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Arzneimitteltherapie: Relevante Interaktionen und
(negative) Effekte auf den Knochen

H. Woschnagg

Dieses Review ist das Ergebnis einer Medline-Recherche. Demnach erscheinen die Auswirkungen der Genul3gifte Alkohol, Nikotin und Kaffee auf den
Knochen eher nachteilig zu sein. Nicht gering ist die Anzahl der Medikamente, die den Vitamin D-Stoffwechsel beeinflussen. Eine Androgenentzugsthe-
rapie beeinflulSt den Knochenstoffwechsel negativ, Thyroxin hat diesen Effekt nur in einer deutlich suppressiv wirksamen Dosierung. Protonenpumpen-
hemmer verbessern die Resorption der Bisphosphonate sehr, Hydrochlorothiazide verhindern den renalen Kalziumverlust. Manche Statine und inter-
mittierend verabreichte Nitrate scheinen ebenfalls giinstige Auswirkungen auf den Knochen zu haben.

This review exhibits the results of a research in Medline. Thus the effects of alcohole, nicotine and coffee seem to be inimical to bone. There are
a lot of drugs which influence vitamine D-metabolism. An androgene withdrawal therapy has negative effects on bone metabolism, while Thyroxin
shows this effect just in a significant suppressive active dose. Proton pump inhibitors improve the resorption of biphosphonates in a very efficient way.
Hydrochlorothiazide prevents the renal loss of calcium. Some statins and intermittent given nitrates also seem to possess favorable effects on bones.

] Miner Stoffwechs 2003; 10 (3): 16-19.

er Medikamentenverbrauch nimmt mit steigendem

Alter zu. Ein Konsum von zwei bis acht unterschied-
lichen Medikamenten bildet beim reifen Erwachsenen
nicht die Ausnahme, sondern beinahe die Regel. Es stellt
sich daher auch von osteologischer Seite die Frage, ob die
gangigen Medikamente wirklich so inert beziiglich des
Knochenstoffwechsels sind, wie man es sich erwiinschen
kann (oder befiirchten muf). Im folgenden wird nun ver-
sucht, zwei Fragen zu beantworten:

o Konnen haufig eingesetzte Medikamente die Wirkung
der gingigen Osteoporose-Therapeutika beeinflussen?

e Haben andere Medikamente zusatzlich erwiinschte und/
oder unerwiinschte Auswirkungen auf den Knochenstoff-
wechsel?

Nicht eingegangen wird auf das Problem der Glukokorti-
koid-induzierten Osteoporose und der Auswirkung der
Antikoagulantien auf den Knochenstoffwechsel, da dies an
anderer Stelle behandelt wird. Wiewohl nicht als Medika-
mente eingestuft, sind Alkohol, Zigaretten oder Kaffee psy-
chotrope Substanzen, die fast jeder Mensch konsumiert.
Was weils man Uber die Auswirkung dieser ,legalisierten
Drogen” auf den Knochenstoffwechsel?

Alkohol

Erhohter Alkoholkonsum wird als Risikofaktor fiir die
Osteoporose anerkannt, eindeutige Daten sind jedoch nur
schwer zu erheben. Als sicher gilt, dall Alkoholiker eine
verminderte Knochenmasse [1] haben. Als Ursache kom-
men mehrere Faktoren in Frage:

» Fehlerndhrung (Alkoholiker sind keine Milchtrinker)

o Direkte Hemmung des Alkohols auf die Osteoblasten

e Durch hohere Alkoholspiegel wird ein transitorischer
Hypoparathyreoidismus verursacht

e Induktion des zytochromalen P450-Systems

» Hemmung der renalen Vitamin-D-Hydroxylierung

Rauchen

Auch Nikotinabusus wird als Risikofaktor fiir die Entstehung
einer Osteoporose angesehen. Rauchen scheint einen ge-
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wissen antiostrogenen Effekt zu haben, dartiber hinaus sind
starke Raucher meist weniger sportlich und schlanker.

Kaffee

Der Effekt von Kaffee wird kontrovers beurteilt. Manche
Autoren meinen, Teetrinker seien weniger osteoporose-
gefahrdet als Kaffeetrinker. Koffein wirkt diuretisch und
verursacht dabei eine Hyperkalziurie. Dies fiihrt zu einem
Kalziumverlust und beeinfluft den Knochenstoffwechsel
negativ.

