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Die Bisphosphonate sind eine Medika-

mentenklasse, die in den letzten 30 Jah-

ren für die Diagnose und Behandlung 

verschiedener metabolischer Knochen-

krankheiten entwickelt wurde. Obwohl 

sie den deutschen Chemikern seit 1865 [1] 

bekannt sind, wurden ihre biologischen 

Eigenschaften erst 1968 entdeckt [2]. Ih-

re klinische Anwendung bei Knochen-

krankheiten begann in den 1970er Jah-

ren, erfolgte jedoch auf breiter Basis erst 

im letzten Jahrzehnt.

Als Einführung zu diesem Heft wer-

den hier die Geschichte der Entdeckung 

der biologischen und klinischen Wirkung 

dieser Substanzen und danach die zzt. be-

kannten vorklinischen Eigenschaften kurz 

beschrieben. Die Referenzen sind zum 

größten Teil von der historischen Seite her 

ausgelesen. Zusätzlich werden noch einige 

neuere Übersichtsarbeiten angegeben.

Pyrophosphat und Polyphosphate

Im Laufe von Arbeiten in den 1960er Jah-

ren über die Mineralisation und Demi-

neralisation im Körper fanden wir, dass 

sowohl Plasma [3], wie auch Urin [4] ei-

ne oder mehrere Substanzen enthält, die 

die Ausfällung in vitro von Kalziumphos-

phatkristallen hemmen. Da der Hemm-

körper durch alkalische Phosphatase zer-

stört wurde, nahmen wir an, dass er ein 

Polyphosphat sein könnte. Diese Substan-

zen, die durch P-O-P-Verbindungen cha-

rakterisiert sind, waren wegen ihrer Fä-

higkeit, die Ausfällung von Kalziumkar-

bonat zu hemmen bekannt und zu diesem 

Zweck industriell u. a. in Waschpulvern, 

Wasser und in Öllaugen eingesetzt. Wir 

stellten fest, dass Polyphosphate auch die 

Ausfällung von Kalziumphosphat verhin-

dern konnten [3], suchten daraufhin nach 

einem Polyphosphat in den biologischen 

Flüssigkeiten und entdeckten, dass tat-

sächlich eines vorhanden war: nämlich 

das einfachste, inorganische Pyrophos-

phat (P-O-P) und dies sowohl in Urin 

[4], Plasma [5] und anderen biologischen 

Flüssigkeiten, in denen diese Substanz bis-

her noch nicht beschrieben worden war 

(. Abb. 1).

Daraufhin stellten wir die Hypothese 

auf, dass Pyrophosphat allgemein im Kör-

per die Verkalkung hemmen würde, und 

letztere nur stattfinden könnte, nachdem 

Pyrophosphat enzymatisch zerstört wor-

den ist [5]. Diese Annahme wurde durch 

unsere Untersuchungen, wonach Pyro-

phosphat in Ratten (wenn subkutan je-

doch nicht oral verabreicht) die durch 

hohe Dosen Vitamin D induzierte Ar-

terien- und Nierenverkalkung hemmen 

kann, unterstützt [6]. Die Knochenmine-

ralisation wurde jedoch nicht beeinflusst. 

Diese Resultate konnten möglicherweise 

durch die Zerstörung der P-O-P-Brücke 

durch inorganische Pyrophosphatase (ei-

ne der Aktivitäten der alkalischen Phos-

phatase), das sog. „Verkalkungsenzym“, 

bedingt sein.

Es war zu dieser Zeit allgemein be-

kannt, dass Kristallisationshemmer meis-

tens nicht nur diesen Prozess, sondern 

auch die Kristallauflösung bremsen. Tat-

sächlich war dies auch bei Polyphos-

phaten der Fall [7]. Beide Wirkungen 

sind verbunden mit der hohen Affinität 

von Polyphosphaten zur Kristalloberflä-

che von Kalziumphosphat [8]. Deshalb 

bestand die Möglichkeit, dass Pyrophos-

phat auch die Auflösung von Knochenmi-

neral regulieren könnte. Allerdings konn-

te in vivo kein Effekt von Pyrophosphat 

auf die Knochenzerstörung erzielt wer-

den, was wiederum durch seine enzy-

matische Zerstörung im Knochen erklärt 

werden könnte [7].

