-
Osteolysen Uberleben
1) Zoledronat Nach Bisphosphonat-Pause 9 Jahre
2) Bondronat/Zoledronat Zu keiner Zeit aufgetreten 11 Jahre
3) Zoledronat Nach Bisphosphonat-Pause 8 Jahre
4) Zoledronat/Pamidronat | Nach Umstellung von Zoledronat auf 8 Jahre
Pamidronat
5) Bondronat/Pamidronat Zu keiner Zeit aufgetreten 15 Jahre

Die Auswertung der Ergebnisse zeigt, dass bei der prophylaktischen Gabe am
haufigsten Zoledronat zum Einsatz kam. Bei zwei dieser Patienten wurden innerhalb
des Beobachtungszeitraumes zu keinem Zeitpunkt Osteolysen diagnostiziert. Bei den
Ubrigen drei Patienten erst bei Umstellung der Medikation bzw. nach voribergehender
Einstellung der Therapie. Insgesamt Iasst sich bei diesen Patienten, die prophylaktisch
mit Bisphosphonaten behandelt wurden, ein hohes Mindestiberleben feststellen.

3.3 Auswirkungen auf den Serum-Kalzium- und den Serum-
Alkalische Phosphatase-Wert

Um die einzelnen Krankheitsverlaufe beurteilen zu kénnen, wurden die Serum-Kalzium-
und Serum-Alkalische Phosphatase-Werte vor, wahrend und nach den Bisphos-
phonattherapien erfasst. Diese sind in der Tabelle 9 aufgeflhrt.

Der Normbereich fir Kalzium liegt bei 2,2 bis 2,6 mmol/l. Nach den Richtlinien bezlglich
der Kriterien fir Nebenwirkungen (CTCAE Version 4.0) des NCI (National Cancer
Institute) werden fir eine Hypo- und eine Hyperkalzamie jeweils vier Schweregrade

unterschieden.

Hypokalzémie:

Grad 1: 2,0 bis 2,19 mmol/l
Grad 2: 1,75 bis <2,0 mmol/l
Grad 3: 1,5 bis <1,75 mmol/Il
Grad 4: <1,5 mmol/l
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Hyperkalzamie:

Grad 1: 2,61 bis 2,9 mmol/l
Grad 2: <2,9 bis 3,1mmol/l
Grad 3: <3,1 bis 3,4 mmol/l
Grad 4: >3,4 mmol/l

Der Normwert der Alkalischen Phosphatase (AP) belauft sich bei Mannern auf 40 bis
130 U/I, der Normbereich fur Frauen liegt zwischen 35 und 105 U/I.

Tabelle 9 veranschaulicht die Veranderungen der AP- und Serum-Kalzium-Werte
wahrend der Bisphosphonattherapie.

Insgesamt wurden bei 62,6% Abweichungen hinsichtlich der Kalzium-Werte
diagnostiziert, 39,3% entfielen dabei auf Hypokalzamien und in 23,6% erwies sich der
Kalzium-Spiegel als zu hoch. Diese Veranderungen traten primar wdahrend der
Bisphosphonatgabe in Erscheinung, vor Aufnahme und nach Absetzen der Therapie
fielen die Kalzium-Werte in den meisten Fallen auf ein normales Maf3 zurtick.

Bei den zu niedrigen Kalzium-Werten handelte es Uberwiegend um Hypokalzamien
Grad 1, Entgleisungen zweiten Grades wurden bei zwei Patienten (5,2%) diagnostiziert,
Grad 3 und 4 zeigten sich nicht.

Ahnlich verhielt es sich bei den Hyperkalzdmien, es dominierte Schweregrad 1, Grad 2
und 4 wurden jeweils in einem Fall gesehen.

Insgesamt zeigten die Laborbefunde von sieben Patienten im Laufe der Therapie
erhdhte AP-Werte, vor allem der Patienten, die langer als 2 Jahre Bisphosphonate
erhielten. Die Abweichungen traten am haufigsten wahrend und nach den
Behandlungen auf.
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Tabelle 9: Veranderungen der AP- und Serum-Kalzium-Werte im Therapieverlauf
Dauer |Anzahl AP erhoht Hypokalzamie Hyperkalzamie
SIS n vor | wah- | nach | vor | wah- | nach vor | wah- | Nach
Ul EpLE rend rend rend
<2 Jahre| 4 0 0 0 0 2 0 0 1 0
Anteil 0% 0% 0% 0% 50% 0% 0% 25% 0%
2 Jahre 10 2 0 1 1 2 1 2 0 0
Anteil 20% | 0% | 10% | 10% | 20% | 10% | 20% | 0% 0%
>2 Jahre| 24 1 4 3 1 7 1 1 3 2
Anteil 4,2%(16,6% [12,5% | 4,2% [29,2% | 4,2% | 4,2% |12,5% | 8,3%
Gesamt | 38 3 4 4 2 11 2 3 4 2
Anteil 7,9%|10,5% [10,5% | 5,2% [28,9% | 5,2% | 7,9% [10,5% | 5,2%
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3.4 Renale Komplikationen

Bei etwa einem Drittel (36,8%) der Patienten ergaben sich im Laufe der Erkrankung

renale Komplikationen (Tabelle 10). Die Nierenfunktion wurde anhand des Kreatinin-

Werts beurteilt.

Der Normwert flir Kreatinin liegt bei >1 mg/dl.

Nach den Richtlinien des NCI (National Cancer Institute) unterscheidet man bei der

akuten Niereninsuffizienz vier Schweregrade:

Grad 1) Anstieg der Kreatinin-Konzentration um mindestens 0,3 mg/dl bzw. ein 2mal
héherer Wert als der Ursprungswert

Grad 2) >2 bis 3mal héherer Wert als der Ursprungswert

Grad 3) >3mal héherer Wert als der Ursprungswert bzw. ein Anstieg der Kreatinin-
Konzentration um mindestens 4,0 mg/d|

Grad 4) Dialysepflichtigkeit

Bei der chronischen Niereninsuffizienz gibt es ebenfalls vier Stadien:
1) Stadium der vollen Retention: niedrige Kreatinin-Clearance, Serum-Kreatinin im
Normbereich
2) Stadium der kompensierten Retention: erhdhte Serum-Kreatininwerte (bis
6mg/dl)
3) Stadium der dekompensierten Retention: Serum-Kreatininwerte zwischen 6 und
10 mg/dl

4) Stadium der terminalen Niereninsuffizienz: Dialysepflichtigkeit

In Tabelle 10 ist die Haufigkeitsverteilung der Niereninsuffizienzen in den einzelnen
Patientengruppen dargestellt.

Renale Komplikationen betrafen primar die Patienten, die langer als zwei Jahre
Bisphosphonate erhielten. Insgesamt wurde am haufigsten (13,2%) eine akute
Niereninsuffizienz ersten Grades diagnostiziert, gefolgt von akuten und chronischen
Niereninsuffizienzen zweiten Grades. Vereinzelt traten chronische Niereninsuffizienzen

ersten, dritten und vierten Grades auf.
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Tabelle 10: Renale Komplikationen wahrend der Bisphosphonattherapie

Dauer der | Anzahl Akute Niereninsuffizienz Chronische Niereninsuffizienz
BP- n G1 G2 | G3 | G4 | StI | Stll | St | StV
Therapie
<2 Jahre 4 1 0 0 0 0 0 0 0
Anteil 25% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
2 Jahre 10 1 0 0 0 0 1 0 0
Anteil 10% 0% 0% 0% 0% 10% 0% 0%
>2 Jahre 24 3 3 0 0 1 2 1 1
Anteil 12,5% |12,5%| 0% 0% | 42% | 8,3% | 12,5% | 4,2%
Gesamt 38 5 3 0 0 1 3 1 1
Anteil 13,2% | 7,9% 0% 0% | 26% | 79% | 2,6% | 2,6%

3.5 Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrosen des Kiefers (BONJ)

In den Tabellen 11 bis 13 ist das Patientenkollektiv hinsichtlich des Auftretens von
Kiefernekrosen unterteilt. Diese Nebenwirkung trat bei drei Patienten (7,9%) in
Erscheinung, das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 64 Jahren. Aufféllig ist, dass in
allen drei Fallen der Wirkstoff Zoledronat eingesetzt wurde, bei zwei Patienten isoliert,
bei einem Patienten nach vorheriger Gabe von Pamidronat.

Bezogen auf alle 38 Patienten betrug die mediane Anzahl an Bisphosphonatinfusionen
(Zoledronat 4mg, Pamidronat 30/60/90 mg) pro Patient 50,87 Infusionen (Spanne: 4-
132). Es wurden insgesamt 1033 Pamidronat- und 831 Zoledronat-Infusionen
verordnet.

Die drei Patienten, die Kiefernekrosen entwickelten, erhielten durchschnittlich 51,67

Infusionen.
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Tabelle 11:

Charakteristik der Patienten und Inzidenz von BONJ

Kiefernekrose Keine Kiefernekrose
Anzahl |Prozentangabe Anzahl | Prozentangabe
n=3 7,9 % n=235 92,1%
Geschlecht
Mannlich 2 5,3 15 39,5
Weiblich 1 2,6 20 52,6
Alter [in Jahren]
Mittelwert 64 - 64,89 -
Spannweite 60 - 69 - 51 - 81 -
Bisphosphonate
Zoledronat 2 5,3 11 28,9
Pamidronat 0 0 14 34,2
Pamidronat + Zoledronat |1 2,6 6 18,4
Bondronat + Zoledronat 0 0 2 5,3
Bondronat + Pamidronat |0 0 1 2,6
Clodronat + Pamidronat 0 0 1 2,6

Die Bisphosphonate wurden bei allen Betroffenen jeweils langer

verabreicht (Tabelle 12).

als zwei Jahre

Tabelle 12: Dauer der BP-Gabe
Kiefernekrose Keine Kiefernekrose
Anzahl Prozentangabe Anzahl |Prozentangabe
<2 Jahre 0 0 4 10,5
2 Jahre 0 0 10 26,3
>2 Jahre 3 7.9 21 55,3
Tabelle 13: Zahnarztliche MaBnahmen
Kiefernekrose Keine Kiefernekrose
Anzahl Prozentangabe Anzahl Prozentangabe
Ja 3 7,9 13 34,2
Nein 0 0 22 57.9
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Zudem besteht bei allen drei Patienten ein zeitlicher Zusammenhang zu zahnarztlich
invasiven MaBnahmen. Spontan entstandene BONJ wurden nicht beobachtet. Im
Rahmen des zahnérztlichen Eingriffs wurde im Schnitt 6,5 Monate die
Bisphosphonattherapie sistiert (Tabelle 13).

