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Quintessenz

® Bisphosphonate sind in der Onkologie (bei Metastasen solider Tumo-
ren und multiplem Myelom) und in der inneren Medizin (Osteoporose,
Paget-Krankheit, Hyperkalzidmie) haufig verschriebene Medikamente.

® Eine Uveitis nach Bisphosphonatgabe ist eine seltene und verkannte
Komplikation, die schnell festgestellt werden sollte, da sie das Sehverma-
gen des Patienten beeintrdchtigen kann.

® Der physiopathologische Mechanismus ist noch ungeklért, héngt je-
doch wahrscheinlich mit einer zytokinvermittelten (TNF-alpha, IL-1 und
-6) Immunreaktion zusammen.

® Bei der Untersuchung geht es vor allem darum, mittels intraokularer
Probeentnahme und mikrobiologischer PCR-Analyse eine infektiose Ur-
sache auszuschliessen.

® Die Behandlung ist einfach und besteht in der Absetzung des ver-
ursachenden Medikaments und einer topischen und/oder systemischen
Kortison- und Zykloplegikumgabe.

® Uber eine Wiederaufnahme der Behandlung, z.B. mit Kortisonprophy-
laxe oder einem Wirkstoffwechsel, muss von Fall zu Fall entschieden
werden. Rezidive sind dabei jedoch nicht ausgeschlossen.

Einleitung

Bisphosphonate (BP) gehoren einer haufig verwendeten
Medikamentenklasse an, die bei zahlreichen onkologi-
schen (multiples Myelom, Knochenmetastasen solider
Tumoren [1]) und medizinischen Indikationen (Osteo-
porose, Paget-Krankheit [2], Hyperkalzidmie [2, 3]) zur
Anwendung kommt. In der Onkologie dienen sie bei Pa-
tienten mit Knochenmetastasen zur Reduktion der Mor-
biditdt aufgrund von Knochenereignissen, als Analgeti-
kum und zur Reduktion des Frakturrisikos [4].

Bisphosphonate sind synthetische Derivate, deren Basis-
struktur der von endogenen Pyrophosphaten (EP) gleicht.
Aufgrund der Substitution des Sauerstoffatoms der EP-
Bindung durch ein Kohlenstoffatom verfiigen BP {iber
eine hohere Affinitdt zu Hydroxylapatitkristallen [5] und
wirken stark hemmend auf die Knochenresorption, in-
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flikte im dem sie die Anlagerung der Osteoklastenvorstufen an
Zusammenhang die Knochenoberfliche verhindern [6]. Wenn eine Tumor-
Z“e'tkl‘:r?:im Beirag  zelle im Knochen Metastasen bildet, regt sie die héima-

topoetischen Stammzellen zur Differenzierung in Osteo-

klasten an, stimuliert die Reifung und sorgt fiir eine
Erhohung der Gesamtzahl letzterer. Die tumorbedingte
Knochenzerstorung ist also eine Folge der Osteoklasten-
stimulation. Vor diesem Hintergrund ist eine Behand-
lung, welche die Entwicklung ebendieser Zellen hemmt,
dusserst sinnvoll.
Dariiber hinaus kénnen BP die Apoptose von Makro-
phagen und reifen Osteoklasten induzieren, indem sie
ein toxisches ATP-Analogon metabolisieren [7]. Auch die
Osteoblasten unterliegen den Auswirkungen von Kno-
chenmetastasen, da diese ihre Vermehrung hemmen.
Zudem ist bei normokalzdmischen Brustkrebspatienten
mit Knochenmetastasen eine starke Zunahme der Se-
rummarker fiir die Knochenresorption festzustellen [8].
Einige Autoren sind ferner der Ansicht, dass durch die
tumorale Infiltration des Knochens {iber die Ausschiit-
tung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen (TGF-, IL-6,
MIP-1o. [Macrophage Inflammatory Protein-lol]) das
Tumorwachstum und die Produktion osteolytischer Fak-
toren (PTHrP oder Parathormon-related protein) ange-
regt werden. Demzufolge hédtten Bisphosphonate eben-
falls eine direkte antineoplastische Wirkung. Die derzeit
auf dem Markt zugelassenen Wirkstoffe sind in Ta-
belle 1 & zusammengefasst.

Zoledronsédure (Zometa®) ist ein BP der dritten Genera-

tion, das als intravendse Kurzinfusion verabreicht wird.

Sie hat folgende bekannte klassische Neben- und toxische

Wirkungen:

— Niereninsuffizienz, die eine aufmerksame Beobach-
tung der Nierenfunktion und ggf. eine Dosisanpas-
sung erfordert,

— Kieferosteonekrose, aufgrund deren dusserst schwer-
wiegender Folgen vor Therapiebeginn eine zahnérzt-
liche Fachuntersuchung indiziert ist,

— voriibergehende grippale Symptomatik mit subfeb-
rilen Temperaturen, Ubelkeit, Muskel- und Gelenk-
sowie Kopfschmerzen in den Stunden nach der Ver-
abreichung.