Eine gute Stütze zur Rolle von Pyro-

phosphat bei der Verkalkung war die Tat-

sache, dass bei Hypophosphatasie (ei-

ner Krankheit, die durch einen Mangel 

an alkalischer Phosphatase und eine ge-

hemmte Mineralisation gekennzeichnet 

ist) Pyrophosphat sowohl im Urin [9] wie 

auch im Plasma [10] vermindert ist. Al-

le diese Eigenschaften führten uns zu der 

Theorie, dass diese Substanz ein Regulator 

der Mineralisation und Demineralisation 

im Körper sein könnte [7].

Wegen seiner raschen Spaltung nach 

oraler Gabe und seiner Unwirksamkeit 

die Knochenzerstörung zu vermindern, 

konnten Pyrophosphat wie auch andere 

Polyphosphate nur bei 2 Indikationen the-

rapeutisch eingesetzt werden. Angesichts 

ihrer starken Affinität zu Kalziumphos-

phat und damit zum Knochenmineral 

wurden sie in Verbindung mit 99mTechne-

tium in der Skelettszintigraphie weltweit 

angewandt. Ferner wurden sie eine ge-

wisse Zeit auch in Zahnpasten zur Verhü-

tung der Zahnsteinbildung eingesetzt.

Das Manuskript gibt den Stand von 2000 
wieder.
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Diese Anwendungsbeschränkung ver-

anlasste uns nach Analoga zu suchen, die 

eine ähnliche physikalisch-chemische 

Wirkung wie Pyrophosphat aufweisen, 

jedoch der enzymatischen Spaltung wi-

derstehen und daher metabolisch nicht 

abgebaut würden. Wir fanden, dass die 

Bisphosphonate diese Anforderungen er-

füllten.

Bisphosphonate

Chemie

Die geminalen Bisphosphonate, die frü-

her fälschlicherweise als Diphosphonate 

bezeichnet wurden und heute in der Me-

dizin nur noch Bisphosphonate genannt 

werden, sind durch eine P-C-P-Bindung 

charakterisiert. Sie sind somit Analoga 

des Pyrophosphats, das statt eines Sau-

erstoffatoms ein Kohlenstoffatom enthält 

(. Abb. 2).

Die Bisphosphonate waren in der In-

dustrie schon lange bekannt, erfolgte ja 

die erste Synthese in Deutschland schon 

im Jahr 1865 [1]. Diese Substanzen wurden 

für viele verschiedene industrielle Zwecke 

eingesetzt, u. a. wie die Polyphosphate als 

Mittel gegen Kesselsteinbildung.

Die P-C-P-Struktur ermöglicht zahl-

reiche Variationen, z. B durch Änderung 

der beiden Seitenketten am Kohlenstoff-

atom, wobei jedes Bisphosphonat seine ei-

genen Eigenschaften hat. Die P-C-P-Bin-

dung der Bisphosphonate ist stabil gegen-

über Hitze und den meisten chemischen 

Reagenzien und sie ist völlig resistent ge-

gen enzymatische Spaltung, was erklärt, 

warum sie im Körper nicht abgebaut wer-

den.

Physikalisch-chemische Wirkung 
auf Kalziumphosphat

Unsere ersten Untersuchungen zeigten, 

dass die Bisphosphonate nicht nur die Bil-

dung von Kalziumkarbonat beeinflussen, 

sondern auch die von Kalziumphosphat 

– sie hemmen die Bildung [11, 12, 13] und 

Auflösung [14, 15] von Kalziumphosphat-

kristallen. Wie bei Pyrophosphat stehen 

diese Effekte mit der ausgeprägten Affini-

tät dieser Substanzen zum Festphasenkal-

ziumphosphat in Verbindung, an dessen 

Oberfläche sie sich stark binden [8]. Die-

se Affinität bildet die Grundlage für ihre 

Anwendung als Skelettmarker in der Nu-

klearmedizin und für ihre selektive Affi-

nität zum Knochen bei medikamentöser 

Anwendung.