Rapuri [2] publizierte im Jahr 2001 eine Verlaufsbeob-
achtung bei knapp 500 dlteren Frauen. Dabei fand er, daf$
Frauen mit einem Kaffeekonsum von tiber 500 ml/d signifi-
kant mehr Knochenmasse (-1,90 + 0,97 %) verloren als
diejenigen mit niedrigem Kaffeekonsum (1,19 + 1,08 %,
p = 0,038). Speziell Frauen mit dem TT-Genotyp des VDR
seien besonders betroffen.

Auswirkungen auf den Vitamin D-Stoffwechsel

Nicht gering ist die Anzahl der Medikamente, die auf den
Vitamin D-Stoffwechsel einwirken. Zur Rekapitulation:
Vitamin D wird in der Haut synthetisiert oder iiber den
Darm resorbiert. Anschliefend wird es in die Leber trans-
portiert und dort zwischengespeichert. Der ndchste Schritt
der Aktivierung ist die 25-Hydroxylierung. Das 25-OH-
Vitamin D3 gelangt anschliefend zur Niere, dort erfolgt
die Aktivierung zum Vitamin D-Hormon Calcitriol. Wech-
selwirkungen sind in mehreren Bereichen dieser Stoff-
wechselkaskade moglich.

Sonnencreme

Wiewohl nicht als Medikament eingestuft, hemmen Sonnen-
cremes nicht nur einen Sonnenbrand, sondern auch die
Hautsynthese von Vitamin D. Bereits bei Verwendung von
Schutzfaktor 8 findet praktisch keine Vitamin D-Synthese
mehr statt. Die grof3zligige Anwendung von Sonnencreme
kann bei Menschen mit einer nutritiven Vitamin D-Man-
gelversorgung ungiinstig sein.

Laxantienabusus, Cholestyramin

Der cholestyraminhaltige Cholesterinsenker Quantalan
wie auch schleimhautirritative oder paraffinhaltige Laxan-
tien beeintrachtigen die Vitamin D-Resorption und kénnen
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bei der ohnehin hiufigen Vitamin D-Mangelversorgung
diesen Zustand noch verschlimmern [3].

Zytochrom P450-System

Die 25-Hydroxylierung des Vitamin D in der Leber ist durch
Medikamente, die das Zytochrom P450-Enzymsystem be-
einflussen, hemm- oder stimulierbar.

e INH (Isonicotinsdurehydrazid) und Cimetidin hemmen
die hepatale und renale Hydroxylierung und damit die
Calcitriolversorgung.

e Durch die Enzyminduktoren findet ein beschleunigter
Abbau von 25-OH-Cholecalciferol statt. Die Folge ist ein
gesteigerter Vitamin D-Bedarf. Die bezlglich Interaktion
relevantesten Enzyminduktoren sind einige Antiepilep-
tika.

Antiepileptika

Seit Uiber 40 Jahren ist bekannt, dal Antiepileptika Osteo-
porose und Osteomalazie verursachen kénnen. Neben dem
eben erwdhnten beschleunigten Abbau hemmt Phenytoin
noch zusatzlich die Ca?*-Resorption. Von der Antiepilepti-
ka-induzierten Knochenerkrankung ist vorwiegend das
Achsenskelett betroffen. Gefdhrdet sind speziell Men-
schen mit erhthtem Ca2+-Bedarf, nimlich institutionali-
sierte Patienten, alte Menschen und Kinder.

Von den Studien, die beziiglich der Wirkung der Anti-
epileptika auf den Knochen veroffentlicht wurden, sollen
lediglich zwei erwdhnt werden: Bei Hahn [4] zeigte sich,
dal8 nach einer Einnahme von Antiepileptika tiber 10 Jahre
bei 75 % der Patienten eine Poromalazie (das ist die Kom-
bination von Osteoporose und Osteomalazie) entsteht. In
der letzten Studie, die zu diesem Thema verdffentlicht
wurde [5], war bei jedem zweiten Patienten ein Vitamin D-
Mangel feststellbar, die Erwachsenen wiesen zusatzlich
erniedrigte Knochendichtewerte auf.

Welche Antiepileptika sind nun in dieser Hinsicht be-
denklich? Im wesentlichen nur die alten Substanzen wie
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Primidon. Harm-
los, da keine (kaum) Enzyminduktoren, sind die neueren
Pharmaka wie: Valproinsdure, Lamotrigin, Clonazepam,
Gabapentin, Topamirat, Ethosuximid, Vigabatrin. In jedem
Fall sollte konsequent bei allen Patienten, die dltere Antie-
pileptika einnehmen, auf eine ausreichende Zufuhr von
Vitamin D (800 1U/d) geachtet werden.

