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THIAZIDE UND
OSTEOPOROSE

Summary

Thiazide diuretics lower calcium
excretion. Through this calcium-
sparing effect and putative direct
effects on bone metabolism,
thiazides improve bone balance
and partially inhibit age-
associated bone loss. A reduced
fracture incidence with thiazides
has been observed in several
studies. However, randomised
prospective studies on the effects
of thiazide diuretics on fracture
rates are still lacking. The

ZUSAMMENFASSUNG

Thiazide hemmen die Kalzium-
ausscheidung. Uber diese
kalziumsparende Wirkung und
tber mogliche zusatzliche direkte
Wirkungen auf den Knochen-
stoffwechsel tGben sie eine gtinsti-
ge Wirkung auf die Umbaubilanz
des Knochens aus. Thiazide
konnen dadurch den Alterns-
verlust an Knochenmasse vermin-
dern. In mehreren Studien wurde
eine verminderte Frakturinzidenz
unter Thiazideinnahme beobach-
tet. Eine randomisierte, prospekti-
ve Studie zur Wirkung der
Thiazide auf die Frakturrate steht
allerdings noch aus. Die positive
Wirkung der Thiazide auf den
Kalziumhaushalt sollte bei der
Auswahl eines Antihypertensi-
vums fiir einen Patienten mit
einem arteriellen Hypertonus in
die Entscheidung mit einbezogen
werden, vor allem, wenn dieser
Patient gleichzeitig eine Osteo-
porose hat oder ein Risiko fiir eine
Osteoporose aufweist. Besonders
glnstig ist der Einsatz der Thiazide
bei osteoporotischen Patienten mit
einer Hyperkalziurie und Nephro-
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THIAZIDE UND OSTEOPOROSE

beneficial effects of thiazides on
calcium metabolism should be
taken into consideration when
choosing a treatment for a patient
with hypertension, particular,
when the patient suffers from
osteoporosis or is at increased
risk for developing osteoporosis.
Thiazides may be particular
suitable for the treatment of
osteoporotic patients who exhibit
hypercalciuria and/or nephro-
lithiasis, where oral calcium
supplementation may be
problematic.

lithiasis, bei denen eine zusatzli-
che Kalziumgabe problematisch
wadre.

EINLEITUNG

Benzothiadiazinderivate (abgekdirzt
Thiazide) gehtren zu den am mei-
sten gebrauchten Therapeutika
aus der Klasse der Diuretika. lhren
Einsatz finden sie bei arteriellem
Hypertonus, einer Herzinsuffizi-
enz und bei einer Leberzirrhose
[1, 2]. Sie reduzieren die kardio-
vaskulare Morbiditat und Mortali-
tat hypertensiver Patienten, zeich-
nen sich durch eine gute Vertrag-
lichkeit aus, lassen sich gut mit
anderen Antihypertensiva kom-
binieren und sind preisgtinstig.
Die wichtigsten Vertreter sind
Hydrochlorothiazid (Esidrix), Poly-
thiazid (Drenusil), Chlortalidon
(Hygroton) und Mefrusid
(Baycaron). Alle genannten Sub-
stanzen wirken qualitativ und be-
zliglich des maximal erreichbaren
Effekts ahnlich.

Uberlegungen, dak Thiazide eine
zusatzliche nitzliche Wirkung bei
Knochenerkrankungen haben