Augenbeschwerden sind sehr viel weniger bekannt, da

sie seltener auftreten (Tab. 2 &@). Eine ein- oder beid-

seitige Uveitis ist die schwerste Form von durch BP ver-
ursachten Augenbeschwerden. Anhand eines Literatur-
reviews konnten wir ca. 20 Uveitis-Fille in den letzten

15 Jahren ausfindig machen. Eine unbehandelte Uvei-

tis kann schwerwiegende Folgen haben, bis hin zur Er-

blindung. Daher muss sie schnell erkannt und ggf. rich-

tig behandelt werden. Am héufigsten ist die Uveitis im

vorderen Bereich der Uvea lokalisiert. Der physiopa-

thologische Mechanismus ist noch ungeklirt: Bestimmte
proinflammatorische Zytokine (TNF-o, IL-6) kénnten
daran beteiligt sein.
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Tabelle 2

Tabelle 1
BP: Die verschiedenen Wirkstoffe.

Internationale Wirkstoff- Handelsname

bezeichnung

Pamidronsaure Aredia®

Onkologische oder Dosis
medizinische Indikation Verabreichungsart

Knochenmetastasen, 90 mg
multiples Myelom,
Hyperkalziamie

CURRICULUM

Dosisanpassung

Verabreichungshaufigkeit

Bei Kreatinincl. <30 ml/min
langsame i.v.-Injektion
1 x monatlich

Zoledronsaure Zometa® Knochenmetastasen, 4 mg Bei Kreatinincl. <60 ml/min
multiples Myelom, i.v.-Kurzinfusion
Hyperkalziamie 1 x monatlich
Aclasta® Osteoporose, Osteopenie, 5 mg Bei Kreatinincl. <35 ml/min
Paget-Krankheit i.v.-Kurzinfusion
1 x jahrlich
Alendronséaure Fosamax® Osteoporose 10 und 70 mg Bei Kreatinincl. <30 ml/min
p.o.
1 x taglich oder wochentlich
Risedronsaure Actonel® Osteoporose, 5 mg taglich oder Bei Kreatinincl. <30 ml/min
Paget-Krankheit 35 mg waochentlich
p.o.
Ibandronséure Bonviva® Osteoporose 150 mg/Monat p.o. oder Bei Kreatinincl. <30 ml/min

Augenbeschwerden unter BP-Anwendung [10].

Konjunktivitis und Episkleritis ~ Abklingen der Symptome durch einfache topische

Skleritis

Uveitis

Kortikoidbehandlung ohne Absetzung der BR

Starke toxische Wirkung in Form von Sehverlust. Daher
Absetzung der BP zwingend erforderlich. Inzidenz
von BP- und Verabreichungsart abhdngig.

Meistens beidseitige, leichte oder schwere, rezidi-
vierende Uveitis anterior, eventuell mit grippedhnlichen
Beschwerden.

Klinische Fallbeispiele

Nachfolgend mochten wir zwei vor Kurzem in der am-
bulanten Onkologie des CHUV in Lausanne (CePO) be-
obachtete Fallbeispiele anfithren.

Fall 1

Bei einem 89-jdhrigen Patienten mit hervorragendem
allgemeinem Gesundheitszustand und bekannter Am-
blyopie des linken Auges (Sehschérfe von 0,1) wurde im
August 2009 ein Prostatakarzinom mit einem Gleason-
Score von 5 + 4 = 9 und Knochenmetastasen diagnosti-
ziert. Als initiale Therapie erhielt er eine analgetische
Strahlenbehandlung der Wirbelsidule und gleichzeitige
Hormontherapie mit einer Kombination aus einem LH-
RH-Analogon und einem Androgenrezeptorblocker.
Diese Behandlung fiihrte zu einer raschen Besserung
der Schmerzsymptomatik und einer deutlichen PSA-
Wert-Senkung.

Der Patient erhielt eine erste intravendse Injektion mit
4 mg Zoledronsadure ohne unmittelbare Komplikationen.
Drei Tage spéter suchte er aufgrund eines gerdteten und
schmerzenden rechten Auges sowie einer plotzlichen
Sehscharfenverringerung, durch die er nicht mehr lesen

3 mg alle 3 Monate
i.v.-Bolusinjektion

konnte, notfallméssig seinen Ophthalmologen auf. Dieser
stellte bei der Spaltlampenuntersuchung ein eindeutig
positives Tyndall-Zeichen mit Zellen und endothelialen
Préazipitaten in der Vorderkammer sowie starken beid-
seitigen posterioren Synechien und eine Sehschérfen-
verringerung des rechten Auges auf 0,3 bzw. des linken
Auges auf 0,1 (bekannt) fest. Der bei der Augeninnen-
druckmessung festgestellte Wert von 9 mm Hg war nor-
mal. Es wurde eine schwere beidseitige Uveitis anterior
diagnostiziert. Der Patient begann eine lokale Behand-
lung mit der tdglich mehrfachen Anwendung kortison-
haltiger und zykloplegischer Augentropfen, die zu einer
spektakuldren, raschen und vollstindigen Heilung fiihrte.
Am 16.10.2009 betrug die Sehschérfe des rechten Auges
1,0, und der Untersuchungsbefund der Vorderkammer
war normal.

