Fortbildung

Bisphosphonate als erfolgversprechende Therapieoption

Knochenmarkdodem: Pathogenese,
Diagnostik und Therapie

R. BARTL, CH. BARTL

Das Knochenmark-Odem (KMO) ist ein zunehmend hiufiger Befund bei der Abklarung schmerzhafter
Knochen- und Gelenkprozesse mittels Magnetresonanztomografie (MRT). Der Morbus Sudeck wird
heute pathogenetisch dem KMO zugerechnet.

Morbus Sudeck (Synonyme: Algo-

dystrophie, sympathische Reflex-
dystrophie [SRD], komplexes regionales
Schmerzsyndrom [CRPS]) konnen man-
nigfache Ursachen zugrundeliegen. Bis-
phosphonate sind eine erfolgverspre-
chende Therapieoption, die bis dato al-
lerdings off-label eingesetzt werden muss.

S owohl dem KMO wie auch dem

Knochenmark-Odem

Definition und Diagnostik

Konventionelle Rontgenaufnahmen und
CT-Befunde fallen bei KMO in der Regel
unauffillig aus. Die Erkrankung kann
daher nur mit der MRT sicher diagnosti-

ziert werden. Das typische Signalverhalten
des KMO ist zwar sehr sensitiv, jedoch
unspezifisch und tritt bei vielen Krank-
heitsbildern auf. Es ist typischerweise T1-
gewichtet signalarm und T2-gewichtet
signalreich. In der T2-gewichteten Se-
quenz besteht eine Signalintensitit, die
jener von fetthaltigem Knochenmark ent-
spricht und erst bei Verwendung einer
Fettunterdriickung den typischen Kon-
trast zeigt. Diese hohe Signalintensitat
wird durch vermehrte extrazelluldre Fliis-
sigkeit (Odem) verursacht.

Beziiglich der Pathogenese werden
neurale, humorale und zirkulatorische
Mechanismen diskutiert. Bei der Entste-
hung des schmerzhaften Syndroms spie-

len die Osteoklasten, die lokal ein saures
Milieu erzeugen, und die Sekretion ent-
ziindungsauslosender Zytokine eine ent-
scheidende Rolle (Abb. 1). Die Freilegung
und Irritation benachbarter Nervenfase-
rendigungen im Knochengewebe indu-
zieren die charakteristischen Schmerzen.
Vor Einfithrung der MRT wurde syno-
nym der Begriff ,transitorische Osteo-
porose“ gebraucht. Dieser Begriff ver-
harmlost die Erkrankung allerdings, da
er Geringfiigigkeit und Fliichtigkeit an-
deutet, was aber oft nicht der Realitdt
entspricht. Ein KMO kann sich vielmehr
verselbststindigen und zu unertraglichen
Dauerschmerzen mit massiver Bewe-
gungseinschrankung bis hin zur Immo-

Abb. 1: Osteoklasten
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bilitdt und Zerstérung des Knochens
fihren.

Symptomatik

Der Zusammenhang zwischen erhéhtem
intraossirem Druck des KMO und
Schmerzen ist bereits frither beschrieben
worden. Hinzu kommt die Ausschiittung
zahlreicher Zytokine wie Prostaglandine,
Interleukin 1 und TNF a. Die Patienten
klagen iiber heftige, therapieresistente
Schmerzen und Bewegungseinschran-
kung in den betroffenen Gelenken. Das
typische Schmerzbild eines KMO ist ein
mechanischer Belastungsschmerz in Ver-
bindung mit einem quilenden, dumpfen
Dauerschmerz, der auch in Ruhe anhalt.

Formen

Nach Hofmann et al. (2006) wird das

KMO heute dtiologisch in drei klinische

Gruppen unterteilt:

_ischdmisches KMO (Osteonekrose,
Osteochondrosis dissecans, Morbus
Ahlbick und CRPS)

_mechanisches KMO (Kontusionen,
Mikro- und Stressfrakturen, ,bone
bruise®)

—reaktives KMO (Arthrose und Tumo-
re)

Als weitere Gruppen sollten noch eine

idiopathische Form ohne Nachweis eines

Gelenkschadens sowie das KMO im Fe-

murbereich nach einer Schwangerschaft

aufgefithrt werden. Diese beiden Formen

Abb. 2:Schmerzhaftes KMO des medialen
Femurkondylus bei Meniskusschaden.
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wurden vor Einfithrung der MRT als
stransitorische Osteoporose“ bezeichnet.
Als iatrogen muss das postoperative
Auftreten eines KMO mit und ohne sub-
chondrale Osteonekrose interpretiert
werden, das auffallend hiufig unmittelbar
nach arthroskopischer Behandlung von
Meniskusschaden auftritt.