Biologische Wirkung auf 
die Mineralisation

Nach der physikalisch-chemischen wur-

de die Wirkung einiger Bisphosphonate 

auch in vivo untersucht. Sie verhinder-

ten die experimentell induzierte Verkal-

kung vieler Weichteile, wie beispielsweise 

von Arterien, Nieren und Haut und dies

nicht nur nach parenteraler sondern auch 

nach oraler Verabreichung [11, 13]. Die 

Dosis, die die experimentelle ektope Mi-

neralisation hemmte, beeinträchtigte aber 

auch die Mineralisation normaler ver-

kalkter Gewebe, wie beispielsweise von 

Knochen und Knorpel [16]. Dies ließ den 

pharmakologischen Einsatz dieser Subs-

tanzen bei Krankheiten mit ektopischen 

Verkalkungen als problematisch erschei-

nen. Die Hemmung der Mineralisation 

ist sehr wahrscheinlich durch die physi-

kalisch-chemische Hemmung der Kristal-

lisation bedingt.

Biologische Hemmung der 
Knochenresorption

Aufgrund der Tatsache, dass Bisphospho-

nate auch die Auflösung der Kalzium-

phosphatkristalle hemmen, stellten wir 

fest, dass sie auch die Knochenauflösung 

bremsen – spätere Ergebnisse zeigten, 

dass im Gegensatz zur Verkalkung, die 

Wirkungsmechanismen der Zerstörungs-

hemmung zellulär und nicht physikalisch-

chemisch bedingt sind. So haben sich die-

se Substanzen unter verschiedensten Be-

dingungen als äußerst starke Resorptions-

hemmer erwiesen.

Unsere ersten In-vitro-Versuche zeig-

ten, dass Bisphosphonate in Organkul-

turen die durch Parathormon induzierte 

Knochenzerstörung in Neugeborenenka-

lotten hemmen [14, 15]. Auch der Effekt 

anderer Stimulatoren der Knochenresorp-

tion [wie beispielsweise 1,25-(OH)2-Vita-

min D, Prostaglandine, sowie der Pro-

dukte von Tumorzellen] wird gehemmt. 

Ferner fanden wir, dass die Bisphospho-

nate auch die Knochenresorption in vivo, 

beispielsweise die durch Parathormon [14, 

15] oder Retinoide [17] induzierte Zerstö-

rung, beeinträchtigten. Dieser Effekt wur-

de zur Entwicklung eines leistungsfähi-

gen und schnellen Screening-Assays für 

neue Substanzen eingesetzt [18]. Die Bis-

phosphonate vermindern auch den durch 

verschiedene klinisch relevante Vorgän-

ge induzierten Knochenmassenverlust 

(wie beispielsweise Immobilisierung [19], 

Ovariektomie [20] und Kortikosteroide). 

Verschiedene Studien zeigten, dass Bis-

phosphonate bei unterschiedlichen expe-

rimentellen Osteoporosemodellen einen 

positiven Effekt auf die mechanischen Ei-

genschaften des Skeletts haben.

Der In-vivo-Effekt war nicht nur bei 

experimentell erhöhter Zerstörung, son-

dern auch bei intakten Ratten vorhanden. 

So konnten bei wachsenden Ratten Bis-

phosphonate den Abbau in der Metaphyse 

sowohl primärer als auch sekundärer Tra-

bekel blockieren [16]. Dieser Effekt wird 

oft als Modell zur Beurteilung der Potenz 

neuer Substanzen eingesetzt [21]. Die Re-

sorptionsabnahme geht mit einer Erhö-

hung der Kalziumbilanz und des Kno-

chenmineralgehalts einher [22], was die 

Basis für ihre klinische Anwendung bei 

Osteoporose darstellt.

