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Bisphosphonate (UP.Masche) .........cccccoenenincnincennn.

Bisphosphonate sind etablierte Medikamente fiir die Behandlung der Ostoporose und von tumorbedingten
Knochenerkrankungen, indem sie Frakturen oder andere skelettale Ereignisse verhiiten helfen. Vor allem
die intravends verabreichten Bisphosphonate kdnnen zu gravierenden Nebenwirkungen fiihren. Auch was
die Langzeitanwendung von Bisphosphonaten betrifft, sind viele Fragen noch offen.
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Ubersicht
Bisphosphonate

UP. Masche

Manuskript durchgesehen von M. Kraenzlin, R. Krapf,
M. Pecherstorfer, U. Strebel, B. Thiirlimann

Bisphosphonate leiten sich chemisch von den Pyrophosphaten
ab, die durch Kondensation von zwei Phosphaten entstehen
und bei denen die beiden Phosphoratome {iiber ein Sauerstoff-
atom miteinander verbunden sind. Bei den Bisphosphonaten
hingegen bildet ein Kohlenstoffatom die Briicke, womit sie vor
einer Hydrolyse geschiitzt sind. Die Affinitit zum Knochenge-
webe vermittelnd, ist die Dreiergruppe aus einem Kohlenstoff-
und zwei Phosphoratomen entscheidend fiir die biologische
Aktivitit der Bisphosphonate. Zuséatzliche Eigenschaften wer-
den durch die beiden anderen Seitengruppen des Kohlenstoft-
atoms bestimmt: wenn die eine aus einer Hydroxylgruppe be-
steht, verbessert sich die Bindung an Hydroxylapatit, und wenn
die andere ein Stickstoffatom enthilt, nimmt die Potenz des
Bisphosphonates zu. Alle neueren Bisphosphonate besitzen
eine stickstofthaltige Seitengruppe und werden deshalb auch
als Aminobisphosphonate bezeichnet.

Die klinisch wichtigste Wirkung der Bisphosphonate ist die
Hemmung der Osteoklasten bzw. der Knochenresorption, die
auch fiir den hypokalzamischen Effekt verantwortlich ist. Die
Hemmung der Osteoklasten beruht auf verschiedenen Mecha-
nismen. Die weniger potenten, keinen Stickstoff enthaltenden
Bisphosphonate werden in Strukturanaloge von Adenosin-
Triphosphat (ATP) eingebaut, wodurch ATP-abhéngige Enzy-
me gehemmt und die Osteoklasten geschidigt werden. Amino-
bisphosphonate dagegen greifen in den Mevalonsidure-Abbau
ein, indem sie iiber eine Enzymhemmung die Synthese von
Proteinen unterbrechen, die fiir die Osteoklastenfunktion wich-
tig sind." Mit der Hemmung der Osteoklasten tiberwiegt zu-
ndchst die Aktivitidt der Osteoblasten, was sich in einer Zunah-
me des Mineralgehaltes des Knochens (Knochendichte) dus-
sert; mit der Zeit nimmt dann aber als eine indirekte Wirkung
der verminderten Knochenresorption auch die Osteoblasten-
Aktivitit und Knochenneubildung ab.>
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Bisphosphonate sind starke Sduren und werden in Form von
Salzen verabreicht. Sie werden nach oraler Verabreichung
schlecht resorbiert und weisen in der Regel eine biologische
Verfligbarkeit von weniger als 2% auf. Wenn sie zusammen
mit Kalzium oder anderen bivalenten Kationen eingenommen
werden, wird die Aufnahme zusétzlich beeintrachtigt. Oral
sollten Bisphosphonate deshalb immer auf niichternen Magen
und nur mit Leitungswasser eingenommen werden, am besten
mindestens 30 bis 60 Minuten vor dem Friihstiick. Bisphospho-
nate werden nicht metabolisiert und verschwinden relativ rasch
aus dem Kreislauf, indem ungefdhr die eine Halfte liber die
Nieren ausgeschieden und die andere im Knochen abgelagert
wird. Im Knochen bleiben die Bisphosphonate iiber Monate bis
Jahre gespeichert, weshalb sie in langen Dosierungsintervallen
von Wochen bis Monaten verabreicht werden konnen.