konnten, reichen 40 Jahre zurtick.
Lamberg und Kuhlback [3] haben
schon Ende der 50er Jahre vermu-
tet, dal die Hypokalziurie, die un-
ter Thiazideinnahme zu beobach-
ten ist, durch einen vermehrten
Einbau des Nahrungskalziums in
den Knochen zu erklaren ist.
Bereits 1966 schlug Rose den
Gebrauch von Thiaziden fir die
Pravention einer Immobilisations-
osteoporose vor [4]. Eine osteo-
protektive ,Nebenwirkung” der
Thiazide wére in der Tat nicht
unattraktiv, liegt doch bei vielen
dlteren Menschen, die wegen
eines Hypertonus behandelt
werden, gleichzeitig eine Osteo-
porose vor. Die Hinweise auf eine
glinstige Wirkung der Thiazide
auf die Knochenstabilitat haben
sich in den folgenden Jahrzehnten
verdichtet. Im folgenden soll eine
Ubersicht dartiber gegeben wer-
den, was zum heutigen Zeitpunkt
tber die Interaktion der Thiazide
mit dem Knochenstoffwechsel und
den zugrundeliegenden Wirkungs-
mechanismen bekannt ist, was
vermutet werden kann, und was
nach wie vor ungeklart ist.

THIAZIDE UND
KNOCHENDICHTE

Der goldene Standard zur quanti-
tativen Erfassung der Knochen-
masse in klinischen Studien ist
die Knochendichtemessung. Der
Etablierung dieses Analyseverfah-
rens folgten bereits nach kurzer
Zeit erste Berichte tiber eine
positive Assoziation von Thiazid-
einnahme und Knochendichte,
zunachst der Entwicklung der
Knochendichtemelverfahren
Rechnung tragend fuir den Radius
und Calcaneus, spater dann auch
fur die Lendenwirbelsdule und den
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Schenkelhals. Fazit der meisten
dieser Querschnittsuntersuchun-
gen an zum Teil groflen Proban-
denzahlen ist, dal$ Personen, die
wegen eines arteriellen Hyper-
tonus in unterschiedlicher Dosis
und Dauer Thiazide eingenommen
haben, im Vergleich zu alters-
gleichen Personen eine hohere
Knochendichte haben. Bei Frauen
fand sich diese positive Assoziati-
on zwischen Thiazideinnahme
und Knochendichte am Radius
[5-7], an der Lendenwirbelsiule
[6—-8], am Schenkelhals [7, 8]
und am Calcaneus [6]. In der
Regel wurden éltere postmeno-
pausale Frauen untersucht. In
zwei Untersuchungen fanden sich
allerdings auch negative Befunde
[9, 10], ohne dal die Ursache fur
die Diskrepanz zu den anderen
Untersuchungen klar ware. Eine
dhnlich giinstige Wirkung der
Thiazide auf die Knochendichte
lie sich auch fur Manner fur den
proximalen Radius [7, 11], den
Calcaneus [11] und den Schen-
kelhals [12] nachweisen. Unter-
sucht wurden auch hier tGberwie-
gend dltere Mdnner mit einem
arteriellen Hypertonus.

Inzwischen liegen auch mehrere
longitudinale Untersuchungen
zur Beziehung zwischen den
Thiaziden und der Knochendichte
vor: Wasnich und Mitarbeiter
beobachteten bei 1017 ilteren
Maéannern ber einen Zeitraum
von 5 Jahren unter der Einnahme
von im Mittel 25 mg Hydrochloro-
thiazid eine Reduktion des Kno-
chenverlusts um 28 % am Radius
und 49 % am Calcaneus gegen-
tiber Mannern ohne Thiazidein-
nahme [13]. Sowers et al. fanden
bei 435 Frauen im Alter von 55—
80 Jahren tber einen Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren eine
geringere Abnahme der Knochen-

dichte am Radius bei den Frauen
mit Thiazideinnahme (5 %) im
Vergleich zu den Frauen ohne
Thiazide (7,4 %) [14]. Dawson-
Hughes und Harris beobachteten
in einer Gruppe von 246 post-
menopausalen Frauen bei denje-
nigen Frauen, die Thiazide ein-
nahmen, tber einen Zeitraum
von 6 Monaten einen leichten
Zugewinn an Knochenmasse in
den Wintermonaten (+ 0,46 %),
wdhrend Frauen ohne Thiazide in
dieser Zeit einen leichten Verlust
erlitten (=1,0%) [15].