Fall 2

Bei einer 71-jahrigen Patientin wurde im Jahr 2001 ein
lobuldres invasives Mammakarzinom der linken Brust
des Initialstadiums pT2pN2c¢MO, Grad 2, Ostrogen-
rezeptor-positiv und Progesteronrezeptor-negativ, dia-
gnostiziert. Nach einer Mastektomie links mit Lymphkno-
tenausrdumung der Achselhohle erhielt sie eine lokale
adjuvante Chemotherapie. Nachfolgend wurde von 2001
bis 2006 eine Hormontherapie, initial mit Tamoxifen®,
dann mit einem Aromatasehemmer, durchgefiihrt. Im
Januar 2008 wurde ein Rezidiv mit abdominalen und
Knochenmetastasen diagnostiziert. Daher erhielt die
Patientin zwei aufeinander folgende palliative Chemo-
therapie-Linien (mit Capecitabin® und Vinorelbin®) und
anschliessend eine weitere Hormontherapie mit Fulvest-
rant®. Nach der ersten intravendsen Injektion von 4 mg
Zoledronsédure kam es einige Tage spéter zu einer plotz-
lichen Sehscharfenverringerung des linken Auges mit
starkem Trénenfluss und heftigen retroorbitalen Schmer-
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Tabelle 3 )
Uveitis und Bisphosphonate: Atiologie.
VIREN PILZE PARASITEN BAKTERIEN
HSV Candida Toxoplasma gondii Rickettsia spp.
\Y7AY Aspergillus Coxiella burnetti
CMV Cryptococcus Bartonella spp.
Leptospira spp.
Borrelia burgdorferi
Tropheryma whipplei
Treponema palidum
Chlamydia trachomatis
Koagulase-negative
Staph.
Staph. aureus
Bacillus cereus
Tabelle 4

Die haufigsten eine Uveitis verursachenden Medikamente.

Eindeutige Kausalitat

Metipranolol (topisch)

Bisphosphonate

Wahrscheinliche Mégliche Kausalitat

Kausalitat

Cidofovir Etanercept
Ganciclovir Ibuprofen
Rifabutin Moxifloxacin
Sulfonamide Chinidin
HAART! Antiparasitika

Latanoprost (topisch) Orale Kontrazeptiva
I3 und IL-6
Amphotericin B

Impfstoffe: BCG, HBV,
Grippeimpfung

Streptokinase, Urokinase

1 HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy.

zen. Die Patientin konsultierte einen Ophthalmologen,
der bei der Untersuchung ein stark positives Tyndall-
Zeichen und Iris-Linsen-Synechien feststellte. Er dia-
gnostizierte eine einseitige Uveitis anterior und verordnete
zunichst eine Augentropfenbehandlung mit einer Wirk-
stoffkombination aus einem Antibiotikum, Kortikoiden
und Atropin. Daraufhin kam es innerhalb von 24 Stun-
den zu einem deutlichen Riickgang der Entziindung.
Anschliessend schlug er die einmonatige Einnahme von
Prednison-Augentropfen in absteigender Dosierung vor,
durch die innerhalb von drei Wochen ein vollstandiger
Riickgang der Symptomatik erzielt werden konnte.

Kurzer anatomischer und
atiologischer Uberblick

Die Uvea ist neben der Sclera (aussen) und der Retina
(innen) eine der drei Augenhéute, die den Augapfel bil-
den. Sie wird auch Gefdsshaut des Auges genannt. Die
Uveitis ist eine Entziindung der Uvea, entsprechend des
betroffenen anatomischen Teilbereichs, genauer bezeich-
net als Iritis, Iridozyklitis, Chorioiditis, Chorioretinitis
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oder Panuveitis. Sie ist fiir 5-10% der Erblindungen in
der westlichen Welt verantwortlich.

