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Pharmaka mit negativer Auswirkung
auf den Knochen - durch Medikamente
induzierte Osteoporose

Kurzfassung: Eine durch Medikamente in-
duzierte Osteoporose kann als Nebenwir-
kung bei vielen haufig verschriebenen
Pharmaka auftreten. Dabei kommt es zu
einer Storung des Knochenumbaus, wo-
bei letztendlich ein Uberwiegen des Kno-
chenabbaus vorliegt. Ein vermehrtes Auf-
treten von Knochenbriichen ist die Folge.
Auch eine durch Medikamente bedingte
Stérung des Kalziumstoffwechsels kann
zum Knochenmineralverlust beitragen.
Glukokortikoide, Thyroxin, Depot-Medro-
xyprogesteron-Acetat, Aromataseinhibi-
toren, GnRH-Agonisten, Thiazolidindione,
Protonenpumpenhemmer, Antiepileptika,
selektive Serotonin- (und Noradrenalin-)
Reuptake-Inhibitoren, Antikoagulantien,
Schleifendiuretika, Calcineurin-Inhibito-
ren und antiretroviral wirkende Substan-
zen konnen bei langerfristiger Anwen-
dung zu einem signifikanten Knochen-
mineralverlust fiihren. Eine Kombination
mehrerer knochentoxischer Substanzen
kann moglicherweise den negativen Ef-
fekt auf den Knochen weiter verstarken.
Bei Anwendung der vorher erwahnten
Medikamente Uber einen ldngeren Zeit-
raum sollte immer eine mogliche Auswir-
kung auf den Knochen bericksichtigt wer-
den, vor allem bei dlteren Personen. Eine
osteologische Abklarung mit Labor und
Knochendichtemessung bzw. eine Frak-
turrisikobewertung mittels FRAX ist dann
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erforderlich. Zur Pravention und Thera-
pie einer durch Medikamente induzierten
Osteoporose sind Lifestyle-MaBnahmen,
eine ausreichende Versorgung mit Kal-
zium und Vitamin D sowie gegebenenfalls
eine spezifische Osteoporosetherapie mit
Bisphosphonaten, Denosumab oder Teri-
paratid geeignet.

Schlisselworter: Osteoporose durch Me-
dikamente, Glukokortikoide, Thyroxin,
Medroxyprogesteron-Acetat, Aromatase-
inhibitoren, GnRH-Agonisten, Thiazolidin-
dione, Protonenpumpenhemmer, Antiepi-
leptika, Psychopharmaka, Antikoagulanti-
en, Schleifendiuretika, Calcineurin-Inhibi-
toren, antiretrovirale Therapie

Abstract: Medications with Negative Ef-
fect on Bone — Drug-Induced Osteoporo-
sis. Drug-induced osteoporosis may oc-
cur as a side effect of many common-
ly prescribed drugs. This leads to a dis-
turbance of bone remodelling, which
ultimately results in a preponderance of
bone loss and - as a consequence - in
an increased incidence of bone fractures.
Also, a drug-induced disturbance of the
calcium metabolism may contribute to
bone mineral loss. Glucocorticoids, thy-
roxine, depot-medroxyprogesterone ac-
etate, aromatase inhibitors, GnRH ago-

nists, thiazolidinediones, proton pump
inhibitors, antiepileptic drugs, selective
serotonin (and norepinephrine) reuptake
inhibitors, anticoagulants, loop diuret-
ics, calcineurin inhibitors and antiretrovi-
ral active substances can lead to signifi-
cant bone mineral loss in long-term use.
A combination of several bone-toxic sub-
stances can potentially amplify the neg-
ative effect on bone. When applying the
above mentioned drugs over a prolonged
period, a possible effect on bone should
always be taken into account, especially
in older people. An osteological investiga-
tion with laboratory and bone densitom-
etry or fracture risk assessment by FRAX
is required. For prevention and therapy of
drug-induced osteoporosis lifestyle meas-
ures, an adequate supply of calcium and
vitamin D and optionally a specific osteo-
porosis treatment with bisphosphonates,
denosumab or teriparatide are appropri-
ate. J Miner Stoffwechs Muskuloskelet Er-
krank 2016; 23 (3): 78-85.

Key words: drug-induced osteoporosis,
glucocorticoids, thyroxine, medroxypro-
gesterone acetate, aromatase inhibitors,
GnRH agonists, thiazolidinediones, pro-
ton pump inhibitors, antiepileptic drugs,
psychotropic drugs, anticoagulants, loop
diuretics, calcineurin inhibitors, antiretro-
viral therapy

Einleitung

Die durch Medikamente induzierte Osteoporose ist ein rele-
vantes Gesundheitsproblem, da zahlreiche haufig verwende-
te Pharmaka zu einem Knochenmineralverlust und in der Fol-
ge zu vermehrten Knochenfrakturen fithren kénnen [1, 2].
Die Kombination mehrerer knochentoxischer Medikamente,
z. B. Protonenpumpenhemmer (PPI) und selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI), kann mdglicherweise diesen
Effekt noch verstarken. Pathophysiologisch kommt es durch
verschiedene Pharmaka zu einer Beeintrachtigung des Kno-
chenumbaus, d. h. des gekoppelten Zusammenwirkens von
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Osteoklasten und Osteoblasten im Rahmen der Knochenre-
generation. Die molekularen Mechanismen sind dabei jedoch
hiufig nicht eindeutig geklirt. Die Folge ist letztlich ein Uber-
wiegen des Knochenabbaus und damit das Entstehen einer Os-
teoporose. Einige Medikamente haben zustzlich eine fiir den
Knochen negative Auswirkung auf den Kalziumstoffwechsel
[2]. Das Wissen um die negativen Auswirkungen zahlreicher
Medikamente auf den Knochen sollte eine verstarkte Beach-
tung der Knochengesundheit bei ihrer Verordnung bewirken.