Alle genannten Untersuchungen
sind assoziativ. Die Thiazidein-
nahme erfolgte nicht randomisiert,
und ein Bias ist trotz sorgfdltiger
Adjustierungen in vielen Studien
nicht auszuschliefSen. Es gibt aber
auch zwei randomisierte placebo-
kontrollierte Studien, in denen
der Einflul der Thiazide auf die
Knochenmasse im Langsschnitt
untersucht wurde: Die eine dieser
beiden Studien wurde von
Wasnich und Mitarbeiter an 113
postmenopausalen Frauen tber
60 Jahre mit einem systolischen
Bluthochdruck durchgefiihrt, die
an der SHEP-Studie teilnahmen
(Systolic Hypertension in the
Elderly Program) [16]. Dreiund-
vierzig Frauen nahmen Thiazide
ein, die restlichen 70 Frauen
erhielten keine Thiazide. Die
Knochendichte wurde in einem
mittleren Abstand von 4,3 Jahren
am Radius und am Calcaneus
gemessen. Wahrend die Frauen
ohne Thiazide am distalen Radius
jahrlich 0,91 % an Knochenmasse
verloren, betrug der Verlust bei
den Frauen mit Thiaziden nur
0,23 %. Am Calcaneus fand sich
unter Thiazideinnahme sogar eine
leichte Zunahme der Knochen-
dichte (+0,44 % pro Jahr versus
—0,56 % bei den Kontrollen), und

THIAZIDE UND
OSTEOPOROSE

am proximalen Radius verstarkte
sich der dort beobachtete Zuwachs
an Knochenmasse von + 0,39 %
auf +1,51%. Die Unterschiede
waren allerdings nur schwach
signifikant, und nur 54 % der
Frauen hatten ihre Medikation
kontinuierlich eingenommen. Die
zweite randomisierte Studie zur
Wirkung der Thiazide auf den
Knochenstoffwechsel wurde von
Transbol und Mitarbeitern eben-
falls an postmenopausalen Frauen
durchgefiihrt [17]. Dabei wurde
die Knochendichte (iber einen
Zeitraum von 3 Jahren am Radius
mit und ohne Einnahme von
Bendorflumethiazid gemessen. Bei
den Frauen mit Thiazidmedika-
tion kam es in den ersten 6 Mo-
naten nach Beginn der Einnahme
zu einer Reduktion des Knochen-
verlusts, der aber im darauffolgen-
den Zeitraum nicht anhaltend war.
Allerdings war die Gruppengrolie
in dieser Studie relativ klein.

Gemessen an der Wirkung der
Sexualhormone, der Bisphos-
phonate oder des Fluorids ist die
Wirkung der Thiazide auf die
Knochenbilanz alterer Personen
somit vergleichsweise gering. Sie
dhnelt aber dem Ausmal’ der
protektiven Wirkung einer Supple-
mentierung mit Kalzium- und
Vitamin D3 in dieser Altersgrup-
pe und scheint somit dhnlich gut
geeignet zu sein, den Knochen-
verlust im Alter zu verringern.

Hinweise auf eine osteoprotektive
Wirkung der Thiazide auf die
Knochenmasse finden sich auch
im Tierversuch. So fihrt Hydro-
chlorothiazid zu einer teilweisen
Hemmung des Knochenverlusts
nach Ovariektomie [18]. Ein positi-
ver EinfluB der Thiazide auf die
Knochenmasse wurde auch bei
intakten Ratten nachgewiesen [19].