Aufgrund ihrer hemmenden Wirkung auf die Osteoklasten
gelten Bisphosphonate heute bei verschiedenen Knochener-
krankungen als Therapie der Wahl. Dazu gehoren die Osteopo-
rose, der Knochenbefall bei malignen Tumoren und die tumor-
bedingte Hyperkalzdmie. Auf die Rolle der Bisphosphonate bei
diesen hiufigen Krankheiten wird unten detaillierter eingegan-
gen. Daneben werden Bisphosphonate auch bei Morbus Paget,
Osteogenesis imperfecta oder dem SAPHO-Syndrom einge-
setzt. Ausser Ibandronat, das unter dem Namen Bonviva® fiir
die Osteoporose und unter dem Namen Bondronat® fiir onkolo-
gische Leiden auf dem Markt ist, werden die verschiedenen
Bisphosphonate nicht bei allen potentiellen Indikationen ver-
wendet. Dies hat weniger mit pharmakologischen Griinden zu
tun — grundsétzlich wirken alle Bisphosphonate gleich —, son-
dern mehr mit den spezifischen Interessen der Herstellerfirmen.
Eine Ubersicht zu den in der Schweiz erhéltlichen Bisphospho-
naten mit ihren Markennamen liefert Tabelle 1.

Wichtigste Nebenwirkungen sind bei den oral verabreichten
Bisphosphonaten gastrointestinale Beschwerden wie Sodbren-
nen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe; es
konnen selten auch Osophagusulzera oder -perforationen und
Blutungen vorkommen. Wegen der direkten reizenden Wir-
kung auf die Osophagusschleimhaut sollen Bisphosphonate mit
aufrechtem Oberkorper eingenommen werden, ohne dass man
sich anschliessend wieder hinlegt. Bei ungeniigender Versor-
gung mit Kalzium und Vitamin D kann, vor allem wéhrend des
ersten Behandlungsmonats, eine voriibergehende, klinisch
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Tabelle 1: In der Schweiz erhdltliche Bisphosphonate

Substanzen Offzielle Indikationen Verab- Ubliche Dosis Preis (CHF)
reichung
Altere, nicht-stickstoffhaltige Bisphosphonate
Etidronat (Didronel®) Morbus Paget, heterotope Ossifikationen oral 400 mg/Tag 89.50/Monat
Clodronat (Bonefos®u.a.) Hyperkalzdmie; Knochenmetastasen oral 1600 mg/Tag 444.20/Monat
AV 1500 mg/Infusion (ver-  141.75 pro Infusion
abreicht Uber 24 h)
Tiludronat (Skelid®) Morbus Paget oral 400 mg/Tag 519.55/Monat

Neuere, stickstoffhaltige Bisphosphonate, vor allem fur die Osteoporosebehandiung

Alendronat (Fosamax®)

Risedronat (Actonel®)

Morbus Paget
Ibandronat (Bonviva®)
porose

Behandlung der Osteoporose und Préven-
fion der steroidinduzierten Osteoporose

Behandlung/Pré&vention der postmenopausa-
len und der steroidinduzierten Osteoporose;

Behandlung der postmenopausalen Osteo-

oral 10 mg/Tag 61.80/Monat
70 mg/Woche 62.75/Monat
(Wochentablette)

oral 5mg/Tag 62.75/Monat
35 mg/Woche 62.75/Monat
(Wochentablette)

oral 150 mg/Monat 61.30/Monat
(Monatstablette)

(A2 3 mg (verabreichtals  61.30/Monat

Bolus alle 3 Monate)

Neuere, stickstoffhaltige Bisphosphonate, vor allem fur onkologische Indikationen

Pamidronat (Aredia®) Tumorbedingte Hypperkalzéimie; Knochen- (A2 60 bis 90 mg/Infusion 306.60 bis 487.95
metastasen bei Mammakarzinom; multiples (verabreicht Uber 22h)  pro Infusion
Myelom

Zoledronat (Zometa®) Tumorbedingte Hyperkalz&imie; Knochen- V. 4 mg/Infusion (verab-  514.05 pro Infusion
metastasen; multiples Myelom reicht Uber 215 min)

Ibandronat (Bondronat®)  Tumorbedingte Hyperkalz&imie (nur i.v. Gabe);  oral 50 mg/Tag 560.75/Monat
Knochenmetastasen; multiples Myelom (A2 2 bis 6 mg/Infusion 236.40 bis 472.60

(verabreicht Uber 1-2h)  pro Infusion

meist nicht relevante Hypokalzidmie auftreten. Ferner wurden
entziindliche Augenreaktionen (Iritis, Uveitis, Konjunktivitis),
Hautausschldge und Leberenzymerhdhungen beobachtet.