Tabelle 14: Dauer bis zum Auftreten der Kiefernekrosen [in Monaten]

Anzahl Prozentangabe
0-12 0 0
12 - 36 1 2,6
36 — 48 1 2,6
>48 1 2,6

Tabelle 15: Lokalisation der Kiefernekrosen

Anzahl Prozentangabe
Mandibula 2 5,2
Maxilla 0 0
Beide Kiefer 1 2,6

Tabelle 16: Therapie der Kiefernekrose

Anzahl Prozentangabe
Chirurgisch 2 5,2
Konservativ 1 2,6

Die Dauer bis zum Auftreten bzw. zur Diagnose einer BONJ variierte zwischen den
betroffenen Patienten. In einem Fall betrug die Dauer 30 Monate, ein Patient
entwickelte nach ca. 48 Monaten eine Kiefernekrose und bei dem dritten Patienten
wurde diese Diagnose nach 90 Monaten gestellt. Hinsichtlich der Lokalisation war der
Unterkiefer gegenliber der Maxilla pradestiniert. In allen drei Féllen traten dort Nekrosen
auf, wahrend bei einem Patienten zusatzlich der Oberkiefer betroffen war. Die
nekrotischen Areale wurden zwei Fallen chirurgisch, in einem Fall konservativ therapiert
(Tabellen 14 bis 16).
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3.6 Abbriche der Bisphosphonattherapie

Bei 18 Patienten (47,4%) wurde die Bisphosphonattherapie aufgrund unterschiedlicher

Unwagbarkeiten unterbrochen, zum Teil auch génzlich beendet. Bei finf Patienten

gaben Nebenwirkungen und prophylaktische MaBnahmen zu mehreren Zeitpunkten

Anlass, die Bisphosphonattherapie zu sistieren (Abbildung 8). 65,22% dieser Patienten

wurden bis zu dem Zeitpunkt des Abbruchs bzw. der Unterbrechung Zoledronat

verabreicht, in den tbrigen Fallen kam Pamidronat bzw. Bondronat zum Einsatz.
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B Abbruch

Unterbrechung

B Umstellung

52% 52% 52%

Prophylaxe Kiefernekrose andere keine Indikation
Beschwerden wegen stabiler
Grunderkrankung

Abbildung 1:

Graphische Darstellung der Haufigkeit von Patienten, bei denen
Veranderungen im Rahmen der Bisphosphonattherapie vorgenommen
wurden (n=18)
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3.7 Therapieansprechen und Gesamtiiberleben der Patienten

In erster Linie sprachen die Patienten dieser Studie partiell (PR) auf die Therapie des
MM an. Insgesamt zeigte sich bei 16 Patienten ein Rickgang der MM-Parameter, in
sieben Féllen nach einer Stammzelltransplantation (SZT), in neun Fallen nach einer
Chemotherapie mit Melphalan/Prednisolon bzw. Bortezomib/Dexamethason und flnf
Patienten wiesen dieses Ergebnis nach zusatzlicher Radiatio-Therapie auf. Neun der 38
Patienten haben die Kriterien fiir ein komplettes Ansprechen (CR) erfillt, in sieben der
Falle wurde dieses Ergebnis nach einer autologen SZT erzielt, ein Patient erhielt
Stammzellen eines Spenders (allogene SZT) und bei einem Patienten kam das Schema
Melphalan/Prednisolon zum Einsatz. Eine sehr gute partielle Remission (VGPR) zeigte
sich bei drei Patienten, die sich allesamt einer Hochdosistherapie mit anschlieBender
Stammzelltransplantation unterzogen. Dagegen sprach ein Patient vermindert (MR) auf
die Chemotherapie an, im Vordergrund stand dabei die Medikation
Adriamycin/Dexamethason. Ein Fortschreiten unter laufender Therapie wurde bei zwei
Patienten beobachtet, deren Myelomparameter sich unter Melphalan/Prednisolon

progredient zeigten.
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Abbildung 9: Therapie und Ansprechverhalten der Patienten (n=38)
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Da in dieser Studie in dem Beobachtungszeitraum lediglich ein Patient verstorben ist,
kénnen keine Aussagen getroffen werden, durch
Stammzelltransplantationen bestatigen oder widerlegen. Jedoch wurde das beste
Ansprechverhalten in dieser Studie unter dieser Therapieform beobachtet (Tabelle 17).

die einen Uberlebensvorteil

Tabelle 17: Mindestliberleben der Patienten dieser Studie
Mindest- | Anzahl SZT Chemotherapie Chemotherapie
Uberleben n und Radiatio
>2 Jahre 11 6 3 2
Anteil 54,55 % 27,27 % 18,18 %
5-9 Jahre 17 10 3 4
Anteil 23,5 %
% 17,6 %
>10 Jahre 58,8 % 6 % 3
4
Anteil 10 3 30 %
30 % 40 %
Gesamt 38 19 10 9
Anteil 50 % 26,3 % 23,7 %

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes dieser Studie lebten elf Patienten (28,9%) seit
mindestens zwei Jahren, 17 (44,7%) seit mindestens funf bis neun Jahren und zehn
Patienten (26,3%) seit mehr als zehn Jahren mit ihrer Erkrankung. Insgesamt konnten
bei 15 Patienten Progressionsfreie Intervalle (Spannweite von 0,5 bis 13 Jahre)
beobachtet werden. Ein Patient verstarb neun Jahre nach Erstdiagnose des MM.
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4 Diskussion

4.1 Bisphosphonattherapie

Bisphosphonate werden schon seit Mitte der 1990er Jahre fir die Behandlung des MM,
von Tumor-bedingten Knochenereignissen und Hyperkalzdmie sowie von Brust- und
Prostatakrebs eingesetzt. Mit 190 Millionen Rezeptausstellungen sind Bisphosphonate
die am meisten genutzten, antiresorptiven Medikamente, von denen in den letzten zehn
Jahren vor allem auf die hochpotenten, Nitrogen-haltigen Wirkstoffe zurlickgegriffen
wurde, die parenteral appliziert werden ?*®8. Diese Tatsache zeigt sich auch in dieser
Studie, alle 38 Patienten bekamen im Rahmen der Behandlung des MM intravendse
Bisphosphonate, wobei vier Patienten (10,5%) in der Anfangsphase auch orale
Bisphosphonate erhielten. Die Verteilung der intravendsen Bisphosphonate ist nahezu
ausgewogen, 13 Patienten (34,2%) erhielten ausschlieBlich Zoledronat, 14 (36,8%) nur
Pamidronat, vier Patienten (10,5%) Pamidronat mit anschlieBender Zoledronatgabe und
drei (7,9%) Zoledronat gefolgt von Pamidronat. Von den vier Patienten (10,5%), die
auch orale Bisphosphonate bekamen, wurden zwei Patienten (5,3%) erst Bondronat
und dann Zoledronat verschrieben, ein Patient (2,6%) begann mit Clodronat und
wechselte zu Pamidronat und in einem anderen Fall wurde von Bondronat auf
Pamidronat umgestellt. Grinde fir die Therapieumstellungen wurden kaum
dokumentiert, daher kénnen an dieser Stelle lediglich Vermutungen geaufB3ert werden.
Der Wechsel von einer oralen zu einer parenteralen Therapie kdnnte dem Trend zu den
hochpotenten Wirkstoffen geschuldet sein. Die vier Patienten, bei denen diese
Umstellung stattfand, sind zwischen 1996 und 2000 erkrankt und begannen in dem Jahr
der Diagnosestellung die orale BP-Therapie. Kurze Zeit spater folgte die intravendse
Therapie. Der Wechsel von Pamidronat zu Zoledronat kdnnte im Zusammenhang mit
den Zulassungsdaten dieser Medikamente stehen. Wahrend Pamidronat bereits 1998
zugelassen wurde, kam Zoledronat erst im Jahre 2003 auf den Markt. Ferner werden
vermutlich auch Erfahrungen und Praferenzen der jeweils behandelnden Arzte Einfluss
auf die Medikamentenauswahl gehabt haben. Terpos et al. berichten Uber eine Studie,
die belegt, dass 92% der Patienten Zoledronat wegen der geringen Infusionsdauer von
15 Minuten, im Gegensatz zu Pamidronat, das drei bis vier Stunden infundiert wird, als

komfortabler bewerten und somit praferieren 2,
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In Studien konnte gezeigt werden, dass intravendse Wirkstoffe, wenn mdglich, nicht
langer als zwei Jahre verabreicht werden sollten, da das Risiko einer Bisphosphonat-
assoziierten Kiefernekrose mit jedem Jahr signifikant steigt 8%, Die International
Myeloma Working Group empfiehlt, die Therapie im Falle einer Complete Remission
(komplettes Ansprechen) oder einer Very Good Partial Remission (sehr gutes partielles
Ansprechen) nach ein bis zwei Jahren einzustellen. Sollte die Erkrankung weiterhin
progredient sein oder ein Rezidiv eintreten, ist die Bisphosphonatgabe fortzuflihren
bzw. wieder aufzunehmen 1%,

Die Ergebnisse des MRC IX Trials ®! deuten darauf hin, dass eine Weiterfiihrung der
Bisphosphonattherapie, insbesondere von Zoledronat, Uber zwei Jahre hinaus die
positiven Effekte dieser Medikamente auf das Progressionsfreie Uberleben, das
Gesamtlberleben und die SRE steigern kann. Auch bei den Patienten des MRC IX
Trials, die hinsichtlich des Multiplen Myeloms Progredienzen aufwiesen, konnten
Verbesserungen bezlglich des Gesamtuberlebens mithilfe der Therapiefortfihrung
erzielt werden.

In Abhangigkeit von der Behandlungsdauer wurden die Patienten dieser Studie in drei
Gruppen eingeteilt.