Betont werden soll, dass in der folgenden Ubersicht nur auf
die Medikamente eingegangen wird, von denen ein direkter
negativer Effekt auf den Knochenstoffwechsel nachgewiesen
ist. Dabei wird neben der gut bekannten Glukokortikoid-in-
duzierten Osteoporose (GIOP) auch die meist weniger beach-
tete Knochentoxizitdt anderer Substanzen behandelt. Wesent-
liche Medikamentengruppen, die eine negative Auswirkung
auf den Knochenstoffwechsel haben, sind in Tabelle 1 darge-
stellt.
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Glukokortikoide (GC)

Glukokortikoide werden bei einer Vielzahl von Erkrankungen
eingesetzt. Die hiufigsten Indikationen einer GC-Langzeitthe-
rapie sind: rheumatoide Arthritis bzw. weitere Autoimmun-
erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, chronische Leberkrank-
heiten, Hauterkrankungen, Malignome und die immunsup-
pressive Therapie nach Organtransplantation. Als Folge einer
GC-Behandlung entwickelt sich die Glukokortikoid-induzier-
te Osteoporose (GIOP) [1-3], dabei kommt es zu einem Ver-
lust von Knochenmasse, der zunichst schneller verlauft (ca.
3-5 % im ersten Jahr), dann aber abflacht (ca. 0,5-1 % jahr-
lich) [4].

Die Pathomechanismen des GC-induzierten Knochenmasse-
Verlustes sind komplex, es kommt zu direkten und indirek-
ten Auswirkungen auf den Knochen [1, 3]. In der Frithpha-
se der GC-Therapie werden durch einen RANKL-Anstieg und
einen Osteoprotegerin-Abfall Osteoklasten vermehrt aktiviert,
die Osteoklasten-Apoptose ist supprimiert. Die Apoptose der
Osteozyten wird gesteigert. Die Rekrutierung der Osteoblas-
ten aus mesenchymalen Stammzellen wird reduziert zuguns-
ten einer vermehrten Adipozytenbildung und damit wird die
Knochenneubildung gehemmt. Indirekte GC-Effekte, die zum
Knochenmasse-Verlust fithren, sind die Hemmung der intesti-
nalen Kalzium-Absorption durch einen direkten Effekt auf das
Kalzium-Transportsystem und die Steigerung der Harn-Kal-
ziumausscheidung durch Hemmung der tubuldren Kalzium-
Reabsorption. Schliellich tragen auch der GC-induzierte Hy-
pogonadismus und der GC-induzierte Verlust an Muskelmas-
se zur Ausbildung der GIOP bei.

Der Knochenmasse-Verlust korreliert mit der kumulativen
GC-Dosis [5]. Etwa 30-50 % der behandelten Patienten er-
leiden osteoporotische Frakturen [6]. Das Frakturrisiko steigt
schnell innerhalb von 3-6 Monaten nach Therapiebeginn. Die
tagliche GC-Dosis korreliert mit dem Frakturrisiko, eine so
genannte ,,Schwellendosis“ gibt es jedoch nicht. Eine Predni-
solon- (Aquivalent-) Dosis von 5 mg téglich steigert die Frak-
turinzidenz um ca. 20 %, bei > 20 mg tdglich um ca. 60 % [3].
Frakturen treten bei GIOP schon bei hoherer Knochendich-
te (,bone mineral density” [BMD]) auf als bei postmenopau-
saler Osteoporose [7]. Bei der GIOP ist initial der trabekul4-
re Knochen mehr betroffen als der kortikale, daher kommt es
zunéchst vorwiegend zu Frakturen von Wirbeln und Rippen,
spater treten jedoch auch Frakturen des Schenkelhalses auf.
Studien zur GIOP liegen grofiteils bei kontinuierlicher oraler
Therapie fiir 3-6 Monate oder linger vor. Uber die intermittie-
rende GC- (Puls-) Therapie gibt es nur wenige Studien. Auch
inhalative GC in hoherer Dosis fithren zu einem gering erhéh-
ten Frakturrisiko [3]. Das erhohte Frakturrisiko ist teilweise
reversibel iiber einen Zeitraum von 1-2 Jahren nach Beendi-
gung der GC-Therapie [1].

Empfehlungen fiir die Frakturprivention

Bei Beginn einer langerfristigen GC-Therapie ist auch eine
osteologische Abkldrung inklusive Knochendichtemessung
(»dual energy X-ray absorptiometry“ [DXA]) und/oder eine
Frakturrisikobeurteilung mittels FRAX durchzufithren. Die
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Tabelle 1: Medikamente mit negativer Auswirkung auf
den Knochen.