Bei den intravends verabreichten Bisphosphonaten stehen
andere Probleme im Vordergrund. Bei den Aminobisphospho-
naten treten in 5 bis 10% der Félle 24 bis 48 Stunden nach
Infusion Fieber und andere grippeartige Symptome auf, be-
gleitet von Verdnderungen im Blut, die einer Akutphasenreak-
tion dhneln. Nach intravendser Verabreichung kann sich auch
die Nephrotoxizitit der Bisphosphonate bemerkbar machen;
meistens dussert sie sich in einer Verschlechterung der Nieren-
funktion, es kann sich aber auch ein Nierenversagen zum Bei-
spiel aufgrund einer Tubulusnekrose entwickeln. Renale Ne-
benwirkungen sind abhéngig von der Dosis bzw. Spitzenkon-
zentration, weshalb das Risiko mit der Infusionsgeschwindig-
keit steigt. Beschrieben wurden sie bislang bei Pamidronat
(Aredia®) und vor allem bei Zoledronat (Zometa®). Bei einge-
schriankter Nierenfunktion ist bei allen intravendsen Anwen-
dungen Vorsicht geboten.

Eine in den letzten Jahren bekannt gewordene Langzeitkompli-
kation von Bisphosphonaten sind Kieferknochennekrosen, die
sich nach zahnérztlichen Eingriffen oder spontan — in diesem
Fall vor allem bei Zahnprothesen — entwickeln. Klinisch mani-
festieren sie sich als freiliegender, abgestorbener Knochen im
Bereich von Mandibula oder Maxilla. In einzelnen Féllen wur-
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den auch an anderen Orten Nekrosen hervorgerufen, so dass
man von einer systemischen Nebenwirkung ausgeht, die tiber-
all auftreten kann (falls die Betroffenen geniigend lange leben).
Knochennekrosen scheinen eine auf Aminobisphosphonate
beschrinkte Nebenwirkung zu sein; in tiber 90% der Falle wur-
den sie durch intravends verabreichtes Pamidronat oder Zo-
ledronat verursacht und in den restlichen Féllen durch oral ver-
abreichtes Alendronat (Fosamax®) oder Risedronat (Actonel®).
Kieferknochennekrosen beobachtete man bislang bei bis zu
10% der onkologischen Patienten und Patientinnen, nach einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von einem Jahr. Es wird
deshalb geraten, dass vor einer léngerfristigen intravendsen
Bisphosphonat-Therapie immer eine zahnidrztliche Untersu-
chung stattfindet; zudem sollten wihrend der Behandlung eine
gute Zahnpflege eingehalten und Zahnextraktionen oder &hnli-
che invasive Eingriffe moglichst vermieden werden.**

Osteoporose

Mit Bisphosphonaten lésst sich bei allen Formen der Osteopo-
rose eine signifikante Zunahme der Knochendichte erreichen.
Da die Knochendichte indessen nur einer von mehreren Fakto-
ren ist, die zum Knochenbruch-Risiko beitragen, reicht sie
nicht flir eine umfassende Beurteilung der Wirksamkeit eines
Bisphosphonats, sondern es sollte immer auch der Einfluss auf
die Frakturinzidenz untersucht werden. In die gleiche Richtung
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zielt, dass die Indikation fiir eine Bisphosphonat-Therapie nicht
allein vom Ergebnis einer Knochendichtemessung, sondern
mehr von der Einschétzung des globalen Frakturrisikos abge-
leitet werden soll.

In den klinischen Studien wurden die Bisphosphonate in der
Regel zusammen mit Calcium und Vitamin D verordnet. Heute
werden auch Préparate mit entsprechenden fixen Kombinatio-
nen angeboten, in der Schweiz zum Beispiel Alendronat plus
Vitamin D (Fosavance®).