Schließlich wurden die Bisphospho-

nate auf ihre Wirkung bei der experimen-

tellen tumoralen Knochenkrankheit un-

tersucht. In 3 Modelltypen (die subkutane 

Implantation von Tumorzellen, die zu tu-

morbedingter Hyperkalzämie führen, ihre 

intrakardiale Injektion, die ossäre Metas-

tasen verursacht, und ihre Implantation in 

OHHO

O OO PP

OHHO

Abb. 1 8 Pyrophosphat: Struktur

OHHO

O OC PP

OHHO

Abb. 2 8 Bisphosphonat: Struktur
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der Nähe eines Knochens, die zu einem 

lokalen Defekt führt) verminderten die 

Bisphosphonate die tumoralen Störungen 

[23, 24]. Diese Resultate stellen ihrerseits 

die experimentelle Basis zu ihrer Anwen-

dung bei turmoraler Hyperkalzämie und 

Knochenmetastasen [25, 26].

Die Wirkung von Bisphosphonaten 

auf die Knochenresorption schwankt von 

einer zur anderen Substanz stark. Bei Eti-

dronat ist die resorptionshemmende Do-

sis verhältnismäßig hoch – bei der Ratte 

>1 mg/kg parenteral pro Tag. Diese Do-

sis liegt sehr nahe an derjenigen, die auch 

die normale Mineralisation beeinträch-

tigt. Eines der Ziele der Bisphospho-

nat-Forschung war es deshalb, Substan-

zen mit stärkerer antiresorptiver Wirk-

samkeit zu entwickeln, ohne dabei die 

Mineralisation stärker zu hemmen. So 

wurden in den 1980er und 1990er Jah-

ren Substanzen entwickelt, die die Kno-

chenresorption bei Versuchstieren bis zu 

10.000-mal stärker hemmen als Etidro-

nat (beim Menschen etwa 1000-mal), oh-

ne jedoch die Mineralisation stärker zu 

hemmen.

Molekulare Wirkmechanismen der 
Hemmung der Knochenzerstörung

Die Hauptwirkung der Bisphosphonate 

ist eine Verminderung des Knochenum-

baus durch eine Hemmung der Osteo-

lyse. Die se ist bedingt durch eine Ver-

minderung der Anzahl knochenabbau-

ender Osteoklasten, was zu einer Ver-

minderung der Anzahl neuer BMU 

(„bone multicellular unit“, die Grund-

einheit des Knochenumbaus) und somit 

zu einer Herabsetzung des Knochentur-

novers führt.

Im Osteoklasten scheinen 4 Mechanis-

men involviert zu sein: Hemmung der Re-

krutierung dieser Zellen, Hemmung ih-

rer Adhäsion, Verkürzung ihrer Lebens-

zeit durch Apoptose [28] und die Hem-

mung ihrer Aktivität. Diese Wirkungen 

sind bedingt durch die Tatsache, dass 

die Osteo klasten Bisphosphonate auf der 

Knochenoberfläche aufnehmen können, 

insbesondere weil sie sich in großen Kon-

zentrationen unter den Osteoklasten an-

reichern [29]. Die intrazelluläre Aufnah-

me führt dann zu erheblichen Verände-

rungen der Zellmorphologie besonders 

auf den Bürstensaum und das Zytoske-

lett [16, 29].

Bei der tumoralen Knochenkrank-

heit ist die Situation komplexer, da neben 

der Hemmung der Osteolyse noch ande-

re Mechanismen eine Rolle spielen. Bei 

den Metastasen wird angenommen, dass 

in Folge der verminderten Osteolyse, im 

Knochen vorhandene Zytokine wie TGF-

β (tumor growth factor β) und IGF (In-

sulin growth factor), die das Tumorzell-

wachstum fördern, im kleineren Ausmaß 

freigesetzt werden – dies führt für die Tu-

morentwicklung zu einem weniger güns-

tigen Milieu („Seed-and-soil-Hypothe-

se“ [30]). Seit kurzem ist zudem bekannt, 

dass Bisphosphonate auch einen direkten 

Einfluss auf Tumorzellen haben: sie hem-

men deren Adhäsion auf verkalkte Ober-

flächen [31, 32] und induzieren die Apop-

tose von Myelom- und anderen Tumor-

zellen [33].