J. MINER. STOFFWECHS. 1/1999
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THIAZIDE UND FRAKTUREN

Der entscheidende Priifstein fir
den osteoprotektiven Nutzen ei-
ner Substanz ist der Nachweis,
dal’ auch tatsachlich die Inzidenz
von Frakturen abnimmt. In der Tat
gibt es mehrere Querschnitts-
Studien, die eine fraktursenkende
Wirkung der Thiazide nahelegen.
Eine Verminderung der Fraktur-
rate wurde bei Giberwiegend post-
menopausalen Frauen am Radius
(20, 21] und am Schenkelhals
[20, 21-23] beschrieben. Vor
allem in Kohortenstudien wurden
50-70% weniger Huftkopffraktu-
ren beobachtet. Es gibt aber auch
eine Studie, in der nach Adjustie-
rung fiir andere Variablen sogar
eine Tendenz zu einer 60 %igen
Zunahme von Hiuiftkopffrakturen
beobachtet wurde [24]. In einigen
Studien liefs sich ein protektiver
Effekt der Thiazide nur nach
mehrjahriger Einnahme nachwei-
sen. Ray und Mitarbeiter fanden
auch bei Mannern mit Thiazid-
einnahme eine 50 %ige Vermin-
derung der Schenkelhalsfraktur-
rate bei mehr als 6-jdhriger Ein-
nahme [22]. Eine Reduktion der
Frakturrate fand sich bei Madnnern
auch in einer weiteren Studie,
blieb aber in der multivariaten
Analyse nicht signifikant [25]. Eine
guinstige Wirkung einer Thiazid-
einnahme auf die Inzidenz von
Wirbelkorperfrakturen wurde da-
gegen bisher weder fur Frauen,
noch fir Manner nachgewiesen.

Angesichts der nur maRigen
Wirkungen der Thiazide auf die
Knochenmasse ist die unter
Thiazideinnahme beschriebene,
zum Teil betrachtliche Senkung
der Frakturrate erstaunlich. Den-
noch erinnert die Wirkung der
Thiazide auch hier an die Wir-
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kung von Kalzium- und Vitamin
D3-Supplementen, bei denen
ebenfalls eine im Vergleich zu
den Veranderungen der Knochen-
masse Uberproprotional grofle
Senkung der Frakturrate beschrie-
ben ist. Ob dies daran liegt, dal®
diese Substanzen moglicherweise
durch die Minderung eines
sekunddren Hyperparathyreoidis-
mus im Alter vor allem die Mikro-
architektur des Knochens oder die
Knochenqualitat beeinflussen, mufd
zum jetzigen Zeitpunkt unklar
bleiben.

WIRKUNGSMECHANISMUS DER
THIAZIDE AUF DEN KNOCHEN

Die antihypertensive Wirkung der
Thiazide beruht auf ihrer natri-
uretischen Wirkung am distalen
Nierentubulus. Verkntipft mit

dieser Wirkung ist eine Abnahme
der Kalziumausscheidung, die
von 25% bis 40 % variieren kann
[1]. Die verbesserte Kalzium-
bilanz fiihrt zu einer Reduktion
der PTH-Sekretion und einer
konsekutiven Hemmung des
Knochenumbaus mit einer Ver-
minderung des ,Remodeling
Space” (Abbildung 1). Damit ist
kurzfristig ein Gewinn an
Knochenmasse gegeben durch
die Auffillung eines Teils der
Umbaueinheiten, und langfristig
durch die Verringerung der nega-
tiven Umbaubilanz bei einer
kleineren Zahl von Knochenum-
baueinheiten. In der Tat sind
niedrigere PTH-Serumkonzen-
trationen und niedrigere Serum-
konzentrationen von Osteocalcin
[26], der alkalischen Phosphatase
[27] und der Hydroxyprolinaus-
scheidung [28] unter Thiazidein-
nahme gemessen worden. Auch

Abbildung 1: Vermutlicher Wirkungsmechanismus der Thiazide auf den Knochen-
stoffwechsel: 1. Uber eine Reduktion der Kalziumausscheidung und damit eine
verbesserte Kalziumbilanz wird die Sekretion von Parathormon vermindert, und
es resultiert ein geringerer Knochenumbau mit einer gtinstigeren Umbaubilanz.
2. Zusétzlich haben Thiazide auch direkte Wirkungen auf die Zellen des Knochen-
stoffwechsels. Die Relevanz dieses direkten Mechanismus fiir die osteoprotektive
Wirkung der Thiazide ist aber noch unklar.
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wurde histomorphometrisch eine
Abnahme der erodierten Knochen-
oberflache und der Formations-
rate bei Patienten mit einer
idiopathischen Hyperkalziurie
unter Thiaziden beschrieben [29].