— Glukokortikoide (GC)

— Thyroxin

— Depot-Medroxyprogesteron-Acetat (DMPA)

— Aromataseinhibitoren (Al)

— GnRH-Agonisten/Androgen-Deprivationstherapie (ADT)

— Thiazolidindione (TZD)

— Protonenpumpenhemmer (PPI)

— Antiepileptika (AE)

— Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), selektive
Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI)

— Antikoagulantien (Heparin/OAK)

— Schleifendiuretika

— Calcineurin-Inhibitoren

— Antiretrovirale Therapie (ART)

GC-Dosis ist so niedrig wie mdglich zu halten, eine ausrei-
chende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D sollte erfol-
gen. Bisphosphonate, oral oder intravends, sind derzeit Stan-
dard fiir die Pravention und Therapie der GIOP [3]. Einerseits
kommt es zu einem starken antiresorptiven Effekt inklusive ei-
ner gesteigerten Apoptose der Osteoklasten, andererseits wird
die durch GC gesteigerte Apoptose von Osteoblasten und Os-
teozyten antagonisiert. Es liegen zahlreiche Studien mit kon-
sistent positivem Effekt auf die BMD sowie mit signifikanter
Fraktursenkung durch Bisphosphonate bei GIOP vor [1, 3].
Auch die Wirksambkeit von Teriparatid bei GIOP (BMD-An-
stieg und Senkung des Frakturrisikos) ist gut dokumentiert
[8]. Teriparatid wird bei Patienten mit schwerer GIOP, bei sehr
hohem Frakturrisiko bzw. bei Frakturen trotz addquater Bis-
phosphonattherapie eingesetzt [3]. Denosumab kann als Al-
ternative zur Therapie der GIOP angesehen werden, in einer
Studie wurde ein Anstieg der BMD bei GC-behandelter rheu-
matoider Arthritis nachgewiesen [9], Frakturstudien mit De-
nosumab bei GIOP liegen derzeit nicht vor.

Es existieren verschiedene Richtlinien betreffend Préavention
und Therapie der GIOP. Die Leitlinien gelten nicht fiir die in-
halative oder Puls-Therapie mit GC. In Arznei und Vernunft
2010 wird bei einer GC-Therapie von > 5 mg Prednisolondqui-
valent/Tag tiber > 3 Monate Kalzium und Vitamin D als Ba-
sistherapie empfohlen, bei nachgewiesener Osteopenie ist zu-
sdtzlich eine spezifische Therapie mit einem Bisphosphonat
erforderlich [10]. Weitere detaillierte Empfehlungen zur Pré-
vention und Therapie der GIOP sind: Empfehlungen der 6s-
terreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabili-
tation (OGR) [11], Leitlinien Dachverband Osteologie (DVO)
2014 [12] und die Empfehlungen des American College of
Rheumatology 2010 [13].

Thyroxin

Thyroxin wird zur Behandlung einer Hypothyreose, aber auch
einer euthyreoten Struma und zur Suppression des Thyreoi-
dea-stimulierenden Hormons (TSH) nach Operation bzw. Ra-
diojodtherapie eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms
eingesetzt. In der Nachbehandlung des differenzierten Schild-
driisenkarzinoms ist es das Ziel, die endogene TSH-Produk-
tion zu hemmen und den peripheren TSH-Spiegel (Norm-
wert 0,35-3,5 mU/]) auf < 0,1 mU/1 (,,High-risk“-Patienten)
bzw. auf 0,2-1,0 mU/I (,,Low-risk“-Patienten) zu senken [14],
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dabei miissen die peripheren Werte fiir freies Trijodthyronin
(fT'3) und freies Thyroxin (fT4) im Normbereich sein. Wenn
der TSH-Spiegel < 0,35 mU/I betragt, liegt bei normalen Wer-
ten fiir fT3 und T4 definitionsgeméf eine subklinische Hy-
perthyreose vor, die Auswirkungen auf den Knochenstoft-
wechsel, die Knochendichte und die Frakturrate hat [2]. Bei
hyperthyreoter Stoffwechsellage steigern T3 und T4 die Ak-
tivitdit von Osteoblasten und Osteoklasten (gesteigertes Re-
modelling), wobei die Knochenresorption die Knochenneu-
bildung iiberwiegt. Eine tendenziell milde Hyperkalzidmie
supprimiert PTH und senkt 1,25(OH)-Vitamin D, was eine
verminderte intestinale Kalziumabsorption und eine gestei-
gerte renale Kalziumausscheidung zur Folge hat. Auch TSH
hat einen resorptionshemmenden Effekt iiber den TSH-Re-
zeptor am Osteoklasten, sodass offensichtlich auch die TSH-
Suppression selbst eine verstarkte Knochenresorption bewirkt
[15].