Viele zelluläre Wirkungen wurden 

in vitro beschrieben, wovon einige für 

die Knochenresorption relevant sein 

könnten (Abnahme der Milchsäure-

produktion, der Protonensekretion, der 

Prostaglandinsynthese und der Aktivität 

von lysosomalen Enzymen). Allerdings 

korreliert die Aktivität von verschie-

denen Bisphosphonaten auf diese Para-

meter nur wenig mit der Hemmung der 

Knochenresorption, sodass wahrschein-

lich keiner dieser Mechanismen der allei-

ne entscheidende Faktor ist (dies soll je-

doch nicht bedeuten, dass sie nicht eine 

Rolle spielen können).

Vor kurzem wurde gezeigt, dass die 

Bisphosphonate in 2 Kategorien eingeteilt 

werden können. Eine Kategorie beinhaltet 

die stickstoffhaltigen und somit die meis-

ten der sehr aktiven Bisphosphonate. Die-

se haben die Eigenschaft, den Mevalonat-

Stoffwechsel zu hemmen, was zu einer 

Verminderung der Bildung der Isopreno-

id-Lipide führt (die erforderlich sind für 

die Prenylierung von Proteinen wie Ras, 

Rho und andere [34, 35]), was dann wie-

derum eine verminderte Aktivität und ei-

ne erhöhte Apoptose der Osteoklasten be-

dingt. Das verantwortliche Enzym ist die 

Pyrophosphatfarnesylsynthase [36, 37], 

deren Hemmung zu einer Verminderung 

der in der Mevalonat-Kette entstehenden 

Produkte wie Farnesylpyrophosphat und 

Geranylgeranylpyrophosphat führt, wo-

bei der Mangel an Geranylgeranylpyro-

phosphat für die Effekte auf die Osteo-

klasten und somit für die Hemmung der 

Knochenresorption verantwortlich ist [37, 

38, 39].

Die andere Kategorie umfasst struktu-

rell einfachere Substanzen wie Etidronat, 

Clodronat und Tiludronat, die dem Py-

rophosphat ähnlich sind. Diese können 

mittels Typ-II-Aminoacyl-tRNA-Syn-

thetase in die Phosphatkette von ATP-

haltigen Metaboliten eingebaut werden. 

Sie enthalten somit eine P-C-P- statt ei-

ne P-O-P-Verbindung, sodass die Kette 

nicht mehr enzymatisch abgebaut wer-

den kann [40]. Diese ATP-Analoga sind 

für die Zellen (insbesondere für die Os-

teoklasten) toxisch und führen zu einer 

Veränderung der Zellfunktion und in 

vitro und in vivo zu Apoptose (für eine 

detaillierte Beschreibung der Mechanis-

men s. [41]).

Tab. 1 Indikationen der Bisphosphonate in Deutschland

Substanz Indikationen

Etidronat

oral zyklisch

Osteoporose, Morbus Paget

Alendronat

oral einmal wöchentlich

Osteoprose

Risedronat

oral einmal wöchentlich

Osteoporose, Morbus Paget

Clodronat

oral/i.v.

Hyperkalzämie, Tumorosteolyse

Pamidronat

i.v.

Hyperkalzämie, Tumorosteolyse, Morbus Paget

Zoledronat

i.v.

Hyperkalzämie, Tumorosteolyse, Morbus Paget

Ibandronat

oral/i.v.

Hyperkalzämie, Knochenmetastasen, Osteoporose
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Zusammenfassung

Die Entwicklung der Bisphosphonate basierte 

auf unseren Untersuchungen in den 1960er 

Jahren zum Mechanismus der Verkalkung. 

Es erwies sich, dass biologische Flüssigkeiten 

Hemmkörper der Verkalkung enthielten, die 

wir dann als anorganisches Pyrophosphat 

identifizierten.