Vier Patienten (10,5%) erhielten weniger als zwei Jahre, zehn Patienten (26,3%) zwei
Jahre und 24 Patienten (63,2%) langer als zwei Jahre Bisphosphonate. Bei der
reduzierten Bisphosphonatgabe (weniger als zwei Jahre) steht vor allem Zoledronat im
Vordergrund, wéhrend bei der verlangerten Behandlungszeit (mehr als zwei Jahre) in
erster Linie Pamidronat verordnet wurde.

Wahrend die Standarddosierung von 4mg flir Zoledronat eingehalten wurde, war in 13%
der Félle eine reduzierte, Nierenadaptierte Dosis von 60 mg (11%) bzw. 30 mg (2%)
Pamidronat appliziert worden. Terpos et al. konnten anhand ihrer Studienergebnisse
zeigen, dass eine reduzierte Dosis von 30 mg oder 60mg Pamidronat den gleichen
Effekt auf die Lebensqualitat hat wie eine regelmaBige Infusion von 90mg und die Zeit
bis zum Auftreten skelettaler Komplikationen nicht signifikant verlangert ist 21, Zu dieser
Erkenntnis kam ebenfalls eine andere Arbeitsgruppe, die 504 Patienten mit
unterschiedlicher Pamidronat-Dosierung (30 mg /90 mg) hinsichtlich des Auftretens und

des Voranschreitens von Osteolysen untersuchten /7.
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4.2 Auswirkungen von Bisphosphonaten auf Osteolysen und
Krankheitsverlaufe

Das Mikromilieu des Knochenmarks und die Interaktion der Knochenmarkstromazellen
mit den Myelomzellen spielen eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung, dem
Fortbestand und der Progression des MM.

Sobald Myelomzellen an die extrazellularen Matrixproteine des Knochenmarks binden,
werden Zytokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die das Wachstum der
Myelomzellen und die Proliferation der Knochenabbauenden Zellen, den Osteoklasten,
fordern, aber nicht die der Knochenaufbauenden Zellen, der Osteoblasten. Dies
resultiert in einem Knochenabbau, wodurch der Raumforderung des wachsenden

Myeloms nachgegangen wird '

Bisphosphonate kdnnen diesen Kreislauf
durchbrechen, indem sie die Zytokin- und Wachstumsfaktor-Freisetzung unterbinden.
Dadurch wird nicht nur die Knochenresorption, sondern auch die Proliferation der
Myelomzellen reduziert. Daraus lasst sich eine antikanzerogene Wirkung der
Bisphosphonate vermuten.

Diese Hypothese wird durch die antiangiogenetischen Effekte und die Steigerung von
Antitumor-Immun-Antworten  untermauert. Zudem konnte ein  synergetisches
Zusammenspiel, was die antikanzerogene Wirkung anbelangt, von Bisphosphonaten
und Medikamenten, die zur Myelomtherapie verwendet werden, nachgewiesen werden
[72].

Basierend auf dieser Hypothese, verglichen Morgan et al. in einer randomisierten
Studie mit insgesamt 1960 Patienten die Wirksamkeit der Bisphosphonate Zoledronat
und Clodronat. Es stellte sich heraus, dass mittels einer Zoledronattherapie ein
signifikantes ~ Verlangern  des  Progressionsfreien  Uberlebens und  des
Gesamtiberlebens erzielt wird im Gegensatz zur Clodronattherapie. Unabhangig von
der verlangerten Uberlebenszeit wurde bei der Zoledronattherapie ebenfalls ein
signifikant geringeres Auftreten von SRE beobachtet, sowohl bei konventioneller als
auch bei Hochdosis-Chemotherapie. Die Unabhangigkeit ist wichtig zu betonen, da
Osteolysen bisher immer in Zusammenhang mit einem reduzierten Uberleben gebracht
wurden. Auch komplette und partielle Remissionen wurden unter Zoledronat haufiger
erreicht als unter Clodronat "7,

Ferner konnte aus den Ergebnissen der Studie von Morgan et al. geschlossen werden,

dass ein frihes Applizieren von Bisphosphonaten, vor allem Zoledronat, die
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Wahrscheinlichkeit eines Progressionsfreien Uberlebens und eines verlangerten
Gesamtuberlebens erhéht. Bisphosphonate sollten auch dann schon verabreicht
werden, wenn noch keine Osteolysen zu diagnostizieren sind, da unter beispielsweise
Zoledronat Osteolysen signifikant spater eintreten und somit ein positiver Effekt auf den
gesamten Krankheitsverlauf zu erwarten ist ['%4.

In der vorliegenden Studie gibt es acht Patienten (21,1%), die bei der Erstdiagnose des
MM keine Osteolysen aufwiesen. Davon erhielten fiinf trotz fehlender Osteolysen direkt
Bisphosphonate, die Ubrigen drei erst bei Auftreten von Osteolysen. Hinsichtlich der
Korrelation zwischen dem Beginn der Bisphosphonatgabe und dem Gesamtlberleben
lassen sich an dieser Stelle keine Aussagen treffen, da zum Zeitpunkt der
Datenerfassung alle Patienten noch lebten. Auch ist kein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der Osteolysen und dem frihen Applizieren der Bisphosphonate in
dieser Studie zu erkennen. Bei den Patienten, die anfangs keine Bisphosphonate
erhielten, traten die ersten Osteolysen im Schnitt nach 2,25 Jahren auf, bei denen, die
direkt mit der Therapie begannen, zeigten sich die Osteolysen durchschnittlich nach 2
Jahren. Aufféllig erscheint jedoch die Tatsache, dass zwei der Patienten, bei denen die
Bisphosphonattherapie direkt initiiert wurde, zu keinem Zeitpunkt ihrer Erkrankung
Tumorinduzierte Osteolysen aufwiesen und seit mindestens elf bzw. 15 Jahren mit dem
MM leben. In einer 2013 verdffentlichten Studie von Ria et al. wird das friihe Applizieren
von Bisphosphonaten, speziell von Zoledronat beflrwortet. Die Daten belegen, dass die
Patienten, die Zoledronat seit Beginn der Erkrankung erhielten, langere
Progressionsfreie Intervalle aufwiesen als es bei denjenigen der Fall war, die zu einem
spateren oder gar keinen Zeitpunkt mit Zoledronat therapiert wurden 2.

Insgesamt zeichnet sich kein Unterschied zwischen den Wirkstoffen Zoledronat und
Pamidronat bezliglich der Dauer bis zur ersten Osteolyse ab. Dies fanden auch
Polascik et al. in einer Studie heraus, die das Ansprechverhalten auf intravendse
Bisphosphonattherapien (Zoledronat 4mg, Pamidronat 90mg, jeweils alle 3-4 Wochen)
speziell beurteilt anhand der Osteolysen bei Patienten mit Knochenmetastasen,
darunter auch MM-Patienten, untersuchten. Die Ergebnisse zeigten, dass beide
Wirkstoffe bezlglich der Inzidenz und des verzégerten Auftretens von Osteolysen beim
MM eine vergleichbare Effizienz aufweisen . Insgesamt betrachtet besteht bei den
Patienten dieser Studie -gemessen an den Osteolysen- ein gutes Ansprechen auf die
Bisphosphonate. In der Gruppe, die weniger als zwei Jahre Bisphosphonate bekamen,
war ein Patient (25%) progredient hinsichtlich seiner Osteolysen, die aber erst in
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Erscheinung trat, nachdem die Therapie abgesetzt wurde. 20% der Patienten, die zwei
Jahre mit Bisphosphonaten behandelt wurden, zeigte eine Progredienz ihrer Osteolysen
im Laufe der Therapie. In der Gruppe, die langer als zwei Jahre therapiert wurden,
wurden bei 29% fortschreitende Osteolysen diagnostiziert, von denen jedoch drei
Patienten (12,5%) erst nach Absetzen der Bisphosphonate neue Osteolysen
entwickelten.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Dauer der Bisphosphonattherapie an sich
keinen entscheidenden Einfluss auf das Auftreten und Voranschreiten von Osteolysen
hat, jedoch eine Korrelation zwischen Therapieabbruch und dem Erscheinen von
Osteolysen vermutet werden kann. Dennoch muss beriicksichtigt werden, dass auch
bei fortgesetzter Bisphosphonatgabe Osteolysen entstehen bzw. Patienten nach
erfolgreicher Myelomtherapie ohne Bisphosphonate keine Osteolysen aufweisen
kénnen.

Da lediglich ein Patient im Zeitraum der Datenerfassung verstorben ist und somit der
Nachbeobachtungsraum aller anderen Patienten fehlt, kdnnen keine Korrelationen
zwischen dem Gesamtiberleben und der Dauer der Bisphosphonattherapie und dem
Wirkstoff an sich hergestellt werden.

Das gute Ansprechverhalten und die Tatsache, dass der GroBteil des
Patientenkollektivs (71,1%) mehr als finf Jahre mit dieser Krankheit gelebt hat, sind
vermutlich auf das Zusammenspiel der Bisphosphonat- und Chemotherapien
zurtckzufihren. Dabei sprachen die Patienten dieser Studie am besten auf die
Stammezelltransplantationen an. Dies stimmt mit den Erkenntnissen von Ludwig et al.
Uberein, die ein medianes Gesamtuberleben flr Patienten &lter als 50 Jahre von 3,3
Jahren bei konventioneller Therapie und von 5,7 Jahren bei erfolgter

Stammzelltransplantation angeben (Tabelle 18) '),

Tabelle 18:  Durchschnittliches Alters- und Therapieabhangiges Uberleben beim
Multiplen Myelom [“°!