Die Auswirkung einer subklinischen Hyperthyreose auf den
Knochen [16] ist zunéchst eine Abnahme der BMD bei post-
menopausalen Frauen, insbesondere ist der kortikale Kno-
chen (distaler Radius) betroffen. Wenig Evidenz besteht fiir
eine Auswirkung auf den Knochen bei primenopausalen
Frauen, bei Ménnern sind die Daten kontrovers. Ein erh6htes
Frakturrisiko bei Wirbel- und Hiiftfrakturen wurde bei sub-
klinischer Hyperthyreose nachgewiesen, aber auch hier liegen
divergierende Studienergebnisse vor [16]. Eine grof} angeleg-
te Metaanalyse, die 70.298 Personen (Ménner und Frauen) in
13 Kohortenstudien erfasst, von denen 2219 eine subklini-
sche Hyperthyreose hatten, konnte bei subklinischer Hyper-
thyreose im Vergleich zu Euthyreose vermehrte Knochenbrii-
che nachweisen. Dabei betrug die Hazard Ratio (HR) fiir alle
Frakturen 1,28, fiir Huftfrakturen 1,36 und fiir Wirbelfraktu-
ren 1,51. Mit sinkendem TSH nahm die HR fiir Frakturen zu
[17].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Ein TSH-Wert < 0,3 mU/I ist ein Risikofaktor fiir Osteopo-
rose [12]. Fiir eine medizinisch notwendige TSH-Suppression
sollte die niedrigst mogliche Thyroxin-Dosis gegeben werden,
eine ausreichende Kalzium- und Vitamin-D-Versorgung soll-
te bei allen Patienten gewihrleistet sein. Bei postmenopausa-
len Frauen ist eine osteologische Untersuchung mit Knochen-
dichte-Messung notwendig und gegebenenfalls muss eine an-
tiresorptive Therapie begonnen werden. Bei Médnnern und
pramenopausalen Frauen ist eine osteologische Abklarung bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren notwendig.

Depot-Medroxyprogesteron-Acetat
(DMPA)

DMPA wird zur Behandlung der Endometriose und als Kon-
trazeptivum angewandt. DMPA 3-monatlich intramuskulér
oder subkutan hemmt die Gonadotropin-Sekretion, suppri-
miert die Ostrogenproduktion und Ovulation und fithrt da-
mit auch zu verstéirkter Knochenresorption. Der BMD-Verlust
betrdgt 2-8 % und tritt vor allem in den ersten 2 Jahren der
Anwendung auf, er ist reversibel nach Absetzen von DMPA
[1]. Das Frakturrisiko steigt gering an, auch bei Frauen unter
30 Jahren, und ist am hdchsten nach 2-3 Jahren Behandlung

[18]. Eine retrospektive Studie ergab, dass Frauen, die DMPA
als Kontrazeptivum verwendeten, schon vor Anwendung des
Medikaments eine hohere Frakturinzidenz aufwiesen als Non-
Userinnen, moglicherweise durch unterschiedliche Lebens-
stilfaktoren bedingt [19]. Die Auswirkung von DMPA auf die
Frakturinzidenz sollte daher durch weitere prospektive Studi-
en gekldrt werden.

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Eine BMD-Messung mittels DXA wird bei pramenopausalen
Frauen nicht routinemaf3ig empfohlen. Es sollte eine Vitamin-
D-Bestimmung und gegebenenfalls eine ausreichende Ver-
sorgung mit Vitamin D und Kalzium erfolgen. Eine Bisphos-
phonattherapie wird bei jungen Frauen nicht empfohlen. Die
Kombination von DMPA mit ,,Low-dose“-Ostrogen kann dem
Knochenmineralverlust vorbeugen [1]. Alternativen wie eine
orale Kontrazeption mit Ostrogen/Gestagen zur Vermeidung
eines BMD-Verlustes konnen tiberlegt werden.

Aromataseinhibitoren (AI)

Die selektiven Aromataseinhibitoren (Letrozol, Anastrozol,
Exemestan) werden zur adjuvanten Therapie bei Ostrogen-
rezeptor-positivem Mammakarzinom in der Postmenopause
eingesetzt. Durch Hemmung der peripheren Konversion von
Androgen zu Ostrogen wird der Ostrogenspiegel unter Werte
gesenkt, die normalerweise in der Menopause vorliegen. Dies
fuhrt zu einem mindestens 2-fach erhéhten Knochenmineral-
verlust bei postmenopausalen Frauen mit Mammakarzinom
und Al-Therapie als bei gesunden postmenopausalen Frauen.
Dementsprechend findet sich bei einer AI-Therapie ein deut-
lich erhohtes Frakturrisiko, so etwa in einer 5-Jahres-Studie
unter adjuvanter Anastrozol-Behandlung bei 11 % der Patien-
tinnen [20, 21].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Bei Beginn einer Al-Therapie sollte eine DXA-Messung zur
Erfassung der BMD erfolgen. Eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium und Vitamin D ist notwendig. Zur Verhinde-
rung eines Knochenmineralverlustes durch Al liegen mehre-
re Studien bzw. Empfehlungen betreffend die Gabe von Anti-
resorptiva (Bisphosphonat oder Denosumab) vor [1].

Ein entsprechender Algorithmus wurde von Hadji et al. vor-
geschlagen, wobei gleichzeitig mit Therapiebeginn mit dem
Al eine Bisphosphonattherapie ab einem T-Score von < -2,0
oder bei Vorliegen entsprechender Risikofaktoren empfohlen
wird [22], der Belgian Bone Club empfiehlt Bisphosphona-
te schon ab einem T-Score < -1,0 [1]. Die UK-Expert Group
empfiehlt bei AI-Therapie Bisphosphonate bei Frauen > 75
Jahren ab einem Risikofaktor unabhéingig von der BMD, bei
< 75 Jahren ab einem T-Score von < -2,0 [1]. Als wirksams-
tes Bisphosphonat hat sich parenterales Zoledronat erwiesen.
Eine signifikante Senkung klinischer Frakturen um 50 % bei
postmenopausalen Brustkrebspatientinnen unter AI-The-
rapie konnte in der ABCSG-18-Studie mit adjuvantem De-
nosumab (60 mg 2x jahrlich) gezeigt werden [23]. Uberra-
schend war, dass sowohl Patientinnen mit initial erniedrig-
ter als auch normaler BMD dieselbe Fraktursenkung aufwie-
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sen; dies wiirde bedeuten, dass eine antiresorptive Therapie
von Beginn an bei jeder AI-Behandlung unabhéngig von der
BMD wirksam ist.