Pyrophosphat, das schon seit langem 

(wie auch längere Polyphosphate) als Was-

serenthärter gebraucht wurde, um die Kalzi-

umkarbonatbildung zu hemmen, hatte die 

Eigenschaft auch die Kalziumphosphatkris-

tallbildung und -auflösung zu hemmen. Falls 

parenteral (aber nicht wenn oral) verabreicht, 

hemmten sie auch experimentell erzeugte 

Verkalkungen in vivo beim Tier. Die fehlende 

Wirkung bei oraler Applikation und auf die 

Knochenzerstörung wurde auf ihre enzyma-

tische Spaltung im Körper zurückgeführt. So-

mit suchten wir nach Analogen, die ähnliche 

Eigenschaften besaßen, aber biologisch nicht 

abgebaut würden. Die Bisphosphonate, die 

statt einer P-O-P- eine P-C-P-Gruppe aufwei-

sen, erfüllten diese Kriterien. Auch sie wurden 

industriell u. a. als Wasserenthärter gebraucht 

und sind seit der Mitte des 19. Jahrhunderts 

bekannt. Sie binden sich wie Pyrophosphat 

an Kalziumphosphatkristallen und hemmen 

sowohl die Kalziumphosphatbindung und -

zerstörung. In vivo hemmen sie die Minerali-

sation wie auch die Knochenzerstörung.

Während die 1. Wirkung durch einen phy-

sikalisch-chemischen Mechanismus erklärt 

ist, ist die 2. zellulär bedingt – sie besteht in 

der Hemmung der Bildung, Lebensdauer und 

Aktivität der Osteoklasten. Der molekulare 

Mechanismus hängt von der Struktur der Bis-

phosphonate ab. Die strukturell einfacheren 

(ohne Stickstoff) inkorporieren die P-C-P-Ver-

bindung in ATP-enthaltende Moleküle und 

werden für die Osteoklasten toxisch. Die ak-

tiveren, Stickstoff enthaltenden Bisphospho-

nate hemmen den Mevalonat-Stoffwech-

sel in Folge einer spezifischen Hemmung von 

Farnesylpyrophosphatsynthase. Dies führt 

zur Verminderung von Geranylgeranylpyro-

phosphat, das für den Osteoklasten lebens-

wichtig ist.

Schlüsselwörter

Bisphosphonate · Pyrophosphat · Mineralisa-

tion · Knochenzerstörung · Mevalonat-Stoff-

wechsel

Introduction to bisphosphonates. History and functional mechanisms

Abstract

The development of bisphosphonates is 

based on our studies in the 1960s on the 

mechanism of mineralization. It was shown 

that biological fluids contained mineraliza-

tion inhibitors which we identified as inor-

ganic pyrophosphate.

Pyrophosphate, which, along with longer 

polyphosphates, has long been known as a 

water softener due to its inhibition of calcium 

carbonate formation, also has the ability to 

inhibit calcium phosphate crystal formation 

as well as dissolution. When given parenter-

ally (but not orally), they also inhibit experi-

mentally induced mineralization in vivo in an-

imals. Their lack of effectiveness on oral appli-

cation, as well as for bone destruction, is due 

to enzymatic cleavage in the body. We there-

fore sought analogues which had similar 

properties but were not biologically degrad-

ed. The bisphosphonates, which have a P-C-

P instead of a P-O-P bond, fulfilled these cri-

teria. Theyhave been known since the middle 

of the 19th century and have also been used 

industrially as water softeners. We discovered 

that they bind to calcium phosphate crystals 

in the same way as pyrophosphate and in-

hibit calcium phosphate binding as well as its 

dissolution. In vivo, they inhibit mineraliza-

tion as well as bone destruction.

While the first process can be explained 

by a physicochemical mechanism, the sec-

ond is cellular and involves the inhibition of 

the formation, lifespan and activity of osteo-

clasts. The molecular mechanism is depen-

dent on the structure of the bisphosphonate. 