Neben diesem indirekten Eingriff
der Thiazide in den Knochen-
stoffwechsel tber die Kalzium-
bilanz haben die Thiazide mogli-
cherweise auch direkte Wirkun-
gen auf die Zellen des Knochen-
stoffwechsels. So fand sich auch
bei parathyreoidektomierten
Ratten ein Abfall der Hydroxy-
prolinausscheidung nach
Thiazidgabe [30], was auch auf
einen PTH-unabhdngigen Mecha-
nismus zur Reduktion des
Knochenumbaus hinweist. Ahn-
liche Beobachtungen einer PTH-
unabhangigen Wirkung dieser
Substanzklasse auf den Knochen-
stoffwechsel liegen auch aus
einer kirzlichen tierexperimentel-
len Studie mit dem den Thiaziden
verwandten Diuretikum Indapamid
vor [31]. In vitro Versuche haben
gezeigt, dals Chlorothiazid die
Resorption isolierter Rattenosteo-
klasten direkt hemmt [32]. Auch
osteoblastdre Zellen konnen tber
die Hemmung des Natrium-
Chlorid Co-Transporters und dem
damit verbundenen Anstieg des
intrazelluldren Kalziums in ihrer
Aktivitat direkt beeinflulst werden
[33]. In einer osteoblastdren Zell-
Linie wurde eine Stimulation der
Aktivitat der alkalischen Phospha-
tase durch Thiazide beobachtet,
dagegen eine Hemmung der
Vitamin-D-induzierten Osteo-
calcin-Sekretion [34]. Die Bedeu-
tung dieser in vitro Befunde ist
aber unklar, vor allem, weil die
fur diese direkten Wirkungen
bendtigten Konzentrationen in
vivo moglicherweise nicht erreicht
werden.

THIAZIDE UND IDIOPATHISCHE
HYPERKALZIURIE ALS
SONDERFALL EINES
OSTEOPOROSERISIKOS

Patienten mit einer idiopathischen
Hyperkalziurie haben haufig eine
niedrige Knochendichte durch
eine kontinuierlich negative Kal-
ziumbilanz [35, 36]. Bei diesen
Patienten wirkt eine Thiazid-
behandlung auf zweierlei Weise
protektiv, indem sie der Nieren-
steinbildung durch die Verringe-
rung der Kalziumausscheidung
vorbeugt und die Knochenmasse
durch die Verminderung des
Kalziumabstroms erhdlt. Rico et
al. [37] beobachteten unter der
taglichen Gabe von 50 mg
Chlorthalidon eine Zunahme der
Ganzkorperknochendichte bei
erwachsenen Patienten mit einer
idiopathischen Hyperkalziurie,
wahrend die unbehandelten Pati-
enten an Knochenmasse verloren.
Ahnliche Beobachtungen einer
protektiven Wirkung der Thiazide
auf die Knochenmasse liegen
auch fur das Kindesalter vor [38].

NEBENWIRKUNGEN DER
THIAZIDE

Neben der blutdrucksenkenden
Wirkung, die einen Einsatz der
Thiazide bei zur Hypotonie nei-
genden Patienten problematisch
macht, ist vor allen die durch die
Thiazide induzierte Hypokaliamie
von Bedeutung [1, 2]. Besonders
bei Patienten mit Herzerkrankun-
gen und gleichzeitiger Digitalis-
gabe kann dies unbehandelt mit
gravierenden Rhythmusstorungen
verbunden sein. Die meisten