Gonadotropin-Releasing Hormone-
(GnRH) Agonisten und Androgen-
Deprivationstherapie (ADT)

GnRH-Agonisten werden bei Frauen zur Behandlung des po-
lyzystischen Ovarsyndroms, der Endometriose, von Uterus-
myomen und beim primenopausalen Mammakarzinom ein-
gesetzt. Beim Mann werden GnRH-Agonisten als ADT beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom angewendet. In der Fol-
ge kommt es durch Suppression der hypophysdren Gonado-
tropinbildung zu einem Hypogonadismus, der bei der Frau
der Menopause, beim Mann einer chemischen Kastration ent-
spricht [1, 21]. Die ADT mit GnRH-Agonisten (Leuprorelin,
Goserelin, Triptorelin, Histrelin) bewirkt einen Uberlebens-
vorteil bei Ménnern mit invasivem bzw. metastasierendem
Prostatakarzinom. Durch den Hypogonadismus kommt es zu
einer Abnahme der BMD um 2-5 % im ersten Behandlungs-
jahr, das Risiko fiir Hiift- und Wirbelfrakturen steigt dann um
20-50 % nach 5 Jahren Therapie. Alter, BMD-Verlust, BMI < 25
und Dauer der ADT korrelieren mit dem Frakturrisiko [1, 24].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Als Basismafinahmen werden eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium und Vitamin D sowie eine DXA-Messung bei Be-
ginn der ADT empfohlen. Zur Behandlung der Knochenscha-

Pharmaka mit negativer Auswirkung auf den Knochen

digung bzw. der Verhinderung von Frakturen bei Minnern
mit Prostatakarzinom unter GnRH-Therapie sind Bisphos-
phonate, SERMs und Denosumab wirksam. Ein Bisphospho-
nat wird bei ADT-Beginn bei einem T-Score < -2,5 oder bei
einem T-Score zwischen -1,0 und -2,5 bei Vorliegen von wei-
teren Risikofaktoren empfohlen [25]. Eine signifikante BMD-
Zunahme und eine Privention von Wirbelfrakturen konnte
durch Gabe von Denosumab bei Madnnern mit ADT bei nicht-
metastasierendem Prostatakarzinom nachgewiesen werden;
neue Wirbelfrakturen traten nach 36 Monaten bei 1,5 % der
Patienten unter Denosumab-Gabe auf, wahrend dies bei 3,9 %
der Patienten unter Placebo der Fall war [26]. Als Alternative
zu GnRH-Agonisten kann beim Prostatakarzinom ohne Me-
tastasen auch eine Antiandrogentherapie gegeben werden. Da
diese die Testosteronbindung an den Androgenrezeptor ver-
hindert, ohne den Testosteronspiegel zu senken, besteht kei-
ne negative Auswirkung auf den Knochen [1]. Bei praimeno-
pausalen Frauen unter einer GnRH-Therapie kénnen Bisphos-
phonate die Abnahme der BMD verhindern [1].

Thiazolidindione (TZD)

Die TZD Rosiglitazon und Pioglitazon (Glitazone) sind In-
sulin-Sensitizer (PPARy-Agonisten), die in der Therapie des
Diabetes mellitus Typ II eingesetzt werden. TZD storen die
Differenzierung osteoblastirer Vorlduferzellen, indem ver-
mehrt Adipozyten statt Osteoblasten gebildet werden. Damit
hemmen TZD die Knochen-Neubildung. Weiters vermindern
TZD die Aromatase-Aktivitit und fordern die Osteoklasten-
Differenzierung. Somit wird auch die Knochenresorption ge-
steigert [1, 27]. Studien belegen eine BMD-Abnahme an der
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Lendenwirbelsdule und Hiifte sowie eine Zunahme des Frak-
turrisikos unter TZD-Therapie. Das Frakturrisiko ist bei Frau-
en mit Typ-II-Diabetes unter TZD-Behandlung bis auf das
Zweifache erhoht, auch bei jlingeren Frauen ohne zusitzli-
che Osteoporose-Risikofaktoren. In der Mehrzahl der Studien
wurde jedoch bei Médnnern mit Typ-II-Diabetes unter TZD-
Behandlung kein erhohtes Frakturrisiko festgestellt [1, 28].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Vor Beginn einer TZD-Therapie sollte eine osteologische Eva-
luierung mit Beurteilung des Frakturrisikos erfolgen (DXA,
FRAX). Bei Patienten mit manifester Osteoporose oder mit er-
hohtem Frakturrisiko sollten TZD nicht angewendet werden.