Literatur (Ludwig, 2008)

<50 Jahre >50 Jahre
Medianes Uberleben bei
konventioneller Therapie 4,5 Jahre 3,3 Jahre
Medianes Uberleben bei
Hochdosis/SZT 7,5 Jahre 5,7 Jahre
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Ob nun die Bisphosphonate selbst einen antikanzerogenen Effekt und somit an den
Regredienzen der Myelomspezifischen Parameter beteiligt sind, lasst sich bei paralleler
Applikation von Bisphosphonat und Chemotherapeutikum schwer entschllsseln.
Jedoch finden sich in dieser Studie sieben Patienten (18,4%), die Uber einen gewissen
Zeitraum hinweg eine isolierte Bisphosphonattherapie erhielten, da sich ihre
Myelomspezifischen Parameter im Normbereich befanden und somit keine Myelom-
Therapie indiziert war. Bei allen Patienten kam Pamidronat in dem Chemotherapie-
freien Zeitraum zum Einsatz, der sich von sechs Monaten auf bis zu neun Jahre belief.
Waéhrend dieser reinen Pamidronat-Gabe blieben die Myelomspezifischen Parameter
stets im Normbereich und stabil. Bei vier Patienten (10,5%) zeigten sich die Osteolysen
gréBenkonstant, bei einem Patienten (2,6%) haben sie sich ganzlich zurtickentwickelt
und eine Patientin (2,6%) erhielt Pamidronat aufgrund schwerer Osteoporose,
Tumorinduzierte Osteolysen traten in diesem Fall nicht auf. Ein Patient (2,6%) zeigte
hinsichtlich der Osteolysen eine Progredienz, wobei zu erwahnen ist, dass sich in
diesem Fall die isolierte Pamidronatgabe auf sechs Monate erstreckte. Wahrend der
gesamten Zeit, in der nur Pamidronat verabreicht wurde, kam es bei keinem Patienten
zu einem Rezidiv des MM, selbst bei den Patienten nicht, die tber finf, sechs und neun
Jahre keine Chemotherapeutika bekamen. Diese Befunde kénnten einerseits auf die
erfolgten Chemotherapien und Stammzelltransplantationen zurtickzufiihren sein,
andererseits kdnnten auch die Bisphosphonate einen Beitrag geleistet haben im Sinne
eines Myelomstabilisierenden Effekts. Dies zeigen ebenfalls die Ergebnisse von Avilés
et al. Es konnte gezeigt werden, dass durch das Zusammenspiel von Bisphosphonaten
mit den Zytostatika das Ereignisfreie sowie das Gesamtliberleben der Patienten
verbessert wird als es bei isolierter Chemotherapie der Fall ist 1"

4.3 Auswirkungen auf die Serum-Kalzium- und die Serum-Alkalische-
Phosphatase Werte

Bisphosphonate stellen beim Multiplen Myelom und anderen Krebserkrankungen, die
mit Knochenmetastasen einhergehen, das Mittel der Wahl zur Behandlung und zur
Pravention von osteolytischen Defekten dar .

Osteolysen sind nicht selten mit Tumor-induzierten Hyperkalz&dmien assoziiert, denn bei

der Osteoklasten-vermittelten Knochenresorption, vorangetrieben anhand der
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UbermaBigen Zytokin-Sekretion durch die Myelomzellen, wird Kalzium frei und dessen
Serum-Spiegel angehoben. Warum jedoch nicht bei allen Patienten Hyperkalzamien
vorliegen, die Osteolysen zeigen, und warum Hyperkalzadmien vornehmlich im spéateren
Krankheitsverlauf auftreten, ist noch nicht hinreichend erforscht. Hyperkalzamien sind
vor allem bei Patienten mit groBem Tumorvolumen zu finden, was mit der h&ufig
eingeschrankten Nierenfunktion dieser Patienten in Zusammenhang stehen kénnte.
Durch die gesteigerte Reabsorption von Kalzium sind die Nieren oftmals Uberlastet und
kénnen die hohen, im Blut zirkulierenden Kalziumkonzentrationen nicht oder nur kaum
kompensieren. Abhangig von dem AusmafB der Hyperkalzadmien préasentieren sich
Symptome wie Mundtrockenheit, Ubelkeit und Erbrechen, Polyurie, Polydipsie,
Verwirrtheit bis hin zur hyperkalzidmischen Krise.

Da die Hyperkalzamie mit der Tumorlast und den damit verbundenen Osteolysen
korreliert, liegt in der Chemotherapie, also der Behandlung der primaren Ursache, die
beste Therapie. Dennoch stellt das Multiple Myelom eine bisher unheilbare Krankheit
dar und deshalb werden parallel unterstiitzend Bisphosphonate verschrieben ", Diese
induzieren einerseits Osteoklasten zur Apoptose, wodurch die Knochenresorption
aufgehalten wird, andererseits bilden sie mit freiem Kalzium Komplexe. Beide
Mechanismen sind in der Lage, den Kalzium-Serum-Spiegel zu senken, in manchen
Fallen kann darunter eine Hypokalzamie entstehen ["®.. Diese ist in den meisten Fallen
gering ausgepragt, bleibt asymptomatisch und kann durch entsprechende
Mechanismen des Koérpers (Erh6hung der Parathormon-Konzentration) gegenreguliert
werden. Starkere Abweichungen vom Normbereich oder akute Hypokalzamien jedoch
kénnen Muskelkrampfe, Parasthesien oder Herzrhythmusstérungen hervorrufen. In
diesen Situationen muss Kalzium substituiert werden 18!, Diese Notwendigkeit entstand
bei Patient Nr.20, der unter Zoledronat einen Kalziumspiegel von 2,01 mmol/l aufwies,
was nach der Graduierung der NCI einem Schweregrad 1 entspricht.

Eine Hypokalzamie Grad 1 wurde vor und nach der Bisphosphonattherapie in jeweils
5,2% gesehen, wahrend der Therapie wurde eine Inzidenz von 23,7% errechnet. 5,2%
der Patienten wurden dem Schweregrad 2 zugeordnet, Werte dritten oder vierten
Grades wurden nicht diagnostiziert. Eine ahnliche Verteilung ermittelten auch Zuradelli
et al. in ihrer Studie, dennoch wird, gemessen an der Haufigkeit, in der Literatur wenig
liber diese Nebenwirkung berichtet . Doch die Inzidenz der niedrigen Kalziumspiegel
sollte als Anlass genommen werden, die Werte vor, wahrend und nach der Therapie zu

kontrollieren, auch wenn sie selten in Form oben erwahnter Symptome in Erscheinung
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treten und eine Behandlungsbedurftigkeit entsteht. In der Literatur wird das Auftreten
von Hypokalzdmien h&ufig mit dem Wirkstoff Zoledronat in Zusammenhang gebracht,
was mit dessen hoher Wirksamkeit begriindet wird %, In dieser Studie besttigt sich
diese Hypothese, insgesamt 11 Patienten (28,9%) entwickelten wahrend bzw. nach der
Therapie Hypokalz&dmien, davon wurden acht mit Zoledronat, drei mit Pamidronat
behandelt. Die mediane verminderte Kalziumkonzentration der Zoledronat-Gruppe liegt
bei 2,05 mmol/l (Spanne: 1,9 bis 2,14 mmol/l) und die der Pamidronat-Gruppe bei 2,08
mmol/l (Spanne: 2,01 bis 2,14 mmol/l). Allerdings kénnte dieses Ergebnis auch
zufallsbedingt und auf die geringe Fallzahl zurlckzufihren sein, daher gilt es, dieses
Hypothese anhand von Studien, die diese Nebenwirkung unter Zoledronat und
Pamidronat erfassen und vergleichen, zu verifizieren. Als Faktoren, die das Risiko einer
Hypokalzédmie erhdéhen, werden ein verminderter Serum-Kalzium-Spiegel vor Beginn
der Zoledronatgabe und ein Vitamin-D-Mangel gesehen "®. Daher wird eine parallele
Kalzium- und Vitamin-D-Applikation empfohlen, obwohl Zuradelli et al. trotz Befolgung
dieser Empfehlung symptomatische Hypokalzamien bei ihren Patienten diagnostiziert
haben "?. Dass ein niedriger Serum-Kalzium-Spiegel einen unabhangigen Risikofaktor
darstellt wird durch die Tatsache untermauert, dass kein Patient dieser Studie eine
Hypokalzédmie in Folge einer Hyperkalzamie entwickelt hat, die mit Bisphosphonaten
behandelt wurde.

Erhéhte Serum-Kalzium-Werte betrafen insgesamt sieben Patienten (18,4%), dabei
handelte es sich vornehmlich um den Schweregrad 1 nach der Einteilung der NCI, der
Werte von 2,61 bis 2,9 mmol/l umfasst. Grad 2 und 4 wurden je einmal gemessen. In
zwei Fallen, die nur vor Therapieantritt eine Hyperkalzamie aufzeigten, konnte mithilfe
der Bisphosphonate, die die Osteoklasten beeinflussen, und der Chemotherapie, durch
die die Tumorlast reduziert wird, der Kalziumwert in den Normbereich gesenkt werden.
Bei den Ubrigen finf Patienten kam es erst im Laufe der Therapie, danach oder zu
mehreren Beobachtungszeitpunkten zu erhéhten Werten.

Insgesamt ist eine positive Korrelation zwischen dem Krankheitsverlauf und dem
Kalziumspiegel im Serum ersichtlich, entweder trat die Hyperkalzdmie synchron mit
einer Progredienz der Osteolysen auf oder mit Erhéhung der Myelomspezifischen
Parameter oder mit beidem. Bei einem Patienten wurden wéhrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes erhéhte Kalzium-Werte im Serum gemessen, auch nach
Ende der Chemo- und Bisphosphonattherapie trotz stabilen Myeloms und
gréBenkonstanten  Osteolysen. Dieser Befund st vermutlich anhand der
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eingeschrankten Nierenfunktion dieses Patienten zu erkldren, denn durch die
verminderte Kapazitat kann Kalzium meist nicht adaquat reabsorbiert werden. Auch bei
zwei weiteren Patienten konnte ein Ansteigen des Serum-Kalziumwerts parallel zu einer
Erhéhung des Kreatininwerts beobachtet werden.

