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Ziell Zweck:

Diese SOP beinhaltet die Behandlungsrichtlinien mit Bisphosphonaten bei Patienten mit Osteogenesis
imperfecta ,Fibroser Knochendysplasie und M. Duchenne sowie die notwendige Diagnostik vor der Therapie
mit Biphosphonaten.

Geltungsbereich, Anwendung:
Geltungsbereich: KIJK
Anwendungsbereich: alle ambulanten oder stationaren Patienten die eine Therapie mit Biphosphonaten

bendtigen.

Beschreibung:
Kurzfassung

Therapie:

Die Bisphosponattherapie sollte nur noch mit Neridronat (Nerixia®) durchgefuhrt werden, da diese
tagesstationar bzw. ambulant verabreicht und im Gegensatz zu Pamidronat deutlich besser vertragen wird.

Anleitung zur Neridronattherapie (nach Gatti et al. 2005):

Patientenalter 0—12 Monate Patientenalter >12 Monate

1. Zyklus (2 Tage stati-  Infusionam 1.Tag: 0,5 mg/kg KG 1. Zyklus (1 Tag statio-  Infusion:
onarer Aufenthalt) Infusion am 2.Tag: 1,0 mg/kg KG  narer Aufenthalt) 2,0 mg/kg KG
Ab 2. Zyklus (1 Tagsta- Infusionam 1.Tag: 1,0 mg/kg KG Ab 2. Zyklus (ambu- Infusion:
tionarer Aufenthalt) Infusionam 2.Tag: 1,0 mg/kg KG  lant) 2,0 mg/kg KG

Die Infusionsdauer bei der ersten Gabe betragt 2h!

Bei allen folgenden Zyklen kann die Infusionsdauer bei guter Vertraglichkeit auf bis
zu 30 min. verkurzt werden.

Aufgrund der geringen Kosten fir Nerixia sollten die Patienten teilstationar und nicht
ambulant gemeldet sein. Dadurch muss keine Kostenibernahme der Krankenkasse
vorliegen und es muss kein Rezept ausgestellt werden. Die Kosten fir das Medikament
werden durch den Erlos des teilstationdren Aufenthaltes gedeckt.

Propéadeutik (Einfuhrung, Hinweise und Anmerkungen)

Die Osteogenesis imperfecta (Ol) ist eine genetische Erkrankung, die charakterisiert ist durch eine
vermehrte Knochenbriichigkeit und eine herabgesetzte Knochenmasse. Assoziiert sind haufig blaue Skleren,
Dentinogenesis imperfecta, schlaffe Ligamente und Haut, Hérprobleme und wurmartige Réhrenknochen im
Roéntgenbild. In den meisten Féllen liegt eine Mutation in einem der zwei Gene vor, die fir die a-Kette von
Kollagen Typ-1 kodieren, COL1A1 und COL1A2. Die Klassifikation und Einteilung der Erkrankung erfolgt
nach Sillence, siehe Tab. 1:
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Table I. Expanded Sillence classification of OI.

Typically associated mutations

Type Clinical severity Typical features

I Mild non-deforming O ~ Normal height or mild short stature; blue sclera; Premature stop codon in COL1Al
no DI

I Perinatal lethal Multiple rib and long-bone fractures at birth; marked Glycine substitutions in COL1A1 or
deformities; broad long bones; low density of skull COL1A2
bones on x-rays; dark sclera ‘ '

111 Severely deforming Very short; triangular face; severe scoliosis; Glycine substitutions in COL1A1 or
grayish sclera; DI COL1A2 . A

v Moderately deforming Moderately short; mild to moderate scoliosis; Glycine substitutions in COL1A1 or
grayish or white sclera; DI COLI1A2

\' Moderately deforming Mild to moderate short stature; dislocation of unknown
radial head; mineralized interosseous membrane;
hyperplastic callus; white sclera; no DI