The structurally more simple molecules with-

out nitrogen incorporate the P-C-P bond in 

ATP containing molecules and become toxic 

to the osteoclasts. The more active nitrogen 

containing bisphosphonates inhibit meval-

onate metabolism due to the specific inhibi-

tion of farnesyl pyrophosphate synthase. This 

leads to a reduction in geranylgeranyl pyro-

phosphate, which is necessary for osteoclast 

survival.

Keywords

Bisphosphonates · Pyrophosphate · Minera-

lization · Bone destruction · Mevalonate me-

tabolism

107Der Orthopäde 2 · 2007 | 



Pharmakokinetik

Die P-C-P-Bindung der Bisphosphonate 

ist biologisch nicht abbaubar. Ferner sind 

alle bis jetzt im Tier studierten Bisphos-

phonate in vivo nicht umgewandelt. Die 

intestinale Resorption der Bisphospho-

nate ist gering und liegt je nach Tier und 

Substanz zwischen <1% (besonders für die 

neueren aktiveren Substanzen) und eini-

gen Prozent der eingenommenen Menge. 

Die Bioverfügbarkeit ist durch die gleich-

zeitige Nahrungsaufnahme vermindert, 

insbesondere durch Kalzium und Eisen. 

Bisphosphonate dürfen also nie mit Milch 

oder Milchprodukten eingenommen wer-

den.

Bisphosphonate sind sehr schnell vom 

Plasma eliminiert, wobei 20–80% in den 

Knochen geht und der Rest im Urin aus-

geschieden wird. Die Halbwertszeit im 

Knochen ist sehr lang, teilweise so lang 

wie die des Knochens, in dem sie abgela-

gert sind.

Toxizität

Die Toxizität der Bisphosphonate ist ge-

ring. Akut ist sie beim Tier hautsächlich 

durch eine Hypokalzämie bedingt. Chro-

nisch sind die ersten Nebenwirkungen re-

nale Schäden. Im Knochen treten bei ge-

wissen Bisphosphonaten, wie Etidronat, 

Hemmungen der normalen Verkalkung 

auf. Bei sehr potenten Bisphosphonaten 

führen höhere Dosen zu einer Hemmung 

der Knochenzerstörung mit osteopetro-

tischen Bildern und es kann zu Frakturen 

kommen.

Beim Menschen sind bei oraler Ver-

abreichung die häufigsten Nebenwir-

kungen gastrointestinal. Denen kann 

teilweise vorgebeugt werden, indem 

das Medikament mit genügend Was-

ser eingenommen wird. Bei stickstoff-

enthaltenden Präparaten kann es bei 

i.v.-Verabreichung in den ersten Tagen 

zu einem vorübergehenden Tempera-

turanstieg und grippeähnlichen Symp-

tomen kommen, die an eine Akute-Pha-

se-Reaktion erinnern [42]. Bisher wur-

den keine negativen Folgen dieser Epi-

soden beschrieben (ferner kann es zu 

einigen weiteren seltenen Nebenwir-

kungen kommen).

Anwendung am Menschen

Gestützt auf die oben genannten und an-

dere Untersuchungen wurden einige Bis-

phosphonate auf ihre Wirkung beim 

Menschen untersucht. Das erste Mal ge-

schah dies mit Etidronat bei Fibrodyspla-

sia ossificans progressiva [43]. Die Resul-

tate waren ermutigend, aber es bleibt noch 

heute unklar, in welchem Maße die ekto-

pischen Ossifikationen tatsächlich ver-

mindert werden können.