THIAZIDE UND
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anderen metabolischen Neben-
wirkungen, die fiir Thiazide
beschrieben sind, wie z. B. auch
eine Hypomagnesiamie, sind da-
gegen eher selten und treten erst
bei hohen Dosierungen auf.
Kreislaufregulationsprobleme, wie
sie haufig bei anderen Antihyper-
tensiva auftreten, sind bei niedrig-
dosierter Thiazideinnahme kaum
zu erwarten. Das Sturzrisiko ist
unter Thiaziden kreislaufbedingt
also nicht nennenswert erhoht.
Bei manchen Personen kann es
unter einer Thiazid-Einnahme zu
einer milden Hyperkalziamie
kommen. Haufig wird in diesen
Fallen eine andere zugrundelie-
gende Storung wie ein primarer
Hyperparathyreoidismus demas-
kiert. Manchmal reicht die Thia-
zidgabe aber als alleinige Ursa-
che aus, um die Hyperkalziamie
zu unterhalten. In diesen Fdllen
sollte das Thiazid prompt abge-
setzt bzw. der Patient auf ein an-
deres Antihypertensivum umge-
stellt werden. Eine kalziumreiche
Diat oder eine Kalzium-Supple-
mentierung unter Thiazideinnah-
me ist aber ohne eine begleitende
andere Erkrankung des Kalzium-
stoffwechsels in der Regel unpro-
blematisch. Dennoch sollte man
unter Thiazideinnahme und vor
allem bei einer Kombination von
Thiaziden mit Kalzium und/oder
Vitamin-D-Prédparaten Kontrollen
des Serumkalziums vornehmen,
um eine Thiazid-induzierte Hyper-
kalziamie frihzeitig zu erfassen.

OFFENE FRAGEN

Angesichts der Fiille der vorliegen-
den Daten zur Assoziation zwi-
schen Thiaziden, Knochendichte
und Frakturinzidenz 146t sich eine
positive Wirkung der Thiazide auf

J. MINER. STOFFWECHS. 1/1999 [ ['
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die Knochenstabilitat mit hoher
Wahrscheinlichkeit annehmen.
Gerade wegen der grolsen Ver-
breitung der Thiazide in der dlte-
ren Bevolkerung und der haufigen
Koinzidenz mit einer Osteoporo-
se in dieser Altersgruppe ist die
potentielle Relevanz dieser Beob-
achtungen betrachtlich. Leider
gibt es aber bis heute keine Stu-
die, die die Wirkung der Thiazide
auf die Frakturrate in einer rando-
misierten, prospektiven Studie
Uberprift hatte. Solange diese
Daten nicht vorliegen, muf eine
glinstige Wirkung der Thiazide
auf die Frakturrate als letztlich
unbewiesen gelten. Zu bedenken
ist auch, dal® praktisch alle bisher
durchgefiihrten Studien zur Inter-
aktion der Thiazide mit dem
Knochenstoffwechsel bei Patien-
ten mit arteriellem Hypertonus
durchgeftihrt wurden, von denen
nur ein kleinerer Teil auch zufal-
lig eine Osteoporose hatte. Expli-
zite Studien zur Wirkung der
Thiazide bei Patienten mit Osteo-
porose existieren nicht.

Ebenfalls ungeklart ist, welche
Thiaziddosis fiir eine protektive
Wirkung erforderlich ist und ob
es eine Dosis-Wirkungsbeziehung
gibt. In einer der obengenannten
Studien zur Knochendichte fand
sich zum Beispiel fur die weitver-
breiteten Mischpraparate, die
eine geringere Thiaziddosis ent-
halten, kein protektiver Effekt,
wahrend dies fir reine Thiazid-
praparate der Fall war [23]. Zur
antihypertensiven Einstellung sind
in der Regel niedrige Thiazid-
dosen ausreichend, da die Dosis-
Wirkungskurve der Thiazide auf
den Blutdruck relativ flach ist und
die Inzidenz und der Schwere-
grad der unerwiinschten Neben-
wirkungen mit der Thiaziddosis
zunehmen.