Postmenopausale Osteoporose

Die bei der postmenopausalen Osteoporose am besten untersuch-
ten Bisphosphonate sind Alendronat und Risedronat. Die An-
wendung dieser beiden Substanzen ist als gleichwertig zu be-
trachten, solange es keine Direktvergleiche gibt, in denen die
Frakturrate primérer Endpunkt war. Bei Frauen, bei denen ge-
miéss Densitometrie keine schwere Osteopenie oder keine Osteo-
porose vorliegt (Primérpravention), liess sich das Frakturrisiko
durch Alendronat oder Risedronat nicht veréindern. Dagegen
filhren Alendronat oder Risedronat bei Frauen im Alter von bis
zu 80 Jahren, bei denen aufgrund von Densitometrie oder bereits
erlittener Fraktur von einer Osteoporose auszugehen ist (Sekun-
darpravention bzw. Therapie), zu einer signifikanten Verminde-
rung von vertebralen und nicht-vertebralen Frakturen (wobei bei
den Wirbelfrakturen in der Regel die Inzidenz der radiologischen
und nicht der klinisch manifesten erfasst wurde).>® Am ausge-
pragtesten war die Reduktion des Frakturrisikos bei Frauen mit
vorbestehenden Wirbelfrakturen: in diesem Kollektiv wurde das
Absolutrisiko einer weiteren vertebralen Fraktur um 5,0% bis
10,9% gesenkt, was einer «Number needed to treaty (NNT) zwi-
schen 9 und 20 entspricht. Deutlich weniger effizient sind
Bisphosphonate bei der Verhiitung von nicht-vertebralen Fraktu-
ren bzw. bei Frauen, die geméss Densitometrie zwar eine Osteo-
penie oder Osteoporose, jedoch noch keine Frakturen haben. In
diesen Féllen wird das absolute Frakturrisiko hdchstens um etwa
3% vermindert. Die geringste prophylaktische Wirkung besteht
gegeniiber Femurfrakturen, wo die Risikoreduktion bestenfalls
1,3% betragt (NNT = 77) — was auch darauf hinweist, dass bei
Femurfrakturen extraossire Faktoren eine ganz wesentliche Rol-
le spielen.”

In allen Studien, in denen sich eine Senkung der Frakturrate
nachweisen liess, wurden Alendronat und Risedronat tiglich
verabreicht. Es ist heute tiblich, die beiden Substanzen mit einem
langeren Dosierungsintervall in Form von Wochentabletten zu
verordnen, was eine bessere gastrointestinale Vertraglichkeit und
Compliance erwarten lasst. Mit der wochentlichen Gabe wird
eine vergleichbare Zunahme der Knochendichte erreicht wie mit
der taglichen. Obschon durch Studien nicht definitiv abgesichert,
geht man von der plausiblen Annahme aus, dass dies auch eine
entsprechende Senkung der Frakturrate bedeutet.'

In geringerem Umfang gibt es auch Daten zu anderen
Bisphosphonaten. Mit Etidronat (Didronel®) oder Clodronat
(Bonefos® u.a.) lisst sich zwar das Risiko von Wirbelfrakturen,
jedoch nicht dasjenige von anderen Frakturen reduzieren.'' /ban-
dronat (Bonviva®) ist ein neueres Bisphosphonat, das einmal mo-
natlich oral oder alle drei Monate intravends verabreicht wird. Bei
beiden Verabreichungsarten ist die Frakturverhiitung noch nicht
direkt dokumentiert, und die Zulassung stiitzt sich auf den Nach-
weis einer Knochendichtezunahme, die gleichartig ist wie bei einer
taglichen Einnahme von 2,5 mg Ibandronat (bei der gezeigt ist,
dass sie zumindest Wirbelfrakturen zu verhindern hilft).'>"?
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Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung ist nicht
definiert. In vielen Féllen stellt sich konsequenterweise die
Frage einer lebenslangen Therapie. Indessen wurden die
Bisphosphonate in den Studien, in denen man eine Frakturver-
minderung nachwies, maximal 5 Jahre verabreicht. Daten, die
klare Aussagen iiber einen zeitlich dariiber hinausgehenden
Nutzen erlauben wiirden, fehlen. Zudem sind Bedenken, dass
Bisphosphonate auf die Dauer am Knochen zu Mikroschdden
und einer wieder zunehmenden Briichigkeit fithren, noch nicht
aus dem Weg gerdumt.'* Dementsprechend gehen die Meinun-
gen selbst der Fachleute auseinander, ob man bei einem unver-
dnderten, erhohten Frakturrisiko nach 5 Jahren mit der Behand-
lung weiterfahren oder aufhoren soll.”'