Thre Atiologie ist in 70% der Félle unklar (idiopathisch).
Zu dieser Kategorie zdhlt auch die medikamentds ver-
ursachte Uveitis. Die infektiose Uveitis (20%) wird durch
eine Infektion mit Viren, Bakterien oder Pilzen, seltener
mit Parasiten, verursacht. Sie kann als paraneoplasti-
sches Symptom (5%) auftreten, das im onkoh&mato-
logischen Bereich (Leukdmie und Lymphome) und als
Begleiterscheinung maligner Melanome vorkommt. Und
schlussendlich kann die Ursache, aufgrund einer syste-
mischen Erkrankung (Morbus Bechterew, Sarkoidose,
Behcet-Krankheit, Reiter-Syndrom, disseminierter Lupus
erythematodes, juvenile idiopathische Arthritis, Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom), entziindlicher Natur sein
(5%). Klassische Risikofaktoren sind operative Eingriffe
(Infektion mit Koagulase-negativen Staphylokokken in
70% und mit Staphylococcus aureus in 30% der Fille),
penetrierende Wunden des Augapfels (Bacillus cereus
und Staphylococcus ssp.) und das Vorliegen des Markers
HLA-B27 (Tab. 3 &).

Klinisches Erscheinungsbild

Der Patient klagt tiber Sehstérungen mit Schmerzen und
Photophobie. Bei der klinischen Untersuchung ist das
Auge gerotet (perikornealer Zirkel), die Pupillen sind
verengt, und es ist eine Sehschéarfenverringerung festzu-
stellen. Bei der Spaltlampenuntersuchung sind in der
Vorderkammer objektiv ein Prazipitat (Tyndall-Zeichen)
sowie, entsprechend der Hauptlokalisation der Entziin-
dung, Veranderungen auf der Retina feststellbar. Eine
durch BP verursachte Uveitis ist meistens eine beidsei-
tige Uveitis anterior, tritt frithzeitig innerhalb von 24 bis
48 Stunden nach der Medikamentengabe auf und kann
mit Fieber und grippedhnlichen Beschwerden einherge-
hen. Der physiopathologische Mechanismus ist derzeit
noch nicht ausreichend geklart.

Untersuchung

Es werden vor allem serologische Tests durchgefiihrt, und
unter Lokalandsthesie wird mittels Vorderkammer- oder
Glaskorperpunktion eine intraokulare Probe von 10 bis
50 pl entnommen. So kann eine infektiologische Abkla-
rung mittels PCR-Analyse erfolgen (auf Bakterien, Pilze
und Viren). Die héufigsten fiir eine Uveitis verantwort-
lichen Keime sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Wenn die «klas-
sischen» Ursachen ausgeschlossen wurden, kann eine
seltenere, inshesondere iatrogene oder medikamentose
Ursache in Betracht gezogen werden [9, 10]. Medika-
mentds bedingte Uveitiden machen unter 0,5% der Ge-
samtfille aus (Tab. 4 &).

Therapie
Der klinische Befund eines gerdteten Auges nach einer

BP-Injektion erfordert die sofortige Konsultation eines
Ophthalmologen. Wahrend der Konsultation muss eine
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zugrundeliegende infektiose Ursache ausgeschlossen,
das fiir die Uveitis verantwortliche Medikament ausfin-
dig gemacht und ggf. abgesetzt werden. Die Behandlung
besteht hauptsichlich in der Gabe eines topischen und/
oder systemischen Kortikoids kombiniert mit einer
lokalen zykloplegischen Behandlung (Atropin-Augen-
tropfen). Der Verlauf ist, mit einer Reversibilitdt der
Symptome innerhalb weniger Wochen nach Behand-
lungsbeginn, im Allgemeinen giinstig. Nach Wiederauf-
nahme der Behandlung mit dem verantwortlichen
Medikament kommt es hdufig zu Rezidiven. Falls die
klinische Situation es erfordert, ist nach einer griind-
lichen Neubeurteilung die Gabe eines anderen Bisphos-
phonats mit Kortisonprophylaxe moglich. Ein Rezidiv ist
jedoch auch in diesem Fall nicht auszuschliessen.

Schlussfolgerung

Eine Uveitis ist eine seltene und verkannte Komplikation
nach BP-Gabe. Sie kann potentiell schwer verlaufen und
das Sehvermdogen des Patienten beeintrdachtigen. Daher
sollte sie friithzeitig erkannt und keinesfalls banalisiert
werden. Ausserdem ist der Patient unverziiglich an einen
Ophthalmologen zu iiberweisen. Die Behandlung ist
ziemlich einfach und besteht zunédchst in der Absetzung
des verursachenden Medikaments und der anschliessen-
den Gabe kortisonhaltiger und zykloplegischer Augen-
tropfen, was in der Mehrheit der Falle zu einer vollstan-
digen Reversibilitit der Symptome fithrt. Uber eine
Wiederaufnahme der BP-Behandlung, ggf. mit Korti-
sonprophylaxe und Wirkstoffwechsel, muss von Fall zu
Fall entschieden werden. Ein Rezidiv kann dabei jedoch
nicht ausgeschlossen werden.
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