Therapieoptionen

Neben einer konsequenten mechanischen
Entlastung bzw. einer Entlastungsboh-
rung wurden bisher konventionelle An-
algetika und neuerdings auch das Prosta-
zyklin-Analogon Iloprost eingesetzt.
Dabei sind allerdings spezifische Neben-
wirkungen und die stationire Behandlung
zu beachten. Reduktion von Ubergewicht
und Verbesserungen im Lebensstil (be-
sonders Einstellen des Rauchens) sind
wichtige begleitende Mafinahmen.

Als erfolgreiche und nebenwirkungs-
arme neue Option erwies sich in unserer
firmenunabhangigen, nicht placebokon-
trollierten Off-label-Beobachtungsstudie
die Therapie mit modernen, intravenos
applizierten Bisphosphonaten (BP). Die
Wahl der Einzel- und Gesamtdosis sowie
die Intervalle basierten auf den langjah-
rigen Erfahrungen mit Ibandronat bei
onkologischen Patienten. Neben der kon-
sequenten Entlastung des betroffenen
Gelenks und der obligaten Gabe von 2.000
IE Vitamin D3 téglich erhielten die Pati-
enten das BP Ibandronat (6 mg als mo-

natliche Infusion in 250 ml NaCl Lésung

tiber 30 min, insgesamt drei Infusionen).

Vor und nach dieser Behandlung wurde

der klinische (Schmerzprofil, Beweglich-

keit, Arzneimittelnebenwirkungen) und
der MRT-Befund erhoben.

Zwischen 2006 und 2008 wurden 130
Patienten mit KMO nach dem oben be-
schriebenen Protokoll behandelt. Voraus-
setzung zur Therapie mit BP waren der
Nachweis von KMO in der MRT sowie
anhaltende oder progrediente Schmerzen
iiber einen Zeitraum von mindestens zwei
bis drei Monaten (um Falle mit spontaner
Ausheilung des Odems auszuschlielen).

Aufgeschliisselt nach der Atiologie la-
gen bei den Studienteilnehmern folgende
KMO-Typen vor:

_ischamisches KMO (n = 45)

_ mechanisches KMO (n = 36)

_reaktives KMO (n = 19)

—idiopathisches KMO (n = 22)

— schwangerschaftsassoziiertes KMO
(n=8)

Nach den betroffenen Skelettarealen auf-

geschliisselt, in der Reihenfolge der Hiu-

figkeit:

—Kniegelenk (insbesondere medialer
Femurkondylus [Abb. 2], Tibiaplateau
[Abb. 3] und Kniescheibe)

— Sprunggelenk und Mittelfuf3 (insbe-
sondere Talusschulter [Abb. 4], Os na-
viculare und Fersenbein)

— Femurkopf (insbesondere nach
Schwangerschaft und als Frithform
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Abb. 3: Schmerzhaftes KMO des Tibiaplateaus (links) mit Schmerzfreiheit und nahezu voll-
standiger Riickbildung des Odems (rechts) nach dreimaliger Gabe eines Bisphosphonats.
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Abb. 4: Massives schmerzhaftes KMO in Talus, Tibia und MittelfuB (links) eines 17-jahrigen
Patienten nach Prellung beim FuBballspielen. Persistierende Schmerzen und Bewegungs-
einschrankung liber sieben Monate. Nach drei BP-Infusionen vollstandiger Schwund des
KMO (rechts), Schmerzfreiheit und vollstindige Beweglichkeit im Sprunggelenk.

einer Femurkopfnekrose bei Korti-

songabe)

— Mittel- und Vorderfufl (insbesondere
nach Ausdauersport und bei Fehlbe-
lastungen)