Osteoporose beim Mann

Bei der Osteoporose des Mannes sind Bisphosphonate erst
wenig untersucht worden. In der einzigen aussagekriftigen
Studie wurde Alendronat (10 mg/Tag) bei 241 Ménnern mit
einer Wirbelfraktur oder einer Osteopenie (T-Wert < 2) wih-
rend zwei Jahren mit Placebo verglichen. Dabei erreichte man
mit dem Bisphosphonat eine Reduktion der vertebralen Fraktu-
ren von 7,1% auf 0,8% und der nicht-vertebralen Frakturen
von 5,3% auf 4,1%."

Steroidinduzierte Osteoporose

Bisphosphonate konnen dem Knochenabbau unter Kortikoste-
roiden entgegenwirken, wobei auch hier zu Alendronat und
Risedronat die meisten Daten vorliegen. Zum Teil konnte in
diesen Studien eine Reduktion von Wirbelfrakturen gezeigt
werden, allerdings basiert dieser Nachweis auf Posthoc-Ana-
lysen. Bei allen Studien war die Kollektivgrosse zu klein, um
die Frakturrate als primiren Endpunkt zu bestimmen. Deshalb
ist eine Aussage iiber einen frakturverhiitenden Effekt bei der
steroidinduzierten Osteoporose weniger zuverléssig als bei der
postmenopausalen.'®

Onkologische Indikationen

Multiples Myelom und Knochenmetastasen bei soliden Tumoren

Gemiss einer Metaanalyse profitieren Personen, die an einem
multiplen Myelom oder Knochenmetastasen infolge eines
Mamma- oder Prostatakarzinoms erkrankt sind, von einer re-
gelmiéssigen Bisphosphonat-Verabreichung alle drei bis vier
Wochen. So vermindern Bisphosphonate, sofern sie mindes-
tens ein halbes bis ganzes Jahr verabreicht werden, signifikant
das Risiko von Wirbel- und anderen Frakturen, einer Hyper-
kalzamie sowie die Wahrscheinlichkeit, dass eine Radiothera-
pie oder ein orthopéddischer Eingriff ndtig wird (mit «Odds
Ratios» zwischen 0,54 und 0,69). Ebenfalls, jedoch nicht signi-
fikant, wird das Auftreten von Riickenmarkskompressionen
reduziert. Leichte Abweichungen ergeben sich, wenn man die
einzelnen Krankheiten isoliert analysiert. Beim multiplen Mye-
lom ist der Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe einzig
bei den vertebralen Frakturen signifikant, beim Mammakarzi-
nom — gerade umgekehrt — bei allen Endpunkten mit Ausnah-
me der Wirbelfrakturen und beim Prostatakarzinom nur bei der
Gesamtzahl aller Frakturen (vertebrale und nicht-vertebrale
kombiniert)."” In einer Studie, die noch nicht in dieser Meta-
analyse aufgefiihrt ist, wurden skelettale Ereignisse auch bei
Knochenmetastasen infolge anderer Karzinome (z.B. Bron-
chus- und Nierenkarzinome) reduziert; der Unterschied gegen-
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iiber der Kontrollgruppe war allerdings nicht signifikant, mog-
licherweise weil die mediane Uberlebenszeit zu kurz war'® —
womit sich aber auch der Einsatz von Bisphosphonaten bei
solchen Tumoren generell in Frage stellen lésst.

Bei den in der Metaanalyse zusammengefiihrten Substanzen
handelt es sich in erster Linie um oral verabreichtes Clodronat
sowie intravends verabreichtes Pamidronat und Zoledronat. In
direkten Vergleichen zwischen Pamidronat und Zoledronat
liess sich bei den primédren Endpunkten kein signifikanter Un-
terschied nachweisen. Bei anderen Tumoren als dem multip-
lem Myelom oder Mammakarzinom ist der Einfluss auf skelet-
tale Ereignisse nur mit Zoledronat untersucht.