Oyajobi et al. haben eine Korrelation zwischen der Hyperkalzdmie und dem Ausmaf
der Osteolysen sowie der Niereninsuffizienz festgestellt, ein Zusammenhang zur
Tumorlast wurde dahingegen nicht gesehen. Daher haben sie die Pathogenese der
Hyperkalzamie im Rahmen der osteolytischen Lasionen genauer erforscht und
festgestellt, dass die Zytokine RANKL, MIP-1a (Makrophagen-inflammatorisches
Protein 1a) und DKK1 (Dickkopf1) eine zentrale Rolle bei der Entstehung der
Osteolysen und der damit verbundenen Hyperkalzadmie spielen. Daher sollte versucht
werden, mithilfe von Medikamenten Einfluss auf diese Molekile zu nehmen, um diese
Nebenwirkungen zu unterbinden bzw. in nur leichter Form erscheinen zu lassen "1,

In den Laborbefunden sind nicht nur die Kalziumwerte hinweisgebend auf einen
veranderten Knochenstoffwechsel, sondern auch die alkalische Phosphatase (AP) im
Serum. Dieses Enzym stellt einen biochemischen Marker des Knochenaufbaus dar und
wird von den Osteoblasten synthetisiert. Es erscheint in Form unterschiedlicher
Isoenzyme, die neben dem Knochen in den Organen Leber, Galle, Darm und -bei
Schwangeren- auch in der Plazenta ihren Ursprung nehmen. Der Hauptanteil stammt
bei Erwachsenen aus Knochen und Leber. Daher reprasentiert der Serum-AP-Wert nur
dann die Osteoblastenaktivitdt, sofern keine Stérungen und pathologischen
Umbauvorgdnge der Leber und Gallenwege oder ein Vitamin-D-Mangel zu
diagnostizieren sind. Ist dies jedoch der Fall, sollte die Knochen-spezifische AP
bestimmt werden, was allerdings einen héheren finanziellen Aufwand erfordert und
gewohnlich nicht standardméaBig in den Blutuntersuchungen bertcksichtigt wird. Aus
diesem Grund ist bei der Beurteilung der Serum-AP auf eventuelle Komorbiditaten zu
achten, die ebenfalls eine Veranderung dieses Werts hervorrufen kénnen. In dieser
Studie war dies bei Patient Nr. 3 zu beobachten, der neben der Myelom-Erkrankung ein
Pankreaskarzinom aufweist, dessen Progredienz vermutlich mit der Erhéhung der
Serum-AP auf bis zu 610 U/l in Zusammenhang steht. Erhéhte Serum-AP-Werte sind
zwar keine direkten Surrogatmarker fUr Erkrankungen des Pankreas, werden aber
dennoch bei den meisten Patienten mit Pankreaskarzinomen oder chronischen
Pankreatitiden diagnostiziert ®%. Allerdings zeigten sich auch die Osteolysen zeitweise
progredient, sodass auch der Knochenstoffwechsel Anteil an den abweichenden
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Werten gehabt haben kdnnte. Auch bei vier weiteren Patienten zeigten sich zeitgleich
multiple Osteolysen und erhdéhte Serum-AP-Werte. Da sich Osteoklasten und
Osteoblasten gegenseitig beeinflussen, kommt es bei osteolytischen Prozessen auch
zu einer Steigerung der Osteoblastenaktivitat, die eventuell hinweisgebend auf
Knochendestruktionen und die Wirksamkeit einer Bisphosphonattherapie sein kdnnte.
Insgesamt erwiesen sich die Messung und Auswertung der AP-Werte als wenig hilf-
und aufschlussreich, da Entgleisungen nicht sicher auf Veranderungen des
Knochenstoffwechsels zurtickzufliihren waren. Um eine definitive Korrelation sicher zu
stellen und andere Grinde auszuschlieBen, wirde sich in solchen Féllen die
Bestimmung der Knochenspezifischen AP anbieten.

4.4 Renale Komplikationen

Die Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist eine haufig diagnostizierte Nebenwirkung
beim MM. Bei der Erstdiagnose weisen 30 bis 40% der Patienten mit symptomatischen
MM erhdhte Serum-Kreatininwerte auf. Verantwortlich fir diese Befunde sind die in
hoher Konzentration produzierten monoklonalen Leichtketten, die toxisch auf die Niere,
deren Glomeruli und Tubuli, wirken. Dehydratation, Hyperkalzamie und Hyperurikdmie
sind Faktoren, die zu diesen renalen Komplikationen beitragen kdnnen 4020811

Bei 25 bis 50% der Patienten tritt eine Niereninsuffizienz erst im Laufe der Erkrankung
auf % von denen viele mit Bisphosphonaten behandelt werden. In diesen Fallen muss
auch der Einfluss dieser Wirkstoffe in der Atiologie der Niereninsuffizienz
Berucksichtigung finden, da Bisphosphonaten, vor allem den intravends verabreichten,
renale Toxizitdten nachgewiesen werden konnten. Etwa 40 bis 60% des vom Koérper
aufgenommenen Bisphosphonats wird im Knochen akkumuliert, der Rest wird
unmetabolisiert Uber die Nieren ausgeschieden. Dabei verstopfen die prazipitierten
Aggregate der Bisphosphonate oder auch die gebildeten Kalziumkomplexe die
Nierentubuli und werden so flir die Schaden verantwortlich gemacht. Es existieren auch
Hypothesen, die besagen, dass Bisphosphonate ahnlich destruierenden Einfluss auf
Nierenzellen nehmen kdénnen wie es der Fall bei den Osteoklasten oder sogar den

Myelomzellen ist 82!

. Insgesamt wird Ober die Pathophysiologie derzeit noch viel
diskutiert und keine der Theorien findet kollektive Zustimmung.
Unbestritten ist dagegen, dass das AusmafB der renalen Beeintrachtigung durch

Bisphosphonate von mehreren Faktoren bestimmt wird: Die Dosierung, die
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Infusionsgeschwindigkeit, die Abstédnde zwischen den Infusionen und die individuellen
Parameter des Patienten, zu denen Komorbiditdten wie arterielle Hypertonie oder
Diabetes mellitus und die Medikamenteneinnahme Uber die Bisphosphonate hinaus
zahlen 92" Bisher werden nur intravendse Préparate mit renalen Komplikationen in
Zusammenhang gebracht, Hinweise, dass auch eine orale Verabreichung toxisch auf
die Niere wirken kann, gibt es nicht.

Werden jedoch die empfohlenen Dosen in der empfohlenen Zeit infundiert, wird das
nephrotoxische Potential der intravendsen Bisphosphonaten als gering eingestuft. Die
Inzidenz von Niereninsuffizienzen bei MM-Patienten, die mit Zoledronat behandelt
wurden, wird mit einem Wert zwischen 10 und 20% angegeben, jedoch ist stets die
Grunderkrankung und deren Progredienz als verursachender Faktor mit ein zu
beziehen [®. Bujanda et al. schatzen das Risiko renaler Komplikationen fiir Pamidronat
und Zoledronat bei MM- oder Brustkrebs-Patienten vergleichbar ein, 9,4% der
Zoledronat-Gruppe und 6,5% der Pamidronat-Gruppe hatten im Laufe der Therapie
erhéhte Serum-Kreatinin-Werte. In der Studie von Guarneri et al. wurden bei 12,7%
aller Patienten, die mit einem der beiden Wirkstoffe behandelt wurden, Anstiege in der
Serum-Kreatinin-Konzentration gemessen ¢,

In der vorliegenden Studie zeigten sich bei insgesamt 14 (36,8%) Patienten
eingeschrankte Nierenfunktionen, von denen elf (28,9%) Schwankungen beziglich ihrer
Serum-Kreatinin-Werte im Therapieverlauf aufwiesen, bei den (brigen drei blieben die
Werte stabil. Damit prasentiert sich hier eine doppelt so hohe Inzidenz wie in den
anderen Studien. Diese hatten aber nicht nur Patienten, die an dem MM erkrankt sind,
sondern Patienten mit unterschiedlicher Indikation einer Bisphosphonattherapie in ihre
Studien aufgenommen. Die Tatsache, dass das MM an sich ein hohes renales
Schadigungspotential besitzt, wird vermutlich die divergierenden Haufigkeitsangaben
bedingen. Wie bereits erwahnt, wird allgemein eine Inzidenz fir das Auftreten von
renalen Komplikationen bei MM-Patienten wahrend des Erkrankungs -und
Therapieverlaufs mit 25 bis 50% angegeben ©°.

Sowohl in der Gruppe, die weniger als 2 Jahre therapiert wurde, als auch in der Gruppe,
die 2 Jahre Bisphosphonate erhielt, kam es bei jeweils einem Patienten zu einem
akuten Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration Grad 1. In der Gruppe, die langer als
2 Jahre behandelt wurde, zeigten vier Patienten akute Schwankungen des
Schweregrades G1, zwei des Grades 2 und ebenfalls zwei des Grades 3. Dabei fallt
nicht nur auf, dass die Patienten, die langer als zwei Jahre Bisphosphonate und somit
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eine hdhere Gesamtdosis verschrieben bekamen, am haufigsten mit Nierenproblemen
konfrontiert sind, sondern auch schwerwiegendere Komplikationen aufweisen. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch Bujanda et al., die dartiber hinaus eine signifikante
Korrelation zwischen den -meist reversiblen- Anstiegen der Kreatininwerte und der
Bisphosphonattherapie sahen 1.

In dieser Studie ist es wichtig, eine eindeutige Ursache fir die erhéhten Werte zu
eruieren.

Bei vier Patienten lagen schon vor Einleitung einer Bisphosphonattherapie erhdhte
Serum-Kreatinin-Werte vor, die dann im weiteren Verlauf Schwankungen unterlegen
waren. Somit wird das MM die Niereninsuffizienzen in diesen Fallen eingeleitet haben,
die sich dann durch den Einfluss der Bisphosphonate und zum Teil durch
Hyperkalzamien verstarkt haben werden. Bei insgesamt sechs Patienten stieg die
Kreatinin-Konzentration im Serum zeitgleich mit den Myelomspezifischen Parametern,
sodass anhand dieser Korrelation eher auf ein toxisches Einwirken seitens der hohen
Leichtkettenkonzentration =~ geschlossen  werden  kann als  seitens  der
Bisphosphonatkomplexe.