—Lenden- und Brustwirbelkérper
([Abb. 5] in Verbindung mit chro-
nischen Bandscheibenschiden oder
frischen Wirbelkorpereinbriichen)

Eine rasche Schmerzlinderung bereits
nach der ersten oder zweiten Infusion trat
bei 88 Patienten auf, eine komplette Re-
mission mit vélligem Schwund des KMO
in der MRT und Beschwerdefreiheit war
bei 75% aller Patienten nach Abschluss
des Protokolls zu verzeichnen. Bei 10%
konnte zumindest eine Schmerzredukti-
on, aber kein vélliger Schwund des Odems
in der MRT erreicht werden. Bei 5%
sprach die BP-Therapie nicht an. Ursache
dafiir waren extraossére Schaden, progre-
diente Osteonekrosen oder schwere ar-
throtische Veranderungen. Bei 18% trat
ein Rezidiv auf — entweder am gleichen
und/oder an einem anderen Gelenk, das
aber auf eine erneute intravendse Bisphos-
phonat wiederum ansprach.

Als typische Nebenwirkung unter der
BP-Therapie war nach der ersten Infusion
bei 8% der Patienten eine unterschiedlich
starke Akute-Phase-Reaktion mit Glieder-
und Muskelschmerzen, Temperaturerho-
hung und Krankheitsgefiihl zu beobach-
ten, die aber in keinem Falle einer spezi-
ellen Therapie bedurfte. Uber die Mog-
lichkeit dieser Nebenwirkung wurde der
Patient vor Therapiebeginn aufgeklart.
Hinweise fiir eine Nierenschidigung
(Kreatinin- und GFR-Kontrollen im Se-
rum) oder Auftreten einer Kiefernekrose
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waren in keinem der behandelten Fille zu
verzeichnen.

Morbus Sudeck (CRPS)

Definition

Der Morbus Sudeck gibt heute noch viele
Ratsel auf, wird heute aber pathogenetisch
zum KMO-Syndrom gezihlt. Im Vorder-
grund der zahlreichen moglichen Ursa-
chen stehen Stérungen der vegetativen
Innervation des betroffenen Skelettab-
schnitts. Endokrine und psychosoma-
tische Stérungen werden angeschuldigt,
als Ausloser kommen Verstauchungen,
Frakturen, Operationen, Infektionen und
Nervenschadigungen in Frage. Auch bei
dieser Unterform des KMO-Syndroms
spielen die Osteoklasten pathogenetisch
eine Schliisselrolle. Dies gilt sowohl fiir
das Frithstadium mit dem KMO als auch
fiir das Spatstadium mit der gefiirchteten
fleckigen Demineralisierung erkrankter
Skelettareale.

Symptomatik

Die Klinik des CRPS wird von der Trias
sympathischer, motorischer und sensibler
Stérungen bestimmt. Fiinf Leitsymptome
sind typisch:

—Schmerzen

— Schwellung

— Hautverfarbung

— Haarwuchs

— Gelenkversteifung

Fiir die Diagnose sind Thermografie, Ske-
lettszintigrafie, Rontgenbild und in frithen
Stadien bzw. in unklaren Féllen die MRT
hilfreich. Eine deutliche Schmerzmilde-
rung nach Sympathikusblockade sichert

die Diagnose. Die Erkrankung verlduft

chronisch und kann in drei Stadien ein-

geteilt werden:

1. Stadium der Entziindung (0-3 Mo-
nate): lokalisierte Schmerzen, bldu-
liche Verfirbung und Uberwirmung
der Haut, teigiges Odem und Funkti-
onseinschrankung des Gelenks sind
typisch. Das Rontgenbild ist normal,
in der MRT ist aber bereits ein KMO
nachweisbar.

2. Stadium der Dystrophie (3-6 Mo-
nate): Schwellung und Uberwirmung
der Haut bilden sich zuriick, es entwi-
ckelt sich eine trophische Hautst6-
rung. Am Gelenk nimmt die Bewe-
gungseinschrankung zu. Das Ront-
genbild zeigt jetzt eine fleckige oder
diffuse Osteopenie.

3. Stadium der Atrophie (6-12+ Mo-
nate): Endstadium ist die generalisier-
te Atrophie der Haut, der Muskulatur
und des Knochens. Die Versteifung
des Gelenks nimmt zu, es findet sich
eine massive fleckformige Rarefizie-
rung des Knochens (Abb. 6).