VI Moderately to severely Moderately short; scoliosis; accumulation of unknown

deforming osteoid in bone tissue, fish scale pattern of

bone lamellation; white sclera; no DI

VII Moderately deforming Mild short stature; short humeri and femora; unknown

coxa vara; white sclera; no DI

Note: The ‘typically associated mutations’ may or may not be detectable in a given patient. DI=dentinogenesis imperfecta

Die fibrose Knochendysplasie (FKD) lasst sich radiologisch erkennen und neigt zu Frakturen im
betroffenen Knochen, welche dann zu starken Schmerzen und weiterer Diagnostik flihren. Sie wird durch
eine Mutation in der Gsa-Subunit des Gs-Proteins hervorgerufen. Die FKD kommt isoliert alleine vor oder
zusammen mit Café-au-lait-Flecken und einer Pubertas pracox und/oder einem Hyperparathyreoidismus im
Rahmen eines McCune-Albright-Syndroms.

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist eine X-chromosomal rezessiv vererbte neuromuskulare
Erkrankung mit progredientem Muskelschwund und Schwéche. Im Verlauf der Erkrankung kann es u.a. auch
zu chronischen Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen kommen, so dass die Gabe von
Bisphosphonaten eine Behandlungsoption darstellen (s. auch SOP Management der Muskeldystrophie Typ
Duchenne (DMD)).

Wer sollte behandelt werden?
Patienten beispielsweise mit milden Formen einer Ol oder asymptomatischer FKD haben keine
Behandlungsindikation, da die Langzeitfolgen einer Bisphosphonat-Therapie unklar sind. Patienten dagegen
mit signifikanten klinischen Problemen wie Wirbelsaulen-Kompressionsfrakturen oder Deformitaten der
langen Réhrenknochen oder rezidivieren starken Schmerzen sollten einer Therapie zugefuhrt werden, da sie
von der Therapie in folgender Hinsicht profitieren, sie haben...:

- eine geringere Knochenbruchfrequenz

- weniger Schmerzen

- eine Zunahme der Knochendichte

- eine Verbesserung der Lebensqualitat

Welche Bisphosphonate sollten eingesetzt werden?

Prinzipiell sind alle Bisphosphonate im Kindes- und Jugendalter unter 18 Jahren nicht zugelassen und
bedirfen daher des schriftichen Einverstandnisses der Eltern und deren Aufklarung tber mégliche
Medikamenten-Nebenwirkungen. Am meisten Erfahrungen im Kindes- und Jugendalter liegen bei
Verwendung von Pamidronat (z.B. Aredia®) vor, es gibt mittlerweile aber auch gute Erfahrungen mit
Neridronat (Nerixia®) bei Kindern und Jugendlichen. Beztglich der Anwendung oral wirksamer
Bisphosphonate im Kindes- und Jugendalter liegen nur Kasuistiken aber keine kontrollierten Studien in
ausreichender Anzahl vor. Neridronat wird im Gegensatz zu Pamidronat deutlich besser vertragen und kann
tagestationar bzw. ambulant verabreicht werden. Es werden daher beide Therapieschemata dargestellt,
wobei Neridronat (Nerixia®) vorrangig verwendet werden sollte.
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Therapie-Langfassung

Die Therapie sollte méglichst nur nach Rucksprache mit einem Endokrinologen oder Mitarbeiter der Sektion
Padiatrische Genetik erfolgen und in Anlehnung an die derzeit giltigen Empfehlungen (Horm Res 2007, [Suppl 5]
68:8-11, N Engl J Med 1998,339:947-52, Monatsschr Kinderheilkd 2009, 157:1237-1241) durchgefihrt werden (siehe Punkt

Therapiekonzept).

