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GASTRO-
INTESTINALE

NEBENWIRKUN-
GEN UNTER

BISPHOSPHONAT-
THERAPIE

Heinz F. Hammer

GASTROINTESTINALE NEBENWIRKUN-
GEN UNTER BISPHOSPHONATTHERAPIE
– EINE ZUSAMMENFASSUNG DES
GEGENWÄRTIGEN WISSENSSTANDES

Summary: Gastrointestinal side
effects of bisphosphonate therapy
– summary of the current
knowledge

Although serious gastrointestinal
complications of oral bisphos-
phonate therapy has been
reported, placebo controlled
studies have demonstrated that
oral bisphosphonat therapy is, in
general, a safe treatment.

Serious esophageal side effects
of oral alendronate therapy led
to a change in the prescription
information and drug
administration schedule. If upper
gastrointestinal side effects do
occur combination therapy with
sucralfate and proton pump
inhibitor has been demonstrated
to result in healing of ulcerative
esophagitis.

ZUSAMMENFASSUNG

Die in der Vergangenheit berich-
teten schweren ösophagealen
Nebenwirkungen wurden seit der
Änderung der Einnahmehinweise
für Alendronat nicht mehr
beschrieben. Die in den placebo-
kontrollierten Studien belegte
Seltenheit der gastrointestinalen
Nebenwirkungen einer oralen
Bisphosphonattherapie legt die
Schlußfolgerung nahe, daß kein
Bedarf an einer GI Nebenwir-
kungsprophylaxe besteht. Soferne
wirklich gastrointestinale Neben-
wirkungen auftreten, empfiehlt
sich eine Kombinationstherapie
mit Protonenpumpenhemmern
(PPI) und Sukralfatsuspension. Als
Alternative bietet sich die paren-
terale Therapie an.

EINLEITUNG

Im Oktober 1996 wurde im New
England Journal of Medicine über
drei Patienten berichtet, die weni-
ge Wochen nach Einleitung einer
Therapie mit Alendronat an einer
schweren chemischen Ösophagitis
mit exsudativer Entzündung, Ero-
sionen und Ulzerationen erkrankt

waren [1]. Nach Absetzen von
Alendronat sowie einer medika-
mentösen Kombinationstherapie
mit Sukralfatsuspension und PPI
bei zwei Patienten sowie PPI und
Cisaprid bei einem Patienten kam
es innerhalb von wenigen Wochen
bis Monaten zu einer Abheilung
der Entzündung. Ein Patient ent-
wickelte allerdings eine Striktur,
welche eine zweimalige Dehnung
erforderlich machte.

Eine von diesen Autoren durchge-
führte Übersicht über die Sicher-
heitsdaten von Alendronat ergab,
daß bis März 1996 etwa 475.000
Patienten dieses Medikament
verschrieben bekommen hatten
und daß in der Post-Marketing
Überwachung bei 1.213 dieser
Patienten über Nebenwirkungen
berichtet wurden. Bei 199 Patien-
ten sind Nebenwirkungen am
Ösophagus aufgetreten, welche
bei 51 Patienten klinisch als schwer
eingestuft wurden; 32 dieser
Patientinnen mußten hospitalisiert
werden. Die Veränderungen am
Ösophagus wurden als chemi-
sche Ösophagitis mit Erosionen,
Ulzerationen und exsudativer
Entzündung beschrieben. Blutun-
gen oder eine Mitbeteiligung des
Magens oder Duodenums waren
selten. Die Nebenwirkungen am

Ösophagus waren in der Regel
auf Fehler bei der Einnahme des
Medikamentes zurückzuführen,
nämlich die Einnahme mit wenig
oder ohne Wasser, Einnahme in
liegender Körperposition und
Fortsetzung der Einnahme nach
Entwicklung von ösophagealen
Symptomen. Auch Patienten mit
präexistenten Erkrankungen des
Ösophagus hatten ein erhöhtes
Risiko der Entwicklung ösophage-
aler Nebenwirkungen der Alen-
dronattherapie. Diese Übersicht
hat zu einer Veränderung der
Einnahmehinweise im Beipack-
text von Alendronat geführt.