J. MINER. STOFFWECHS. 1/1999

THIAZIDE UND OSTEQOPOROSE:
VERGLEICH MIT KALZIUM UND
ViITaMIN D3

Wie die oben aufgefiihrten Studi-
en zeigen, dhneln die Wirkungen
der Thiazide auf die Knochen-
masse und die vermutete Wirkung
auf die Knochenstabilitit bei dlte-
ren Menschen im Ausmal® denen
einer oralen Supplementierung
mit Kalzium und Vitamin D3.
Dies lalt sich moglicherweise auf
die letztlich dahnliche Verbesse-
rung der Kalziumbilanz zurtick-
fihren. Dennoch mul’ konstatiert
werden, dals fir die orale Supple-
mentierung mit Kalzium und Vit-
amin D3 eine Senkung der Rate
nichtvertebraler Frakturen
randomisiert prospektiv doku-
mentiert ist [39, 40], wahrend
dieser Nachweis flir die Thiazide
aussteht. Interessant ist hier auch
die Frage, inwieweit eine Thiazid-
gabe und eine Kalzium- und Vit-
amin-D3-Supplementierung von-
einander unabhangige Wirkungen
auf die Knochenmasse haben.
Nur wenige der fiir Thiazide vor-
liegenden Studien enthalten ge-
trennte Analysen der Wirkung der
Thiazide auf die Knochendichte
oder die Frakturrate fiir Personen
mit niedriger oder hoher Kalzium-
zufuhr. In einer der Studien, in
denen diese Fragestellung explizit
untersucht wurde, lieR sich weder
bei sehr niedriger Nahrungs-
kalziumzufuhr von weniger als
500 mg taglich, noch bei
kalziumreicher Didat von mehr als
1200 mg taglich eine giinstige
Wirkung auf die Frakturrate nach-
weisen, wihrend dies bei einer
dazwischen liegenden Kalzium-
zufuhr der Fall war [21]. In einer
anderen Studie war die Fraktur-

senkung an Hufte und Radius
dagegen unabhangig von der
Hohe der Kalziumzufuhr [20]. Bis
zur definitiven Klarung des Nut-
zens der Thiazide in bezug auf
die Frakturinzidenz erscheint es
deshalb momentan ratsam, jedem
Patienten mit einer Osteoporose
oder einem erhohten Risiko fr
eine Osteoporose eine Kalzium
und Vitamin D3-Supplementie-
rung als Basismedikation zukom-
men zu lassen, auch wenn dieser
Patient ein Thiaziddiuretikum
verwendet.

FAZIT FUR DIE KLINISCHE
PRAXIS

1. Es gibt zahlreiche Hinweise fiir
eine proktektive Wirkung der
Thiazide auf den Knochen-
stoffwechsel. Bei der Verschrei-
bung antihypertensiver Medi-
kamente bei einem Patienten
mit einer Osteoporose oder
einem Risiko fiir eine Osteo-
porose sollte Thiaziden daher
der Vorzug gegeben werden,
wenn die Wahl des Antihyper-
tensivums durch keine wesent-
lichen anderen Gesichtspunkte
festgelegt ist.

2. Als Basistherapie bei Osteopo-
rose oder einem Osteoporose-
Risiko sollte beim jetzigen
Kenntnisstand auch bei mit
Thiaziden behandelten Patien-
ten auf eine Supplementierung
mit Kalzium und Vitamin D3 in
individuell angepaliten Dosen
nicht verzichtet werden. Eine
Kontrolle des Serumkalziums
erscheint unter einer kombi-
nierten Therapie ratsam.

3. Bei Patienten mit einer idio-
pathischen Hyperkalziurie (> 4



mg Ca/kg/Tag) und bei Patien-
ten, bei denen aufgrund einer
hohen Kalziumausscheidung
mit Nierensteinbildung zu
rechnen ist, kdnnen die
Thiazid-Diuretika eine gtinstige
Wirkung auf die Kalziumbilanz
haben und gleichzeitig die
Inzidenz von Nierensteinen
vermindern. Bei diesen Patien-
ten sollten Thiazide daher
bevorzugt eingesetzt werden.
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