Allerdings besteht in drei Fallen (Nr.8, 17, 36) der Verdacht, dass die Verschlechterung
der Nierenfunktion in Zusammenhang mit der Bisphosphonattherapie stehen kdnnte, da
die Kreatinin-Werte im Serum parallel zu deren Beginn anstiegen. Bei Nr. 33 wurde die
Pamidronatgabe wegen sich verschlechternder renaler Zustande eingestellt, woraufhin
ein deutliches Absinken des Kreatininwerts von 2,09 auf 1,9 mg/dl zu verzeichnen war.
Auffallig ist, dass der GroBteil der Niereninsuffizienten Patienten (64,3%) mit
Pamidronat behandelt wurde, in sechs Fallen erfolgte eine Dosisanpassung (30 mg
bzw. 60mg). Obwohl Zoledronat und Pamidronat in der Literatur ein ahnliches renales
Sicherheitsprofil haben und eine Dosisanpassung auch bei Zoledronat mdglich ist, wird
diesem potenteren Wirkstoff eventuell ein doch hdheres Schadigungspotential
zugeordnet und deshalb auf Pamidronat zurlickgegriffen.

Eine Verschlechterung der Nierenfunktion beim MM ist mit einem verminderten
Progressionsfreien Uberleben und einem verminderten Gesamtiiberleben verbunden
Bl Auch Bladé et al. konnten dies anhand ihrer Studie belegen, in der 22,2% der
Patienten eine Niereninsuffizienz und ein medianes Uberleben von 6,5 Monaten
aufwiesen %, Dabei lagen das mediane Uberleben der Patienten mit einer reversiblen
Niereninsuffizienz bei 28,3 Monaten und das der Patienten mit einer irreversiblen bei
3,8 Monaten. Es bestand beziiglich des Uberlebens kein signifikanter Unterschied
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zwischen den Patienten mit normaler Nierenfunktion und denen, die sich von der
Niereninsuffizienz vollstandig erholt hatten.

Diese Ergebnisse spiegeln sich in dieser Studie in ahnlicher Weise wider: Fir die
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ergab sich kein Uberlebensnachteil
gegeniiber denen, die nierengesund waren, allerdings liegt das mittlere Uberleben der
14 Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen mit mindestens 7,06 Jahren bzw.
84,72 Monaten und das der Nierengesunden Patienten mit mindestens 6,8 Jahren bzw.
81,6 Monaten deutlich Gber dem Durchschnitt anderer Studien.

Unter den niereninsuffizienten Patienten sind zwei Patienten dialysepflichtig und
befinden sich im Stadium IV, dem Stadium der irreversiblen Niereninsuffizienz und
haben damit tendenziell eine schlechtere Prognose. Dennoch leben diese beiden
Patienten seit mindestens 5 bzw. 17 Jahren.

4.5 Bisphosphonat-assoziierte Kieferosteonekrosen (BONJ)

Bei dem GroBteil der Multiple Myelom-Patienten ergeben sich im Laufe der Erkrankung
skelettale  Komplikationen, die in  Form von osteolytischen L&sionen,
Wirbelkérperkompressionen, Skelettfrakturen, Schmerzen in diesen Bereichen und
Hyperkalzamien zum Vorschein kommen kdénnen. Bisphosphonate kénnen durch ihre
spezifischen Eigenschaften diese unangenehmen Symptome lindern und zur
Wiederherstellung der Lebensqualitat beitragen. Jedoch muss der Gefahr einer BONJ
Beachtung geschenkt und Pravention betrieben werden.

Je nach Literatur schwankt die Inzidenz dieser Nebenwirkung zwischen 3,3% 4, 6,8%
91 und 9,9% %8, In dieser Studie entwickelten drei der 38 Patienten (7,9%) eine BONJ
und somit decken sich die Ergebnisse mit denen der anderen Arbeitsgruppen.

Beziglich der Risikofaktoren gibt es zum Einen signifikante und durch mehrere
Untersuchungen bestatigte Ergebnisse, zum Anderen wird auf diesem Gebiet derzeit
noch viel spekuliert.

Zunachst wird das Risiko einer BONJ durch die Verabreichungsform bestimmt. Bisher
wurden nur wenige BONJ-Falle (5,8%) beschrieben, die mit einer oralen
Bisphosphonattherapie assoziiert waren, die meisten (94,2%) entstanden wahrend oder
in Folge einer intravendsen Gabe 8.

Ferner spielt der Wirkstoff an sich eine Rolle, demnach entstehen unter Zoledronat
wesentlich hdufiger BONJ als es bei anderen Therapieschemata der Fall ist. Diese
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Korrelation konnte unter anderem in den Untersuchungen von Zervas et al., Bamias et
al., Kos et al., Durie et al. und Wessel et al. nachgewiesen werden und spiegelte sich
auch in den drei Fallen dieser Studie wider [+¢869101 " Ajle drei Patienten erhielten
Zoledronat, zwei isoliert und in einem Fall wurde nach sechs Monaten von Pamidronat
auf Zoledronat umgestellt.

Der Grund, warum dieser Wirkstoff ein enormes Risiko fiir die Entwicklung einer BONJ
darstellt, wird in der hohen Potenz gesehen. Verglichen mit Pamidronat, hat Zoledronat
einen wesentlich starkeren inhibitorischen Effekt auf den Knochenstoffwechsel und
gréBere antiangiogenetische Eigenschaften. Konsekutiv kann auf lange Sicht hin die
Stabilitdt des Knochens herabgesetzt und die Entwicklung einer Nekrose forciert
werden 819" Nicht nur die Pharmakologie der Medikamente scheint ausschlaggebend
zu sein, auch eine Korrelation zur Verabreichungsdauer ist erkennbar. Dabei wird far
Pamidronat eine Durchschnittsdauer von der ersten Gabe bis zum ersten Symptom von
15 Monaten, fir Pamidronat gefolgt von Zoledronat von zwdélf Monaten und fir eine
isolierte Zoledronatgabe von nur mehr neun Monaten angegeben. Damit werden unter
Zoledronat nicht nur am haufigsten, sondern auch am ehesten BONJ entwickelt. Dies
ergaben die Untersuchungen von Dimopoulos et al., Woo et al., Marx et al. und Zervas

et gl [23:26.100,101]

. Da keiner der Patienten der vorliegenden Studie, bei denen eine
BONJ diagnostiziert wurde, ausschlieBlich Pamidronat bekam und aufgrund der
geringen Anzahl der Falle kénnen diese Angaben nicht in vollem Umfang bestéatigt
werden.

Die Dauer der Bisphosphonatgabe, bis die Kiefernekrosen von einem Zahnarzt
diagnostiziert wurden, betrug hier bei den Patienten, die ausschlieBlich Zoledronat
erhielten, 90 bzw. 48 Monate und bei dem Patienten, der erst Pamidronat und dann
Zoledronat bekam 30 Monate. Das liegt Gber dem Wert, der in der Literatur angegeben
ist.

Grande fur diese Diskrepanz und dafir, dass 35 Patienten in dieser Studie, bei denen
die Durchschnittsdauer der Gabe bei 51,6 Monaten lag, keine BONJ entwickelten,
kdnnten in der guten Kenntnis der Arzte und Patienten iiber diese Problematik liegen.
Die Therapien der drei BONJ-Patienten wurden in den Jahren initiiert, in denen diese
Nebenwirkung bereits bekannt war und Forschung betrieben wurde. Den d{brigen
Patienten, bei denen bereits Mitte und zum Ende der 1990er Jahre eine Indikation zur
Bisphosphonattherapie gegeben war, wurden zundchst nur orale Praparate

verschrieben und erst zu einem spateren Zeitpunkt auf intravendése Therapien
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umgestellt. Die intensive Aufklarung Gber BONJ und die bekannte Korrelation zu einer
hohen Keimlast in der Mundhéhle kénnten die Patienten dazu bewogen haben,
engmaschige zahnarztliche Kontrollen vornehmen zu lassen und eine gute
Mundhygiene zu betreiben. Dass dennoch innerhalb mehrerer Jahre die Notwendigkeit
einer zahnarztlichen, invasiven Behandlung entsteht, Iasst sich selten vermeiden und
muss nicht zwangslaufig auf eine schlechte Mundhygiene zuriick zu flhren sein.
Wurzelkanalbehandlungen oder Zahnextraktionen kdnnen auch in Folge von Traumata
indiziert sein. Da die Zahnstaten der Patienten nicht vorlagen, konnten die dentalen
Situationen nicht bewertet und somit nur Hypothesen aufgestellt werden.

In Studien, die sich mit dem Thema BONJ auseinandergesetzt haben, konnte eine
positive Korrelation zwischen zahnérztlich invasiven Behandlungen und dieser Neben-

33,34,68,69.86,100101] ' Baj giner Zahnextraktion oder anderen

wirkung hergestellt werden 2+
MaBnahmen, bei denen eine Verbindung zwischen der Knochenoberflache und der
Mundhéhle entsteht, wird Bakterien ein Zugang geschaffen, woraufhin eine Nekrose
des Gewebes forciert werden kann. Dabei ist nicht nur die nattrliche Bakterienflora der
Mundhéhle bestehend aus Actinomycen und Gram-positiven Kokken entscheidend,
sondern auch die Entziindung des Zahnes selbst, der einen Eingriff erfordert. Bei
Bamias wurden 14 von 17 (82,4%) BONJ-Patienten im Vorhinein zahnarztlich behandelt
8] bei Marx et al waren es 74,8%, die Ubrigen Patienten entwickelten spontan eine
BONJ 3. In der vorliegenden Studie wurde in allen drei Situationen jeweils ein Jahr
nach einem zahnarztlichen Eingriff eine BONJ diagnostiziert, spontane Nekrosen
wurden nicht beobachtet. Ficarra et al. errechneten einen durchschnittlichen Zeitraum
von sieben Monaten zwischen Zahnextraktion und BONJ 7. Bei Patient Nr.4 war
anhand erster Symptome im Sinne schmerzhafter Schwellungen und Zahnfleischbluten
ein Hinweis auf die BONJ gegeben, bei den beiden anderen Patienten war es ein
Zufallsbefund.