Androgen-Entzugstherapie

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Krebserkrankung des
Mannes. Bei etwa 30 % der Manner tber 70 Jahre besteht
dieser Tumor zumindest in einer latenten Form. Auch
Endometriose, Endometrium-Ca, polyzystisches Ovar und
Leiomyoma uteri sind keine exotischen Erkrankungen. Bei
all diesen Krankheitsbildern kann eine androgene Ent-
zugstherapie unter Verwendung von GnRH-Analoga und
steroidalen sowie nicht-steroidalen Antiandrogenen durch-
gefiihrt werden.

Es stellt sich natiirlich die Frage, ob eine derartige ,Hor-
monentzugstherapie” nicht einen negativen Effekt auf den
Knochen ausiibt. Tatsdchlich ist dies in Ubereinstimmung
mit allen bisher vorliegenden Daten auch der Fall. Alle
eben erwdhnten Substanzen fithren zu einem jahrlichen
Knochenmasseverlust von 3-5 %. Entsprechend steigt na-
tirlich die Frakturanfdlligkeit. Als therapeutische Option
bietet sich bei Patienten unter einer Androgenentzugs-

therapie die Gabe von Kalzium, Vitamin D und Bisphos-
phonaten an.

Thyroxin

Thyroxin wird von tiber 10 % aller postmenopausalen Frauen
taglich eingenommen. Es ist bekannt, dafl Schilddriisen-
hormonstérungen (sowohl Unter- wie Uberfunktion) zu
Osteoporose flihren. Daher stellt sich die Frage, welche
Auswirkungen eine suppressive Schilddriisenhormongabe
auf den Knochen hat.

In meiner Literaturrecherche fand ich 117 Arbeiten, die
dieses Thema zum Inhalt hatten. Die Ergebnisse der Studi-
en und die Meinung der Autoren sind dazu durchaus un-
terschiedlich. So verglich Stenstrom [6] in einer Studie 750
Frauen unter einer Suppressionstherapie mit einer Kon-
trollgruppe. Nach 18 Monaten fand sich kein Unterschied
in der Knochendichte. Ebenso stellte Marcocci [7] fest,
dal’ eine gut tiberwachte Thyroxintherapie nicht zu einem
beschleunigten Knochenmasseverlust fiihrt. Die letzte mir
zugdngliche Arbeit von Mikosch [8] zeigte ebenfalls nur
geringe negative Auswirkungen auf den Knochenstoff-
wechsel (n =98, w, 23-86 a). Diese traten vor allem dann
auf, wenn gleichzeitig ein Ostrogenmangel bestand. Der
Autor empfiehlt daher bei diesen Patientinnen eine Hor-
monersatztherapie.

Zusammenfassend kann man feststellen, dal® eine Gabe
von Thyroxin in physiologischen Dosen keinen negativen
Effekt auf die Knochen ausiibt. Eine suppressive Therapie
kann jedoch bisweilen zu einer gesteigerten Knochenre-
sorption (Anstieg von freiem Kalzium und Abfall des PTH)
fihren.

Vitamin A

Nordeuropder haben die héchste Inzidenz, an einer Osteo-
porose zu erkranken. Dies wird neben der verminderten
Sonnenexposition unter anderem auch auf erhéhte Vitamin
A-Zufuhr zurtickgefiihrt. Vitamin A in einer Menge, wie sie
bereits in einer Portion Leber enthalten ist (15 mg Retinyl-
palmitat), antagonisiert die durch Vitamin D unterstiitzte
schnelle Ca2*-Resorption [9]. Feskanich [10] hat das von
der ,Nurses Health Study” stammende Datenmaterial wei-
ter aufgearbeitet und fand, dafl Frauen mit hoher Vitamin
A-Zufuhr gegeniiber jenen mit einer niedrigen eine fast
doppelt so hohe Frakturrate hatten. Kurzzeitig gegeben, hat
Vitamin A jedoch keine negative Auswirkung auf den Kno-
chenstoffwechsel. Melhus [11] hat in einer Multivarianz-
analyse zu errechnen versucht, ob pro 1T mg gesteigerte
Retinol-Zufuhr die Schenkelhalsfraktur um 68 % zunimmt.
Es konnte daher durchaus negative Auswirkungen haben,
wenn man langerfristig Vitamin A-Prdparate zu sich nimmt.