Protonenpumpen-Hemmer (PPI)

Die langfristige Anwendung von PPI ist assoziiert mit einem
Anstieg des osteoporotischen Frakturrisikos [29, 30], dieses ist
abhingig von der Dauer und der Dosis der PPI-Behandlung.
Mehrere Studien zeigen, dass die Einnahme von PPI langer als
1 Jahr zu einer Zunahme des Frakturrisikos der Hiifte um 20—
62 % und der Wirbelkérper um 40-60 % fiihrt, auch Unter-
armfrakturen treten vermehrt auf. Die Odds Ratio (OR) fur
eine osteoporotische Fraktur betrdgt nach 1 Jahr PPI-Therapie
1,44 und steigt nach 7 Jahren auf 4,55 [1]. Das Frakturrisiko
ist bei einer Hochdosis-PPI-Therapie hoher als bei niedriger
Dosierung [31]. Die Knochenschéddigung ist reversibel, nach
Absetzen des PPI sinkt das Frakturrisiko wieder. Eine kurz-
fristige Anwendung von PPI hat keine negative Auswirkung
auf den Knochen. Der Mechanismus der Knochenschidigung
ist nicht genau bekannt. Wahrscheinlich kommt es durch eine
supprimierte Sauresekretion zu einer verminderten intestina-
len Kalzium-Absorption und dadurch letztlich durch einen se-
kunddren Hyperparathyreoidismus zu einer gesteigerten Kno-
chenresorption. Durch die Kombination einer Bisphosphonat-
therapie mit PPI kann der Antifraktureffekt des Bisphospho-
nates signifikant reduziert werden, sodass das Frakturrisiko
wieder ansteigt, es sollte daher maglichst keine langfristige
Kombination eines Bisphosphonates mit PPI erfolgen [1, 32].
Alternativ zu PPI kann bei einer Bisphosphonattherapie ein
H,-Blocker gegeben werden.

Empfehlungen fiir die Frakturpriavention

Prophylaktisch wird bei einer PPI-Therapie eine ausreichende
Kalzium- und Vitamin-D-Versorgung empfohlen [1].

Antiepileptika (AE)

AE bewirken eine Abnahme der Knochenmineraldichte
(BMD) bei postmenopausalen Frauen, Méannern > 65 Jah-
re und auch bei jungen Patienten. Bei Epileptikern findet sich
ein etwa 2-fach erhohtes Frakturrisiko gegeniiber Gesunden,
wobei neben der AE-Therapie auch die erhohte Sturzneigung
durch Anfille oder neurologische Defizite ursachlich ist [1, 33,
34]. Cytochrom-P450-induzierende AE wie Carbamazepin,
Phenytoin oder Phenobarbital beschleunigen die Vitamin-D-
Inaktivierung durch vermehrte Bildung inaktiver Metaboliten,
eine verminderte Kalziumabsorption fithrt dann iiber einen
sekunddren Hyperparathyreoidismus zu akzeleriertem Kno-

chenverlust. Weiters hemmen AE im Tierversuch die Funk-
tion der Osteoblasten mit einer reduzierten Bildung von kar-
boxyliertem Osteocalcin. Nicht-enzyminduzierende AE wie
Valproinsédure fithren ebenfalls zur Abnahme der BMD und
vermehrten Frakturen bei jedoch nicht ganz gekldrtem Me-
chanismus [1]. Das Frakturrisiko ist abhdngig von Dauer und
kumulativer Dosis der AE-Therapie. Neuere AE wie Lamotri-
gin oder Levetiracetam scheinen weniger negativ auf die BMD
zu wirken, wobei langfristige Frakturdaten bei diesen Medika-
menten noch ausstehen [1].

Empfehlungen fiir die Frakturpréavention

Bei einer AE-Behandlung wird eine Uberwachung des
25(OH)-Vitamin-D-Spiegels empfohlen: Vitamin-D-Bestim-
mung vor Therapiebeginn und alle 6-12 Monate [34]. Eine
praventive Vitamin-D-Substitution sollte in folgender Do-
sis erfolgen: 1000-1200 IU Vitamin Ds/Tag bei nicht-enzym-
induzierenden AE, 2000-4000 IU Vitamin D,/Tag bei en-
zyminduzierenden AE, begleitet von einer adidquaten Kal-
ziumsupplementation [1]. Im Falle einer Osteomalazie ist eine
entsprechend hoher dosierte Vitamin-D-Gabe notwendig. Bei
langfristiger AE-Therapie wird ein osteologisches Monitoring
mittels DXA bzw. FRAX empfohlen. Moglicherweise kdnnten
in der Langzeitbehandlung neuere AE wie z. B. Levetiracetam
weniger knochentoxisch sein.

Psychopharmaka - selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) und
Serotonin- und Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitoren (SNRI)

SSRI wie Fluoxetin, Sertralin, Paroxetin, Fluvoxamin, Citalo-
pram und SNRI wie Duloxetin werden héufig bei Depression,
Angststorungen sowie bei Fibromyalgie und chronischen
muskuloskelettalen Schmerzen angewendet. Patienten unter
einer SSRI-Therapie haben ein erhohtes Risiko fiir Frakturen,
wobei dieses hoher fiir die Hiifte und nichtvertebrale Lokalisa-
tionen im Vergleich zur Wirbelséule ist [1]. Eine longitudina-
le Kohortenstudie iiber 10 Jahre bei > 50-jahrigen SSRI/SNRI-
Usern ergab eine erhchte Hazard Ratio von 1,69 fiir das Risiko
einer Fragilitatsfraktur [35]. Mehrere Studien zeigen, dass das
Frakturrisiko bei einer SSRI-Therapie am hochsten bei post-
menopausalen Frauen und alteren Ménnern ist, das Fraktur-
risiko ist auch abhangig von der Dosis und Dauer der SSRI-
Gabe [1]. Eine SSRI-Therapie hat auch einen negativen Ein-
fluss auf die Osseointegration bei Zahnimplantaten [36]. Die
Wirkung der SSRI/SNRI auf den Knochen ist komplex und die
Beeinflussung der Knochenhoméostase ist unzureichend ge-
kldrt. An Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten finden
sich Serotoninrezeptoren, die eine Regulation {iber endokri-
ne, autokrine, parakrine und neuronale Mechanismen ermog-
lichen. Das erhohte Frakturrisiko bei SSRI-Medikation korre-
liert nicht mit einer Abnahme der BMD [37].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Bei ldngerfristiger Therapie mit SSRI oder SNRI ist eine osteo-
logische Uberwachung erforderlich (DXA, FRAX), eine aus-
reichende Kalzium- und Vitamin-D-Versorgung wird emp-
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fohlen, eine spezifische Osteoporosetherapie sollte nach indi-
vidueller Befundkonstellation erfolgen.