Therapiekonzept

Neridronat (Nerixia)

Tag 1: 0,5mg/kg

Tag 2: img/kg

(Ab 2.Zyklus

Tag 1+2: 1Img/kg)

Ab 1.Lebensjahr

Tag 1: 2mg/kg
Maximaldosis 100mg als
Einzeldosis

CAVE: Calzium!
BGA vor und nach
Nerixia Gabe

z.A Hypocalziamie

Medikament Standard-Dosis Gelbst in Infusionsgeschwindig-
keit
1.Wahl <12 Lebensmonat 250ml NaCl 0,9% 125ml/h

bei guter Vertraglichkeit
Infusionsgeschw. erhéhen
auf 250 ml/Std, Nachlauf
Uber 1 Std mit 50 ml/Std
NacCl 0,9%

2. Wahl (nur nach RS)
Pamidronat (Pamifos)

<3 Lebensmonat:
Tag 1: 0,25mg/kg
Tag 2+3: 0,5mg/kg
(Ab 2.Zyklus Tag 1-3:
0,5mg/kg)
2.-3.Lebensjahr:
Tag 1: 0,5mg/kg
Tag2+3: 0,75mg/kg
(Ab 2.Zyklus Tag 1.3:
0,75mg/kg)

Ab 3.Lebensjahr:
Tag 1: 0,5mg/kg

Tag 2: 1mg/kg

(Ab 2.Zyklus

Tag 1-3: 1Img/kg)
Maximaldosis 90mg als

Einzeldosis

1mg Pamidronat in 24ml
NaCl 0,9%

(15mg ad 15ml NaCl 0,9%
Stammlosung, davon
0,5ml/kg + 11,5ml/kg KG
NaCl 0,9%)

6ml/mg Pamidronat/h

Bei allen folgenden Zyklen kann die Infusionsdauer bei guter Vertraglichkeit auf bis zu 30 min. verkdrzt

werden.
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Berufsgruppe: Arztlicher Dienst

Praktische Durchfiihrung der Pamidronatinfusion fur Patienten unter 2 Jahren

Angegeben ist das Dosierungsschema fiir die zweite und alle weiteren Infusionen, bei der Infusion am ersten
Tag wird die Halfte der Dosis genommen.

Gewicht Dosis aufgelost in Infusionsgeschwindigkeit
(k) (mq) (ml NaCl 0.9%) (ml/h)
3 1.5 36 9
35 18 42 10,5
4 2 48 12
4.5 2,3 54 13,5
5 25 60 15
55 2.8 66 16,6
6 3 72 18

7 35 84 21

8 4 96 24

9 4,5 108 27
10 5 120 30
11 55 132 33
12 6 144 36
13 6.5 156 39

Anleitung zum selber Ausrechnen

Zubereitung der Infusionslésung:

- Stammlosung: 1 Ampulle Aredia® (=15 mg) in 15 ml NaCl 0.9% auflésen.

- Infusionslésung: 0,5 ml/kg Stammlésung + 11,5 ml/kg NaCl 0.9%

- Infusionsdauer ca. 4h

Zu beachten:

Ausreichende Verdiinnung der Infusionslésung und langsame Infusionsgeschwindigkeit, wie oben
angegeben. Cave: Nierenversagen bei zu konzentrierter Lésung und zu hoher
Infusionsgeschwindigkeit !!

Nebenwirkungen einer Bisphosphonattherapie:

Nach der ersten Infusion des ersten Zyklus kommt es meist zur sog. "akute Phase Reaktion* mit Fieber,
grippeartigen Symptomen, flichtigem Exanthem und CRP-Anstieg.

Dauer: 1-2 Tage.

MaRnahmen: Paracetamol zur Fiebersenkung.

Eine Hypokalziamie kommt besonders wahrend und nach den ersten Infusionen haufig vor (oft Abfall des
Gesamt-Kalziums auf 1.8 bis 1.9 mmol/l). Daher Milch anbieten. Nur bei klinischer Hypokalziamie-
Symptomatik (tetanische Muskelkrampfe, Konvulsionen) und nach Bestimmung des ionisierten Kalziums in
der BGA ggf. i.v. Kalzium-Substitution notwendig (sehr selten, 1 ml Kalzium-Gluconat 10% pro kg
Kdrpergewicht, 1:5 in Glucose 5% verdiinnen, Uber 30 Minuten als Kurzinfusion laufen lassen.