Therapie

Die Therapie des Morbus Sudeck ist hau-
fig frustrierend und bedeutet fiir Betrof-
fene oft einen langen Leidensweg. Im
Stadium 1 werden Ruhigstellung sowie
eine analgetische, antiphlogistische und
durchblutungsférdernde Behandlung
empfohlen. Eine frithzeitige invasive Sym-
pathikolyse (Stellatumblockade) kann den
Verlauf giinstig beeinflussen. In den Sta-
dien 2 und 3 kommen physikalische und
krankengymnastische Mafinahmen zum
Tragen.

Wir wissen heute, dass Bisphosphonate
die Ausschiittung des Prostaglandin E und
von Neuromodulatoren an den Nerven-
endigungen verhindern. Es hat sich daher
angeboten, BP nicht nur bei tumorosen,
sondern auch bei entziindlichen Erkran-
kungen des Knochens und des Knochen-
marks einzusetzen. Auch bei CRPS spielen
zahlreiche, von aktivierten Osteoklasten
sezernierte Zytokine in der Schmerzent-
stehung und im weiteren Verlauf eine
wichtige Rolle. Seit 1988 wurden interna-
tional vier Studien mit intravendsem Pa-
midronat durchgefiihrt. Alle belegten eine
deutliche Schmerzmilderung und in vie-
len Fillen auch eine Heilung. Weitere
Studien wurden erfolgreich mit Clodronat
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und Alendronat durchgefiihrt. Wir setzen
mit Erfolg folgende die intravenose PB
Ibandronat (6 mg als monatliche Infusion,
insgesamt drei- bis viermal und Zoledro-
nat (5mg als einmalige Infusion) ein.
Schmerzreduzierung und der Zunahme
der Beweglichkeit im betroffenen Gelenk
sind in der Regel bereits nach der ersten
Infusion zu erkennen.

Es muss betont werden, dass BP fiir die
Behandlung des KMO-Syndroms ein-
schlie8lich des Morbus Sudeck nicht zu-
gelassen sind, es sich also um eine Off-
label-Therapie handelt. Der Patient muss
dariiber und iiber die méglichen Neben-
wirkungen aufgeklart werden und sein
Einverstandnis schriftlich geben.

Frakturheilung stellt keine Kontraindi-
kation dar. Bei Madchen und primeno-
pausalen Frauen sind BP grundsatzlich
nicht zugelassen, ihr Einsatz muss daher
individuell diskutiert und abgewogen
werden. Als absolute Kontraindikationen
gelten Schwangerschaft und Stillzeit, da
einige BP plazentagingig sind.

Fazit

Mit dem konsequenten diagnostischen
Einsatz der MRT bei der Abkliarung von
Gelenk- und Knochenschmerzen wird das
KMO zunehmend hiufiger diagnostiziert
und in Verbindung mit véllig unterschied-
lichen Atiologien beobachtet. Bisher be-
schrénkte sich die Therapie auf Entlastung

Abb. 5: Massives schmerzhaftes KMO in
nahezu samtlichen Wirbelkorpern.
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des betroffenen Gelenks und eventuell auf
eine Entlastungsbohrung. Die Behand-
lung mit Iloprost erwies sich als aufwen-
dig (stationdre Aufnahme) und mit er-
heblichen Nebenwirkungen behaftet.

Als erfolgreiche, einfache und neben-
wirkungsarme Therapie erwies sich nach
unseren Erfahrungen bei 130 Patienten
mit KMO die intravendse Behandlung mit
einem modernen stickstoffhaltigen Bis-
phosphonat. Komplettremissionen mit
Schmerzfreiheit, uneingeschrinkter Be-
weglichkeit und Schwund des Knochen-
markodems in der MRT waren in 75% der
atiologisch heterogenen Patientengruppe
zu verzeichnen. Die BP-Therapie kann bei
allen KMO-Formen unabhingig von der
Atiologie und unabhingig vom betrof-
fenen Skelettareal ambulant durchgefiihrt
werden.
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Abb. 6: Fleckige lokale Demineralisation der
Handwurzelknochen bei CRPS Stadium IIl.
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