Antikoagulantien

Unfraktioniertes Heparin

Eine kurzfristige Anwendung von Heparin hat keine negative
Auswirkung auf den Knochen, hingegen kommt es bei linger
dauernder Heparinbehandlung (bereits in den ersten 6 Mona-
ten) zu einer Abnahme der BMD und zu einer Zunahme von
Frakturen (Rippen, Wirbel). Die Indikation zu einer Hepa-
rin-Langzeittherapie besteht wihrend einer Schwangerschaft
bei rezidivierenden Thromboembolien oder Herzklappenpro-
thesen sowie bei einer Kontraindikation fiir orale Antikoagu-
lantien. Bis zu 30 % Heparin-behandelter schwangerer Frau-
en weisen eine Abnahme der BMD auf, bei ca. 3 % treten trotz
des jungen Alters Frakturen auf. Bei nichtschwangeren Frau-
en unter Heparin-Langzeittherapie traten Wirbelfrakturen in
15 % auf, oft in den ersten 6 Monaten der Behandlung. Die
Abnahme der BMD ist dosisabhingig und nach Absetzen von
Heparin reversibel [1]. Unfraktioniertes Heparin reduziert die
Knochenneubildung durch eine Hemmung der Differenzie-
rung und Funktion von Osteoblasten. Weiters fithrt Heparin
zu einer Abnahme der Aktivitit von Osteoprotegerin und for-
dert damit die RANKL-induzierte Differenzierung von Osteo-
klasten, es kommt zu gesteigerter Knochenresorption [38].

Eine Therapie mit niedermolekularem Heparin (,,low mo-
lecular weight heparin® [LMWH]) ist mit weniger Fragili-
tatsfrakturen assoziiert, da LMWH nur die Knochenneubil-
dung reduziert. Fondaparinux, ein neueres LMWH, zeigt in
In-vitro-Versuchen keinen negativen Effekt auf Osteoblasten
und hat somit méglicherweise keine negative Auswirkung auf
den Knochen [39].

Empfehlungen fiir die Frakturprivention

Derzeit gibt es keine publizierten Guidelines zur Prophylaxe
Heparin-induzierter Frakturen, eine osteologische Observanz
ist indiziert, eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und
Vitamin D ist zu empfehlen. In der Regel werden heute bei ei-
ner Langzeit-Heparintherapie niedermolekulare Heparine an-
gewendet, Fondaparinux ist moglicherweise ,knochenneutral,
wobei klinische Studien dazu noch nicht vorliegen [1].

Cumarine

Bei den fiir eine orale Antikoagulation bisher hauptsichlich
verwendeten Cumarinen (Phenprocoumon, Acecoumarol
und Warfarin) wurden in Studien kontroversielle Auswirkun-
gen auf den Knochen festgestellt. Teilweise zeigte sich bei ihrer
Anwendung eine Abnahme der BMD und eine Zunahme von
Frakturen, vor allem von Rippen und Wirbel [40], in einigen
Studien konnte dies jedoch nicht nachgewiesen werden [41].
Cumarine sind kompetitive Hemmer von Vitamin K, welches
als Kofaktor bei der y-Karboxylierung von Gerinnungsfakto-
ren und auch von Osteocalcin notwendig ist. Es wird unter
Cumarin-Therapie nicht- oder untercarboxyliertes Osteocal-
cin gebildet, das nicht ordnungsgemaf3 in die Knochenmatrix
eingebaut wird und auch reduzierte Kalzium-bindende Eigen-
schaften hat [1, 42].

Pharmaka mit negativer Auswirkung auf den Knochen

Empfehlungen fiir die Frakturprivention

Aufgrund der kontroversiellen Daten ist bei einer Cumarin-
therapie eine generelle Osteoporoseprophylaxe wahrschein-
lich nicht notwendig. Sinnvoll erscheint es dennoch, bei einer
Cumarin-Langzeittherapie (> 1 Jahr) den Knochenstoffwech-
sel zu tiberpriifen, das Frakturrisiko zu evaluieren und gegebe-
nenfalls eine Osteoporosetherapie einzuleiten, zumindest soll-
te auch hier eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und
Vitamin D gewdhrleistet sein [42].

Die zunehmend verwendeten direkten oralen Antikoagulan-
tien (DOAC:), z. B. Rivaroxaban, haben nach vorlaufigen Be-
obachtungen ein geringeres Risiko einer negativen Auswir-
kung auf die Knochengesundheit. Aussagekriftige klinische
Studien zu Knochendichte und Frakturen unter DOAC-The-
rapie liegen noch nicht vor [42].