ÖSOPHAGEALE UND GASTRALE
NEBENWIRKUNGEN VON
BISPHOSPHONATEN:
TOXIZITÄTSSTUDIEN

Im Magen der Ratten kommt es
unter oraler Verabreichung von
Alendronat, Risedronat oder Eti-
dronat nur bei Dosen die wesent-
lich, nämlich um das 50-fache,
über der klinisch empfohlenen
Dosis liegen, zu einer Schädigung
der Magenschleimhaut, wobei
sich keine Unterschiede bei den
verschiedenen Bisphosphonaten
nachweisen ließen [2].

Eine weitere Studie untersuchte
die Interaktion zwischen Bisphos-
phonaten und Indomethacin.
Auch diese Ergebnisse haben
keine klinische Relevanz, da die
dabei verwendeten Bisphospho-
natdosen um das 1.750 bis 1.500-
fache über der klinisch empfohle-
nen Dosis lagen [3].

Eine randomisierte Studie mit
Crossover-Design verglich an 12
gesunden Probanden den endo-
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skopischen Schädigungsscore im
Ösophagus, Magen und Duode-
num nach einer viertägigen
Alendronattherapie (40 mg/d) mit
den Schädigungsscores nach
einer 4-tägigen Aspirintherapie
(1.300 mg/d) sowie Placebo.
Während es sowohl im Ösophagus
als auch im Duodenum zu keinen
wesentlichen endoskopisch
sichtbaren Schädigungen kam,
waren im Magen unter Aspirin
und Alendronat bei jeweils 6
Patienten deutliche Schädigungen
mit mehr als drei Erosionen zu
beobachten. Bei einem Helico-
bacter-negativen Probanden kam
es unter Alendronat zum Auftre-
ten eines asymptomatischen
Ulcus ventriculi. Auch diese Studie
ist in ihrer klinischen Bedeutung
anzuzweifeln, da die Dosis von
Alendronat wesentlich über der
klinisch empfohlenen Dosis liegt.
Des weiteren wurde nicht über
die subjektiven Symptome dieser
Probanden berichtet [4].

SICHERHEITSASPEKTE DER
ALENDRONATTHERAPIE IN
PLACEBOKONTROLLIERTEN
STUDIEN

Prospektive randomisierte place-
bokontrollierte Studien, in denen
über die Häufigkeit von Neben-
wirkungen von Alendronat be-
richtet wurde, liegen für Patienten
aus unterschiedlichen Altersgrup-
pen vor. Eine Studie an 447
jüngeren Frauen (6 bis 36 Monate
nach Eintritt der Menopause)
wurde in den Annals of Internal
Medicine veröffentlicht [5]. Eine
Studie an 1.174 postmenopausa-

len Frauen, welche jünger als
60 Jahre waren, wurde im New
England Journal of Medicine
veröffentlicht [6]. Eine Studie an
2.027 55- bis 81-jährigen Frauen
wurde im Lancet veröffentlicht
[7]. Alle drei Studien berichten,
daß Nebenwirkungen unter oraler
Alendronattherapie (Dosis 1 bis
20 mg/d über zwei bis drei Jahre)
nicht häufiger auftreten als unter
Placebotherapie, wobei die Studie
im Lancet betont, daß auch die
Häufigkeit von gastrointestinalen
Nebenwirkungen gegenüber
Placebo nicht erhöht waren.

AUSBLICK IN DIE ZUKUNFT DER
BISPHOSPHONATTHERAPIE

Die parenterale Applikation von
Bisphosphonaten ist nach dem
gegenwärtigen Wissenstand nicht
mit dem Auftreten schwerer gastro-
intestinaler bzw. ösophagealer
Nebenwirkungen verbunden.
Eine Infusionstherapie in mehr-
monatigem Intervall bietet sich
daher bei Patienten mit gastro-
intestinalen Vorerkrankungen
oder bei Patienten, welche unter
einer oralen Bisphosphonat-
therapie gastrointestinale Neben-
wirkungen entwickeln, als Alter-
native an. Es wurde allerdings im
Zusammenhang mit zu rasch
erfolgten intravenösen Infusionen
über die Entwicklung von Nieren-
versagen berichtet [8]. Für ein
neues Bisphosphonat, Ibandronat,
konnte allerdings gezeigt werden,
daß selbst ein iv.-Bolus ohne
Nebenwirkungen bleibt. Es ist
daher für die Zukunft zu erwar-
ten, daß eine 3-monatige iv.-
Bolustherapie mit Ibandronat eine

sehr praktikable Alternative zu
einer oralen Dauertherapie mit
Alendronat darstellen kann [9].
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