Ibandronat ist in der Metaanalyse noch nicht beriicksichtigt.
Gepriift wurde es erst beim Mammakarzinom, und zwar so-
wohl oral (50 mg/Tag) als auch intravends (6 mg/Infusion);
dabei beobachtete man als signifikanten Effekt eine Verminde-
rung von Wirbelfrakturen (nur intravendse Gabe) und von
Komplikationen, die in eine Bestrahlung miindeten."’

Es gibt etliche Studien, die darauf hinweisen, dass Bisphospho-
nate bei tumorbefallenen Knochen nicht nur skelettale Ereig-
nisse verhiiten, sondern auch schmerzlindernd wirken und da-
mit andere analgetische Massnahmen ergénzen konnen.*

Tumorbedingte Hyperkalzdmie

Intravenods verabreichte Bisphosphonate gelten als wirksamste
Substanzen bei der tumorbedingten Hyperkalzédmie. Eine hier-
zu publizierte systematische Ubersicht lasst sich wie folgt zu-
sammenfassen: Mit Bisphosphonaten wird signifikant haufiger
ein normaler Kalziumwert erreicht als mit Placebo oder ande-
ren Substanzen; die Wirkung auf den Kalziumspiegel ist ver-
mutlich dosisabhidngig; am meisten untersucht ist Pamidronat,
das sich etwas wirksamer erwies als Etidronat, aber gleich
wirksam wie hochdosiertes Clodronat.'” Von den neueren Bis-
phosphonaten, die in dieser Ubersicht nicht aufgenommen
sind, scheint Zoledronat gemidss zwei zusammengefassten
Doppelblindstudien etwas wirksamer zu sein als Pamidronat
(es lasst sich allerdings beméngeln, dass der kalziumsenkende
Effekt der Rehydratation — eine der iiblichen wichtigen Erst-
massnahmen — fiir die Analyse ausser Acht gelassen wurde).”'
Ibandronat scheint gemiss einer offen geflihrten Studie etwa
ebenbiirtig zu Pamidronat zu sein.”

Schlussfolgerungen

Bisphosphonate zéhlen heute bei der Osteoporose und bei tu-
morbedingten Knochenerkrankungen zu den Medikamenten
erster Wahl. Bei der Osteoporose ist eine frakturverhiitende
Wirkung einzig bei der postmenopausalen Form gut belegt; bei
allen anderen Formen beruht sie mehrheitlich auf einem Analo-
gieschluss, den man anhand der Knochendichtezunahme zieht.
Alendronat und Risedronat sind die beiden Substanzen, mit
denen man bei der Osteoporose am meisten Erfahrungen be-
sitzt. Ibandronat, das aufgrund des langen Dosierungsintervalls
als attraktive Alternative erscheint, ist in Bezug auf die fraktur-
vermindernde Wirkung weit weniger dokumentiert.

Bei malignen Erkrankungen mit Knochenbefall lasst sich mit
Bisphosphonaten — wie es vor allem beim multiplen Myelom
und Mammakarzinom gezeigt ist — das Risiko von skelettalen
Komplikationen vermindern. Auch fiir die tumorbedingte Hy-
perkalzdmie eignen sich Bisphosphonate. Bei den onkologi-
schen Indikationen werden Bisphosphonate meistens intrave-
nds verabreicht. Dabei scheint Zoledronat — als zwar schnell
infundierbares, aber vergleichsweise auch teures Bisphospho-
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nat — dltere Substanzen zu verdrdngen, obschon ein besseres
Nutzen-Risiko-Profil nicht klar zu erkennen ist. Es fallt insbe-
sondere auf, dass die Berichte zu schweren Bisphosphonat-
Nebenwirkungen (Nierenversagen, Osteonekrosen) deutlich
zugenommen haben, seit vermehrt die potenteren Substanzen
eingesetzt werden. Um solchen Nebenwirkungen vorzubeugen,
raten Fachleute zum Teil, dass man das «offizielle» Dosie-
rungsintervall von rund 1 Monat auf 3 bis 6 Monate verldngert,
sobald sich die Tumorkrankheit stabilisiert hat. Das Problem
der Kieferknochennekrosen erinnert auch daran, dass Bisphos-
phonate moglicherweise doch unerwiinschte Langzeitwirkun-
gen am Knochen haben (&hnlich der Fluorose).
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