PPl und H,-Antagonisten

Bisphosphonate sind Medikamente der ersten Wahl bei der
Therapie primédrer und sekundérer Osteoporosen. Allen oral
verabreichbaren Bisphosphonaten ist zumindest eines ge-
meinsam: ihre sehr schlechte Absorption. So liegt die Bio-
verfiigharkeit von Alendronat (Fosamax®) zwischen 0,5-
1% und diejenige von Risedronat (Actonel®) bei 0,63 %.

Das Ausmafd der Resorption ist deutlich vom zeitlichen
Abstand zu den Mahlzeiten abhéngig. Vergleicht man die
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Resorption mit kompletter Niichternheit (der Patient hat 10
Stunden zuvor nichts gegessen und wird auch 4 Stunden
danach nichts essen), reduziert sich die Bioverfligharkeit
um etwa 30 %, wartet der Patient nur 1 Stunde mit dem
Frithstiick zu. Betragt das Zeitintervall zum Frihstiick nur
30 Minuten, also jene Zeit, die von den Firmen empfohlen
wird, ist die ohnehin schon sehr schlechte Resorption um
weitere 55 % vermindert. Die gleichzeitige Einnahme mit
Kaffee oder Orangensaft vermindert die Resorption um
etwa 60%. Die gefiirchtetsten Komplikationen einer Bis-
phosphonattherapie sind schmerzhafte und langsam hei-
lende Osophaguslasionen.

Peter [12] hat im Auftrag der MSD in Tierversuchen un-
tersucht, welche Voraussetzungen zu einer Schleimhaut-
schiadigung unter einer Bisphosphonattherapie fiihren. Er
fand heraus, da8 zwei Faktoren dafiir notwendig sind: eine
lange Verweildauer des BP und ein niedriger pH-Wert in
der Speiserohre. Personen mit einem gastrodsophagealen
Reflux sind besonders gefdhrdet, es scheint daher vorteil-
haft, zur Vermeidung dieser Nebenwirkung PPI einzuset-
zen.

Daneben weisen die PPl noch eine weitere — wie ich
meine sehr vorteilhafte — Interaktion mit den Bisphospho-
naten auf: Hy-Blocker i.v. und PPl oral verdoppeln die Bio-
verfligharkeit von Alendronat und wahrscheinlich auch
von Risedronat. Diese Interaktion wurde bereits 1993 be-
schrieben und scheint auch in der Produktinformation von
Fosamax® auf. Hier wére ein gewisses Einsparungspotenti-
al bei der Therapie mit Bisphosphonaten moglich. Man
konnte mit der Gabe von PPl sowohl die Nebenwirkungs-
rate vermindern als auch die Dosis der Bisphosphonate
reduzieren. Einen kleinen Nachteil haben die PPI jedoch:
Sie vermindern leicht die Resorption von Kalzium aus dem
Darm, da es bei einem erhéhten pH-Wert im Magen zu
einer verstarkten Komplexbildung an Fette kommen kann
[13].

Diuretika

Beziiglich des Kalziumstoffwechsels unterscheiden sich
Thiazide giinstig von den Schleifendiuretika. Im Gegen-
satz zu diesen fordern sie die Kalziumriickresorption in
den Tubuli und vermindern dadurch die renalen Kalzium-
verluste. Diese pathophysiologische Besonderheit sollte
eigentlich beziiglich der Osteoporose giinstig sein. Spezi-
ell Patienten mit renalem Kalziumverlust miiSten von einer
Therapie mit Thiaziden profitieren. Und in der Tat zeigte es
sich, da8 niedrig dosierte Thiazide bei &lteren Patienten
die BMD stabilisieren. Dies ist das Ergebnis epidemiologi-
scher Studien, bei denen man fand, dal die Langzeitein-
nahme von Thiaziden die SH-Frakturrate senkt. In einer
neuen placebokontrollierten Doppelblindstudie zeigte
LaCroix [14] nach einer Studiendauer von drei Jahren, da®
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die Rate an SH-
Frakturen durch die Einnahme von 12,5-25 mg Hydro-
chlorothiazid sank.