Die Resultate waren im Gegensatz zu 

denen auf ektopische Verkalkungen bei 

Krankheiten mit erhöhter Resorption 

ausgezeichnet. So weiß man seit 1971 [44], 

dass der Knochenumbau bei Morbus Pa-

get gebremst bzw. oft langzeitig normali-

siert wird, seit 1980 [45, 46], dass die Hy-

perkalzämie bei verschiedenen Tumoren 

herabgesetzt wird und seit 1988 respekti-

ve 1990, dass der Knochenverlust bei ste-

roidinduzierter Osteoporose [47] und bei 

postmenopausaler Osteoporose [48] ver-

mindert wird. Im letzteren Fall wird auch 

die Frakturinzidenz gesenkt [48]. Heu-

te sind bei den beschriebenen Störungen 

Bisphosphonate die Therapie der Wahl 

(. Tab. 1). Vor kurzem wurde auch eine 

günstige Wirkung bei Kindern mit Osteo-

genesis imperfecta gezeigt [50].

Fazit für die Praxis

Die Ergebnisse der Untersuchungen ei-

niger Bisphosphonate auf ihre Wirkung 

beim Menschen waren bei Krankheiten 

mit erhöhter Resorption ausgezeichnet. 

Die Bisphosphonate werden heute in 

der Therapie hauptsächlich bei Osteopo-

rose, tumoraler Knochenkrankheit und 

Morbus Paget eingesetzt (ausführliche 

für den Praktiker abgefasste vorklinische 

und klinische Auseinandersetzung mit 

den Bisphosphonaten s. [27]). Es werden 

nur geringe Nebenwirkungen beschrie-

ben. Beim Menschen sind bei oraler Ver-

abreichung die häufigsten Nebenwir-

kungen gastrointestinal.
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Verschleißarme Gelenke aus 
Keramik
Allein 60.000 bis 70.000 Kniegelenke 

werden in Deutschland - meistens 

aufgrund von Arthrose - jährlich ein-

gesetzt.

Wissenschaftler des Instituts für Fertigungs-

technik und Werkzeugmaschinen (IFW) am 

Produktionstechnischen Zentrum (PZH) 

der Leibniz Universität Hannover forschen 

zur Zeit an verschleißarmen Gelenken aus 

Keramik. Sie halten mindestens zehn Jahre 

länger als bisherige Prothesen aus Metall und 

Kunststoff. Das steigert die Lebensqualität 

der Patienten beträchtlich. Gleichzeitig sinkt 

die Zahl der kostenintensiven Operationen. 

Bislang bestehen künstliche Gelenke meis-

tens aus einer Metall- Legierung sowie aus 

Kunststoff-Elementen. Doch die Lebensdauer 

dieser Prothesen liegt nur bei zehn bis 15 

Jahren. Dann beginnt sich die Verbindung 

zwischen Knochen und Prothese zu lockern. 

Schuld daran ist vor allem der Abrieb des 

Kunststoffs. Der Verschleiß verschlechtert 

nicht nur die Funktionsfähigkeit der Prothese, 

sondern führt auch zu Entzündungen und 

verursacht starke Schmerzen. Als einziger 

Ausweg bleibt nur der Ersatz des künstlichen 

Gelenks. 

Bei allen Vorzügen hat Keramik allerdings 

den Nachteil, spröde und deshalb schwierig 

formbar zu sein. Deshalb hat man diesen 

Werkstoff bis jetzt vor allem für Hüftgelenke 

mit ihrer einfachen Kugelgestalt eingesetzt. 

Die Geometrie von Kniegelenken ist jedoch 

bedeutend komplizierter. Die Forscher entwi-

ckeln zurzeit eine Bearbeitungstechnologie, 

die den hohen Anforderungen gerecht 

wird. Da sie vollautomatisch arbeitet, spart 

sie die zeitraubende und kostenintensive 

Handarbeit ein, die bei der Herstellung von 

Prothesen bislang oft üblich ist. Die individu-

ellen Formen der Kniegelenke werden durch 

ein computergesteuertes Verfahren erzeugt: 

Zunächst bekommen die Keramik-Rohlinge 

in einem Schleifprozess ihre grobe Form, 

danach sorgt ein Poliervorgang für absolute 

Passgenauigkeit und eine makellos glatte 

Oberfläche. Dieses Bearbeitungsverfahren ist 

so flexibel, dass sich damit auch andere kom-

plexe Keramik-Gelenke herstellen lassen.

Quelle: Leibniz Universität Hannover
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