Beziglich der Lokalisation besteht eine Pradominanz fir den Unterkiefer, dort
entstehen doppelt so haufig wie im Oberkiefer BONJ. Bei den Betroffenen dieser Studie
traten die Kiefernekrosen allesamt in der Mandibula auf, in einem Fall wiesen sowohl
Ober- als auch Unterkiefer nekrotische Areale auf. Ein Vorherrschen der Nekrosen im
Unterkiefer zeigen auch die Ergebnisse von Marx et al: in 68,1% der Félle war die
Mandibula betroffen, wahrend 27,7% eine Nekrose ausschlieBlich in der Maxilla
entwickelten %, Ahnliches ergaben auch die Untersuchungen von Dimopoulos et al., in

deren Studie 13 Patienten Nekrosen in der Mandibula und 2 Patienten in der Maxilla
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aufwiesen "%, Innerhalb des Unterkiefers ist vor allem das posterior-linguale Areal im
Bereich der Linea mylohyoidea betroffen. An dieser Stelle ist der Knochen von einer
vergleichbar diinnen Schleimhautschicht bedeckt. Da Bisphosphonate nicht nur in den
Stoffwechsel des Knochens, sondern in auch den der Keratinozyten eingreifen, verliert
die Mukosa durch zunehmende Permeabilitat fir Bakterien ein Stick weit ihre
Schutzfunktion. Wenn eine BONJ im Oberkiefer vorliegt, dann vor allem am Torus
palatinus, wo die Schleimhaut ebenfalls sehr diinn ausgebildet ist 2>242]. Das steht im
Einklang mit den Befunden der drei Patienten dieser Studie, alle zeigten BONJ im
Unterkiefer, teils auch im Oberkiefer und an den oben genannten Pradilektionsstellen.
Was die Therapie einer Kiefernekrose anbelangt, besteht derzeit noch keine einheitliche
Meinung, es gibt lediglich Konzepte, die auf Erfahrungen und Préferenzen der Arzte
beruhen. Einige empfehlen das konservative, schonende Verfahren, in dem Antibiotika
und Spallésungen verschrieben werden. Bei der chirurgischen Methode wird ebenfalls
eine Antibiotika-Abschirmung eingeleitet, zuséatzlich wird nekrotisches Gewebe
abgetragen, der darunter liegende Knochen geglattet und eine plastische Deckung
vorgenommen. Kos et al. berichten allerdings, dass es bei zuletzt genannter Methode
haufiger zu Rezidiven kommt und tendiert daher zu dem konservativen Weg 4,
Wahrend die Patienten Nr.4 und Nr.38 operativ versorgt wurden, griff man bei Nr. 20
auf die konservative Therapie zurlick. Welche Methode sich in dieser Studie als
erfolgreicher und empfehlenswert erwies, kann nicht beurteilt werden, da die Befunde
der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgischen Klinik nicht vorlagen.

Unter den 35 Patienten, die keine BONJ entwickelten, bestand bei 13 Patienten
ebenfalls die Notwendigkeit einer zahnarztlichen Therapie, die eine Kiefernekrose hatte
nach sich ziehen kdénnen. Basierend auf den Empfehlungen einer Expertengruppe,
sollte einige Zeit vor dem Eingriff auf die Bisphosphonatgabe verzichtet werden, denn
auf diese Weise kdnne die BONJ-Rate drastisch reduziert werden 2. Bei den Patienten
der Charité wurde diese praventive MaBnahme angewendet, die bei diesen 13
Patienten zum Erfolg geflhrt haben kdnnte. Ferner wurden bei zwei Patienten die
Zoledronattherapien aus Sicherheitsaspekten ganzlich eingestellt, bei Nr.3) gaben
rezidivierende Zahnprobleme und bei Nr.6) Wundheilungsstérungen den
entscheidenden Ausschlag.

Ob bei einer bereits diagnostizierten BONJ die Bisphosphonattherapie abgebrochen
werden sollte, ist stark umstritten. BefUrworter stltzen sich auf der Tatsache, dass
durch den Wegfall der antiangiogenetischen Effekte bei der Mehrheit der Patienten ein
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Fortschreiten der BONJ in ein héheres Stadium aufgehalten, die klinischen Symptome
und der gesamte Verlauf verbessert wiirden 2%\, Gegner argumentieren mit der hohen
Halbwertszeit dieser Medikamente: einmal im Knochen akkumuliert, verharren sie dort
(iber Jahre. Daher sei ein kurzfristiger, positiver Effekt eher unwahrscheinlich 2.

Dass nun lediglich drei betroffen sind und nicht auch andere Patienten, die eigentlich
pradestiniert fir diese Nebenwirkung sind im Sinne einer langjéhrigen, isolierten
Zoledronatgabe in Kombination mit zahnarztlichen Eingriffen sind, Iasst sich eventuell
auch durch die Theorie eines multifaktoriellen Geschehens bei der Entwicklung einer
BONJ erklaren.

Zunéchst spielen ein intaktes Immunsystem und eine dentale Unversehrtheit eine groBe
Rolle. Umsténde wie offene Wunden, schlecht sitzende Prothesen, kariése Lasionen,
Verletzungen der Mundschleimhaut kombiniert mit vermindertem  Blutfluss,
Immunschutz oder reduzierter Zellaktivitdt kdbnnen diese natlrlichen Schutzbarrieren

4 Dass die Grunderkrankung und das

zerstéren und einen Beitrag leisten
Erkrankungsalter mit dem Auftreten dieser Nebenwirkung korrelieren, konnte mittels
gro3 angelegter Studien hinreichend bewiesen werden. Demnach erleiden vor allem
Krebspatienten BONJ und von diesen vermehrt die fortgeschrittenen Alters. Bisher
konnten noch keine signifikanten Zusammenhange hergestellt werden, aber es wird
spekuliert, ob zum Einen Komorbiditdten und zum Anderen einige unerwlnschte
Wirkungen von Chemo- und Kortisontherapien ebenfalls Einfluss nehmen. Diese
Vermutungen rihren daher, dass alle Faktoren, die die Abwehrlage der Mundhdhle und
die Blut- und somit Sauerstoffversorgung eines Gewebes verschlechtern, zu der
Entstehung einer BONJ beitragen kénnen. Dazu z&hlen unter anderem Xerostomien,
Anamien, Blutbildverdanderungen und Stomatitiden. Inwiefern einzelne Medikamente
oder Therapieschemata mit BONJ korrelieren, ist aufgrund der Diversitat und der
individuellen Ausrichtung der Therapien nicht zu entschliisseln 246888,

Was hingegen einen sicheren Risikofaktor darstellt, ist der Nikotinkonsum. Karzinogene
im Rauch verzdégern die Wundheilung und verschlechtern periodontische Erkrankungen.
Zudem foérdern sie epitheliale Veranderungen, erhéhen die Vasokonstriktion im

Knochen und kdnnen so insgesamt die Nekrotisierung eines Gewebes vorantreiben !,
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4.6 Abbriche der Bisphosphonattherapie

Die Bisphosphonatgabe wurde bei 18 Patienten (47,4%) dieser Studie teils ganzlich
abgebrochen, teils flr einen gewissen Zeitraum unterbrochen, bei vier dieser Patienten
musste mehr als einmal interveniert werden.

Grinde flr Therapieabbriiche waren durch auftretende Nebenwirkungen der
Bisphosphonate gegeben.

Bei drei Patienten wurden nach langjahrigen Zoledronattherapien Kiefernekrosen
diagnostiziert und daraufhin die Bisphosphonatgabe eingestellt, was von vielen Autoren
empfohlen wird. Zwar kann die Ubersuppression des Knochenstoffwechsels auf kurze
Zeit hin nicht durch das Absetzen der Bisphosphonate kompensiert, doch aber die
Durchblutung des Knochengewebes verbessert werden, wodurch eine verbesserte
Wundheilung zu erwarten ist. Denn Kyrgidis et al. vermuten eine durch Bisphosphonate
verursachte, verminderte Signallbertragung zum Einen bei Osteoblasten und
Osteoklasten, zum Anderen aber auch bei Fibroblasten und Keratinozyten, was eine
Genesung der Mundschleimhaut und des Knochengewebes verzdgert, teils auch
verhindern kann 3. Daher wird ihrerseits ein Sistieren der Therapie befiirwortet und es
konnten darunter bereits signifikant bessere Ergebnisse und Krankheitsverlaufe
beziiglich BONJ registriert werden %,

Inwiefern sich diese MaBnahme positiv auf den Verlauf der BONJ bei diesen Patienten
auswirkte, kann an dieser Stelle nicht bewertet werden, da sie diesbezlglich in der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie behandelt wurden und die Befunde zum Zeitpunkt der
Datenerfassung nicht vorlagen.

Dennoch stellt BONJ lediglich eine Nebenwirkung dar, zwar eine sehr schmerzhafte
und ernst zu nehmende, aber es sollte das Hauptaugenmerk weiterhin auf die
Grunderkrankung gerichtet sein, die durch Bisphosphonate stabilisiert werden soll.
Daher ist der Effekt des Absetzens auf das Multiple Myelom und die Osteolysen nicht
auBer Acht zu lassen, denn es ist unklar, wie lange die Knochenresorption wahrend der
Pause unterbunden werden kann. Lund et al. konnten herausfinden, dass die CTX-1-
Konzentration im Serum (C-terminal telopetptide of collagen type 1), die sie als
MaBstab fir die Knochenresorption heranzogen, nach zwdlf-monatiger Zoledronatgabe
wesentlich schneller anstieg als bei Patienten, die Zoledronat nach 24 Monaten
absetzten. Wahrenddessen blieb wider Erwarten die Konzentration der
Knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase konstant. Daraus schlossen sie, dass
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eine Unterbrechung der Bisphosphonattherapie mehr das Gleichgewicht zwischen
Resorption und Knochenaufbau stére und somit das Risiko weiteren Knochenverlusts
stiege, als dass es von groBem Nutzen sei %, Lacy et al. empfehlen zwar ebenfalls,
Bisphosphonate nach zweijahriger Gabe hinsichtlich des BONJ-Risikos abzusetzen,
aber nur unter der Pramisse einer stabilen Grunderkrankung. Falls diese nicht gegeben
ist, sollte die Therapie auf drei Jahre ausgeweitet werden, wobei jedoch die
Applikations-Intervalle vergrdBert wiirden 7,

Bei allen drei Patienten erwiesen sich die Osteolysen (ber einen langen Zeitraum,
bevor die BONJ diagnostiziert wurde, stabil und nach Therapieabbruch zeigten sich
keine Progredienzen beziglich der Knochenresorption. Die Myelomspezifischen
Parameter blieben bei Nr.4 und Nr.38 stabil, sodass zuletzt keine Indikation zur
Myelomspezifischen Therapie gegeben war, Nr. 20 wies nach Ende der Zoledronatgabe
erhéhte Immunglobulinwerte auf, die Anlass zur Therapie gaben.