Statine

Beim Osteoporose-Weltkongrefs 2000 in Chicago erregten
einige Vortrage, die die Auswirkung einer langer dauernden
Statintherapie auf den Knochen behandelten, enormes
Interesse: In vier Kohorten- und Fallkontroll-Studien, die
den Zusammenhang zwischen Statineinnahme und Frak-
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turrisiko zum Thema hatten, wurde eine Reduktion des
Frakturrisikos um 30% [15], 55% [16], 50% [17] und
48% [18] festgestellt. Als Erklarung bot sich an, dafs
sowohl bei der HMG-CoA-Reduktasehemmung wie auch
bei der Wirkung der Bisphosphonate das Ende der bioche-
mischen Kaskade in bezug auf die Osteoklasten ident ver-
lauft. Der zweite Weg, (iber den Statine giinstig wirken
konnen, ist eine substanzeigene knochenanabole Wirkung.
Wird Lovastatin einer Knochenkultur zugesetzt, fordert
dies die Bildung des bone-morphogenetic-protein 2, einem
Wachstumsfaktor der Osteoblasten. Hier steigerte Lovasta-
tin in Knochenkulturen die Neubildung um 50 %. Simva-
statin steigerte bei OVX-Ratten das Trabekelvolumen um
39-94 %.

Die nachsten drei Studien, die Ende 2000 und 2001
veroffentlicht wurden [19-21], dampften wieder die ho-
hen Erwartungen. Es handelte sich um zwei Case-control-
Studien und eine randomisierte Studie mit einer groferen
Anzahl an Patienten. Hier war das Ergebnis negativ.

Warum ergeben die Studien so unterschiedliche Ergeb-
nisse? Dies mag zum einen an der kleinen Patientenzahl
liegen, zum anderen daran, dal$ es sich nicht um randomi-
sierte Studien gehandelt hat. Ein ganz wesentlicher Grund
scheint wahrscheinlich der zu sein, da® unterschiedliche
Statine eingesetzt wurden. So scheint Pravastatin und Flu-
vastatin beziiglich der Knochen wirkungslos zu sein. Wirk-
sam sind hingegen Simvastatin, Mevastatin und Lovastatin.
Am wirksamsten ist wahrscheinlich Atorvastatin und das
moglicherweise zu friih vom Markt genommene Cerivasta-
tin.

Wie sieht es mit den neuesten Studien aus? Gutierez
berichtete 2001, daf8 transdermales Lovastatin in 35 Tagen
die Knochenneubildung um 150 % und die Trabekelneu-
bildung um 57 % steigerte, Cosman stellte fest, dall 0,4 mg
Cerivastatin, randomisiert verabreicht, innerhalb von 12
Wochen zu einem 16 %igen Abfall der N- und C-Telopep-
tide im Harn fiihrte — ein Hinweis auf die gesteigerte
Knochenresorptionshemmung. Aus dem Jahr 2002 sind
mir drei Studien bekannt: Die erste, Mitte 2002 veroffent-
licht, zeigte in einer prospektiven Kohortenstudie bei
frihmenopausalen Frauen keine Wirkung. Bei der zweiten
wurde erstaunlicherweise nur bei Mannern, die Statine
einnahmen, eine Zunahme der BMD von 5,3 % fest-
gestellt; der Effekt bei Frauen blieb fraglich. Die dritte Stu-
die wurde in Australien durchgefiihrt. Hier nahm bei 1375
Frauen die BMD zwar nicht signifikant zu, die Frakturrate
sank jedoch um 60 %. Bei der letzten Statinstudie vom Juli
2002 wurde wieder eindeutig ein Abfall der Marker des
,bone turnover” festgestellt, also ein zusatzlicher Hinweis
darauf, dal® Statine doch antiresorptive Eigenschaften be-
sitzen.

Nitrate

Zum Abschlufs noch einige Bemerkungen zu Nitraten. Es
hat den Anschein, dal% intermittierend verabreichte Nitrate
beziglich des Knochenstoffwechsels giinstig sein kdnnten.
So wurde festgestellt, daf intermittierend verabreichte
Nitrate bei Tieren die Knochendichte erhéhen. In einer
prospektiven Studie an iber 6000 &lteren Frauen konnte
Jamal feststellen, dal’ diejenigen, die nur hin und wieder
Nitrat einnahmen, einen doch auffallenden Knochenmas-
sezuwachs am Hiftknochen hatten. Vielleicht sind Nitrate
eine zukiinftige Therapieoption?
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