Notwendige Diagnostik vor Behandlung

Radiologie
Ausgangsdlagnostlk vor 1.Infusionszyklus: (bei Ol, nicht bei FKD!)
Réntgen der linken Hand (Knochenalter? Osteopenie?)
- Rontgen der Wirbelsaule seitlich (Kompressionsfrakturen? Fischwirbel?)
- Rontgen der linken Tibia seitlich (Verkrimmung?)
- Sonographie der Nieren (Nephrokalzinose?)
- ggf. Knochendichtemessung (DEXA, Abt. fir Endokrinologie, Innere Medizin)
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Berufsgruppe: Arztlicher Dienst

Ausgangsdiagnostik vor 1.Infusionszyklus: (bei FKD)
- Rontgen der linken Hand (Knochenalter?)
- Rontgen der betroffenen Knochenstrukturen
- ggf. Knochendichtemessung (DEXA, Abt. fir Endokrinologie, Innere Medizin)

Bestandsaufnahme nach 12 Monaten
- wie vor 1. Infusionszyklus
Labor
Vor jedem Infusionszyklus (bei jeder Aufnahme)
- Blutbild mit Differenzierung
- Na, K, Ca, P, Mg, Kreatinin, alkalische Phosphatase

Nach jedem Infusionszyklus (vor jeder Entlassung)
- Blutbild mit Differenzierung
- Na, K, Ca, P, Mg, Kreatinin, alkalische Phosphatase

Uberwachung wahrend/nach der Infusion: (Monitoring)
VOR Gabe:
*RR, HF, Temperatur

UNTER Gabe:

«in 1. Stunde alle 15min RR, HF

«ab 2.Stunde alle 30min RR, HF

«ab 3.Stunde alle 60min RR, H

*Temperatur alle 60min

Uberwachung NACH der Infusion mit NaCl-Nachlauf 50mli/h fiir (30)-60min.:

*RR, HF, Temperatur stiindlich bis 1h nach Infusion

Bei bekannter guter Vertraglichkeit kann die Uberwachung auf 30min nach der Infusion gekiirzt werden
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imperfecta. J Pediatr 149:174-179.

2.  Gatti D, Antoniazzi F, Prizzi R et al (2005) Intravenous neridronate in children with osteogenesis imperfecta: a randomized
controlled study. J Bone Miner Res 20(5):758-763.

3. Glorieux FH (2007) Treatment of osteogenesis imperfecta: who, why, what? Horm Res [Suppl 5] 68:8-11.

4.  Glorieux FH, Bishop NJ, Plotkin H et al (1998) Cyclic administration of pamidronate in children with severe osteogenesis
imperfecta. N Engl J Med 339(14):947-962.

5. R. Beccard, O. Fricke, C. Land, O. Semler, F. Korber, A. Stabrey, E. Schonau (2009). Wirbelkérperkompressionen
bei Osteogenesis imperfecta, Wirksamkeit der i.v. Neridronattherapie bei Kindern und Jugendlichen. Monatsschr
Kinderheilkd 2009 - 157:1237-1241.

Zustandigkeiten:

Die Langzeittherapie gehdrt grundsétzlich in die Hand der Endokrinologie. Je nach Indikation werden die
Patienten priméar in der Neuropadiatrie (M. Duchenne) oder in der padiatrischen Genetik betreut und die
Kolleg*innen der Endokrinologie werden konsiliarisch hinzugezogen.

Aufzeichnungen, Qualitdtsnachweise, Dokumentation:
Dokumentation der Befunde, des Entscheidungsprozesses und der MaBhahmen auf der Ambulanzkarte
bzw. in der Meonakurve und im Arztbrief der durchfihrenden Station.
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