Ein unangenehmer Nebeneffekt der oral applizieten Bisphosphonate sind die
Irritationen des Gastro-Intestinal-Trakts. Diese umfassen Ubelkeit, Verdauungs-
probleme, Schleimhautentziindungen und abdominelle Schmerzen, sodass aufgrund
dessen die Therapie des Ofteren, wie auch bei einem Patienten dieser Studie,
unterbrochen oder auf intravendse Wirkstoffe umgestellt werden muss 4. Aber nicht
nur orale, auch intravendse Bisphosphonate ziehen Nebenwirkungen mit sich. Neben
den Langzeit-Nebenwirkungen, die vor allem BONJ einschlieBen, geben, wenn auch
selten, Kurzzeit-Nebenwirkungen Anlass zum Therapieabbruch.

Ein Patient entwickelte unter Pamidronat Fieber und Ubelkeit, die typische Symptome
der Akute-Phase-Reaktion darstellen und bei der ersten Infusion nahezu jeden dritten
Patienten tangieren. Allerdings lassen die Beschwerden in der Regel nach maximal 72
Stunden nach und treten bei der zweiten Infusion nur noch bei jedem 15. Patienten auf,
bei der dritten Infusion ist nur noch jeder 35. betroffen. Der Patient dieser Studie wurde
auf Zoledronat umgestellt, worunter diese Symptome ausblieben. Das Multiple Myelom
inklusive der Osteolysen zeigte sich bei diesem Patienten stets progredient, sodass
eine Korrelation zwischen der Therapieumstellung und dem Krankheitsverlauf nicht
abzulesen ist.

Bei den bisher beschriebenen Anderungen der Therapiepldne gaben symptomatische
Nebenwirkungen, die die Lebensqualitdt der Patienten beeintrachtigten, den
entsprechenden Ausschlag. Bei dem GrofBteil der Patienten wurde aus rein
prophylaktischen  Grinden gehandelt und hinsichtlich der Gefahr einer
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Knochengewebsnekrose die Bisphosphonatgabe in 13 Fallen unterbrochen und in drei
Fallen ganzlich eingestellt. Dabei wurde im Mittel fir 6 Monate sistiert. In erster Linie
handelte es sich um zahnarztlich invasive MaBnahmen, denen in der Literatur eine
hohe Assoziation zu der Entwicklung von BONJ zugesprochen wird. Bei drei Patienten
wurde die Therapie ebenfalls aufgrund zahnarztlicher Behandlungen unterbrochen,
anschlieBend wieder aufgenommen, infolgedessen sich Wundheilungsstérungen
ergaben und somit komplett -aus Sicherheitsgriinden- auf Bisphosphonate verzichtet
wurde. Sowohl im Zuge der Unterbrechung als auch des Abbruchs kam es bei diesen
Patienten zu einem deutlichen Anstieg der Myelomspezifischen Parameter und einer
deutlichen Progredienz der Osteolysen. Dieser Zusammenhang lieB sich auch bei
anderen Patienten vermuten und unterstitzt die Hypothese, dass Bisphosphonate
antikanzerogenes Potential besitzen. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Zoledronat -Pamidronat in ahnlicher Weise- die Entstehung von Knochenlasionen und
die Tumorlast vermindern und in Kombination mit einer Myelomspezifischen Therapie

die Knochenresorptionsmarker reduzieren kénnen %!,

In einem Fall wurde auch wegen einer FuBknochen-Operation auf die Zoledronat-Gabe
fir einige Monate verzichtet. Obwohl in der Literatur bezlglich Bisphosphonat-
assoziierter Nekrosen in anderen Skelettarealen als dem Kiefer keine konkreten Falle
beschrieben sind, ist neben zahnérztlichen MaBnahmen auch Vorsicht bei anderen
invasiven Eingriffen geboten. Knochennekrosen allgemein kbnnen multifaktoriell bedingt
sein, dabei gelten neben der Krebserkrankung und Bisphosphonateinnahme das
fortgeschrittene Alter, Arthritis und entzindliche Prozesse, chronische kérperliche
Inaktivitdt sowie Steroid- und Ostrogentherapien als ausldsende Faktoren. Bei der
Patientin dieser Studie liegt neben der Krebserkrankung und in diesem Zusammenhang
verabreichte Chemo-, und Bisphosphonattherapie eine rheumatoide Arthritis (RA) vor,
eine chronisch entzlindliche Erkrankung, die primar die peripheren Gelenke und das
periartikulare Gewebe betrifft ®?. Zur Behandlung einer RA wird -in geringer Dosierung-
das Medikament Methotrexat eingesetzt, in hdéheren Dosen wird es auch als
Chemotherapeutikum verwendet. Einer isolierten, niedrig-dosierten Methotrexatgabe
konnten keine negativen Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel im Sinne einer
Osteopathie oder -porose nachgewiesen werden wie es im Zusammenhang mit einer
héher dosierten Therapie beobachtet wird. Doch Studien konnten zeigen, dass in

Kombination mit einer Steroidtherapie auch niedrige Dosen Methotrexat zu einem
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verstarkten Knochenverlust beitragen kdnnen, vor allem bei Patienten, die generell fir
Osteoporose pradestiniert sind 13!, Daher hétte in diesem Fall das Zusammenkommen
der Risikofaktoren Bisphosphonate, Chemotherapeutika, Kortikosteroide, Methotrexat,
das hoéhere Alter und der invasive Eingriff, der Bakterien einen Zugang zum Knochen
erm@glicht, zu einer Nekrose des FuBknochens flihren kdnnen, die dann allerdings nicht
speziell als Bisphosphonat-assoziierte Nekrose zu bezeichnen gewesen ware.
Demnach ist das Sistieren bei dieser Patientin als sinnvoll und nicht Ubervorsichtig zu
bewerten, vor allem vor dem Hintergrund, dass sich einige Zeit nach der Operation eine
Wundheilungsstérung am FuBknochen ergeben hat. Die Osteolysen zeigten sich stets
gréBenkonstant, sodass die Bisphosphonattherapie -wie auch bei drei anderen
Patienten dieser Studie- bereits nach 1 2 Jahren beendet wurde, um somit das Risiko
einer BONJ gering zu halten.

4.7 Schlussfolgerung

Die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer BONJ steigt mit der Therapiedauer, der
Potenz des Bisphosphonats und zahnarztlich invasiven MaBnahmen. Am héaufigsten
wird der Wirkstoff Zoledronat mit dieser Nebenwirkung in Verbindung gebracht. Jeder
Patient bringt individuelle Parameter in Form von Komorbiditdten und Begleit-
medikationen mit sich, die ebenfalls Einfluss auf die Entstehung einer BONJ nehmen
kénnen. Daher ist es eine Herausforderung im Vorhinein abzuschatzen, wie hoch das
Risiko dieser Nebenwirkung fir den jeweiligen Patienten ist. Dennoch kann durch
gezielte prophylaktische MaBnahmen die Wahrscheinlichkeit einer Kiefernekrose
minimiert werden. Vor diesem Hintergrund sollten Bisphosphonate nicht langer als zwei
Jahre verabreicht werden.

Da Bisphosphonate, insbesondere Zoledronat, positive Effekte hinsichtlich des
Gesamtiberlebens und der SRE erzielen kann, ist eine Fortfihrung der Therapie Uber
zwei Jahre hinaus zu erwagen. Diese Entscheidung obliegt dem behandelnden
Onkologen, wobei die potentiellen Nebenwirkungen und Komorbiditaten des Patienten
bertcksichtigt werden missen.

Neben BONJ kdnnen Bisphosphonate zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion
beitragen. In diesem Zusammenhang sind ebenfalls die Dauer und Dosierung der
Therapie einflussnehmend auf den Schweregrad der renalen Komplikationen. Es qilt,
einen Behandlungskompromiss zu erarbeiten, der sowohl die Osteolysen und das MM
als auch die Niereninsuffizienz berlcksichtigt. Dabei erwies sich Pamidronat als ein
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geeignetes Medikament, das selbst in reduzierter Dosierung einen vergleichbaren
Effekt auf die Lebensqualitat aufweist und die Zeit bis zum Erscheinen von Osteolysen
nicht verlangert. Daraus ergibt sich die Uberlegung, ob eine verminderte Dosis von
Beginn an bei allen Patienten zu demselben Behandlungserfolg fihren kann, was in
weiteren Studien n&her untersucht werden sollte.

Ein antikanzerogenes Potential seitens der Bisphophonate Iasst sich in dieser Studie
nur indirekt vermuten. Bei allen Patienten ist stets ein Zusammenspiel von Zytostatika
und Bisphosphonaten gegeben und somit kann die reine Wirkung der Bisphosphonate
nicht beurteilt werden. Ob es jemals mdglich sein wird, eine antikanzerogene Wirkung
klar herauszufiltern, ist zweifelhaft, denn den Einfluss von Chemotherapeutika und
Begleitmedikationen wird es bei onkologischen Patienten auch in Zukunft geben.
Dennoch kann anhand der Ergebnisse dieser Studie auf einen Myelomstabilisierenden
Effekt der Bisphophonate geschlossen werden.

Das prophylaktische Applizieren der Bisphosphonate kann beziglich der Entstehung
von Osteolysen und des Gesamtlberlebens aufgrund der geringen Patientenzahl nicht
beurteilt werden. Es sind weitere Untersuchungen und prospektive Studien erforderlich,
die die Notwendigkeit einer prophylaktischen Gabe anhand einer héheren Patientenzahl
belegen als es in dieser Studie der Fall ist. Zudem sollten die Ergebnisse mit denen
einer Kontrollgruppe verglichen werden, um den Nutzen und die Notwendigkeit der
Bisphosphonate im Rahmen der Therapie des Multiplen Myeloms beurteilen zu kénnen.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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8 Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Keine Publikationen

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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