Schleifendiuretika

Schleifendiuretika (Furosemid, Bumetanid, Torasemid) hem-
men die Kalzium-Riickresorption in der aufsteigenden Hen-
le'schen Schleife und im proximalen Tubulus der Niere und stei-
gern damit die renale Kalziumexkretion, in der Folge nehmen
die PTH-Sekretion und der Knochenumbau zu. Eine langerfris-
tige Therapie mit Schleifendiuretika ist bei Mannern und post-
menopausalen Frauen mit einer méfliggradigen Abnahme der
BMD und einem etwas erhohten Frakturrisiko assoziiert [2, 43,
44]. Eine Therapie mit Thiaziddiuretika (Hydrochlorothiazid)
hingegen hemmt die renale Kalziumexkretion, steigert die
BMD und fiihrt zu einem geringeren Frakturrisiko [45].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

DielIndikation fiir eine Langzeitbehandlung mit Schleifendiure-
tika muss kritisch gestellt werden und im Falle einer Therapie
sollte eine ausreichende Versorgung mit Kalzium und Vitamin
D gewihrleistet sein.

Calcineurin-Inhibitoren

Calcineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin oder Tacrolimus
werden nach Organtransplantationen und bei Autoimmun-
erkrankungen als Immunsuppressiva eingesetzt. Calcineurin
ist eine Phosphatase in T-Helfer-Lymphozyten und ist dort fiir
die Bildung von Interleukin-2 (IL-2) notwendig. Calcineurin-
Inhibitoren blockieren die Bildung von IL-2 und verringern da-
mit die IL-2-abhéngige Aktivierung von zytotoxischen T-Lym-
phozyten. Beide Medikamente sind Dosis- und Therapiedauer-
abhéngig assoziiert mit BMD-Verlust und erhohtem Frakturri-
siko, die genauen Mechanismen der Knochenschéadigung sind
nicht geklirt. In Studien konnte eine gesteigerte Osteoklastoge-
nese nachgewiesen werden, auch indirekte Effekte auf Osteo-
calcin und den Vitamin-D-Stoffwechsel mit konsekutivem se-
kundérem Hyperparathyreoidismus wurden beschrieben [1].

Der negative Effekt von Calcineurin-Inhibitoren auf den Kno-
chen ist schwer abzugrenzen von der Stérung des Knochen-
stoffwechsels im Rahmen der Grundkrankheit bei Transplan-
tat-Empfangern und bei Autoimmunkrankheiten sowie von
der Auswirkung der meist zusétzlich notwendigen Glukokor-
tikoid-Therapie bei den betroffenen Patienten. Bei Transplan-
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tationspatienten konnte in einigen Studien ein Anstieg von
Fragilitatsfrakturen unter Calcineurin-Inhibitor-Therapie do-
kumentiert werden, in anderen Studien konnte dieser Zusam-
menhang vor allem bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
nicht nachvollzogen werden [1].

Empfehlungen fiir die Frakturpravention

Bei langerfristiger Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren ist
eine osteologische Uberwachung mit entsprechenden thera-
peutischen Konsequenzen erforderlich. So wird fiir Patienten
nach Nierentransplantation schon bei einem T-Score ab < -2,0
(DXA) neben Kalzium und Vitamin D eine Bisphosphonat-
Gabe empfohlen [46].

Antiretrovirale Therapie (ART)

Zur Behandlung einer HIV-Infektion kommen antiretrovi-
ral wirkende Medikamente (Hemmstoffe der reversen Tran-
skriptase und Hemmstoffe der HIV-Protease) zum Einsatz.
Eine ART steigert die Osteoklastogenese und die Knochenre-
sorption, weiters beeintrichtigt sie die Osteoblastenfunktion
und Knochenneubildung. Dies fiihrt zur BMD-Abnahme [2].
Die Prévalenz einer Osteoporose ist schon bei HIV-infizier-
ten Patienten mehr als 3-fach hoher als bei nicht infizierten
Personen. Durch eine ART von HIV-Patienten ist die Préiva-
lenz einer reduzierten BMD noch héher als bei HIV-Patienten
ohne ART [47]. Der Knochenmineralverlust in der Wirbel-
sdule und Hiifte tritt nach Beginn der ART auf, im Langzeit-
verlauf der ART zeigen die Studien einen stabilen Befund der
BMD [48]. Ein mafliger Anstieg des Frakturrisikos bei HIV-
Patienten konnte dokumentiert werden [48], allerdings wur-
de in den meisten Studien nicht differenziert zwischen HIV-
Patienten mit und ohne ART [2].

Empfehlungen fiir die Frakturprivention

Empfehlungen fiir das osteologische Management bei einer
HIV-Infektion wurden kiirzlich publiziert, das individuelle Ri-
siko einer Fragilitdtsfraktur sollte mittels FRAX oder DXA je
nach klinischer Situation ermittelt werden [49]. Eine Gabe von
Vitamin D und Kalzium verringert nachweislich den initialen
Knochenmineralverlust bei Beginn einer ART [50]. Gegebe-
nenfalls ist auch eine antiresorptive Therapie zur Behandlung
des Knochenmineralverlustes bei ART indiziert, fiir Zoledro-
nat konnte ein BMD-Anstieg bei ART nachgewiesen werden
[51].
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