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!!!!! Einleitung

Eine Reihe von Medikamentengruppen wird mit der Entste-
hung oder Verstärkung von Osteoporose bzw. mit Fragilitäts-
frakturen in Zusammenhang gebracht: Antiepileptika, Anti-
koagulantien, die medikamentöse Hormondeprivation mit
Gonadotropin-releasing Hormon- (GnRH-) Analoga sowie mit
Aromatasehemmern und Antiöstrogenen bei der Frau bzw.
mit Antiandrogenen beim Mann, die hochaktive antiretrovirale
Therapie, Immunsuppressiva (Calcineurin-Inhibitoren) und
Zytostatika. Aber auch Mittel, die man nicht mit Osteoporose
in Verbindung bringen würde, dürften negative Effekte auf
das Skelett haben, wie Protonenpumpenhemmer, Antazida
und Glitazone.

!!!!! Hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART)

Die HIV-Erkrankung ist in verschiedenen Querschnittsunter-
suchungen mit einer erhöhten Prävalenz von Osteopenie bis
67 % und Osteoporose bis 20 % assoziiert. Die meisten der
PatientInnen standen dabei unter einer HAART. Proteinase-
inhibitoren und nukleosidische reverse Transkriptaseinhibito-
ren haben negative Einflüsse auf Knochenstoffwechsel und
-mineralisation. Es gibt aber keine konsistenten Studiener-
gebnisse, die den Einfluss dieser Mittel auf das Osteoporoseri-
siko, losgelöst von der Grundkrankheit, quantifizieren lassen.
In einzelnen Studien wird sogar über eine Verbesserung be-
richtet. Ein Review zu diesem kontroversen Thema findet sich
bei Amorosa und Tebas [1].

!!!!! Calcineurin-Inhibitoren

Ähnliches gilt für Cyclosporine und Tacrolimus, die die Kno-
chenresorption steigern und die Knochenbildung hemmen so-

wie den negativen Effekt von Kortison am Skelett verstärken.
Calcineurin ist eine Serin/Threonin-Phosphatase, die den
Transkriptionsfaktor NFATc1 dephosphoryliert, der sowohl
für die Osteoklastendifferenzierung als auch Osteoblasten-
proliferation wichtig ist [2]. Ein Eingriff in diesen Signalweg
kann somit unterschiedliche Effekte am Skelett haben.

Calcineurin-Inhibitoren werden fast immer gemeinsam mit
Kortison verabreicht, so dass sich deren isolierte Wirkung am
Skelett schwer quantifizieren lässt. Auch gibt es Studien, die
durch eine Verbesserung der Grundkrankheit positive Aus-
wirkung am Knochen zeigen. Eine rezente Fallkontrollstudie
aus Dänemark findet denn auch kein erhöhtes Frakturrisiko
bei PatientInnen, die Cyclosporin A nehmen, im Vergleich zu
Nicht-Usern [3].

!!!!! Zytostatika

Zytostatika können durch Gonadenschädigung einen Hypogo-
nadismus induzieren, was sich negativ auf das Skelett auswirkt,
und können auch direkte osteoblastenhemmende Effekte [4]
am Knochen haben. Verschiedene Studien bei prämenopausalen
Frauen mit Mammakarzinom unter Polychemotherapie (CMF,
CAF) haben gezeigt, dass die Inzidenz einer Ovarialinsuffizi-
enz bei 63–96 % liegt und dass es deshalb in den Folgejahren zu
Verlusten an Knochendichte in der LWS bis zu –14 % kommt
[5–7]. Auch bei Männern nach Polychemotherapie wegen häma-
tologischer Malignome finden sich niedrigere Knochendichte-
werte, insbesondere wenn eine Leydigzell-Dysfunktion besteht
[8, 9]. Bei den Lymphomen und Leukämien lässt sich allerdings
der Effekt der häufig begleitenden Kortisontherapie nicht
herausrechnen. Die stärksten negativen Einflüsse auf Gonaden
bzw. Skelett dürften Cyclo-/Iphosphamid, Methotrexat und
Procarbazin haben. Hochdosis-Methotrexat kann besonders
bei Kindern zum Krankheitsbild der Methotrexat-Osteopathie
führen, das hier aber nicht behandelt werden soll. Vereinzelte
Fälle von typischer Methotrexat-Osteopathie mit Frakturen
sind bei Erwachsenen auch bei niedrig dosierter Behandlung
beschrieben [10]. Systematische Studien zum Frakturrisiko
unter bzw. nach Polychemotherapien fehlen.
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Kurzfassung: Eine Reihe von Medikamentengrup-
pen wird mit der Entstehung oder Verstärkung von
Osteoporose bzw. mit Fragilitätsfrakturen in Zusam-
menhang gebracht: Antiepileptika, Antikoagulantien,
Gonadotropin-releasing-Hormon-Analoga, Aromata-
sehemmer, Antiöstrogene, Antiandrogene, die hoch-
aktive antiretrovirale Therapie, Immunsuppressiva
(Calcineurin-Inhibitoren) und Zytostatika. Aber auch
Medikamente, die man nicht mit Osteoporose in Ver-
bindung bringen würde, haben offenbar negative Ef-
fekte auf das Skelett, wie Protonenpumpenhemmer,
Antazida und Thiazolidindione (Glitazone). Die vor-

liegende Evidenz zum Einfluss dieser Substanzklas-
sen auf das Skelettsystem wird vorgestellt und es
wird der Versuch unternommen, eine Reihung der
Medikamente in Bezug auf die Gefährdung in Rich-
tung Osteoporose vorzunehmen.

Abstract: Drug-Induced Osteoporosis beyond
Glucocorticoids. A number of classes of drugs may
be associated with the development or deterioration
of osteoporosis or fragility fractures: anticonvulsives,
anticoagulants, gonadotrophin-releasing hormone ana-

logues, aromatase inhibitors, antiestrogens, antiandro-
gens, the highly active antiretroviral therapy, immuno-
suppressives (calcineurin inhibitors) and cytotoxic
chemotherapy. But other drugs commonly not thought
of inducing osteoporosis apparently also have nega-
tive effects on bone such as proton pump inhibitors,
antacids and thiazolidinediones (glitazones). The avail-
able evidence of the influence on the skeleton of
these classes of drugs is presented and an attempt
is undertaken to classify these drugs with respect to
their potential of increasing the risk of osteoporotic
fractures. J Miner Stoffwechs 2008; 15 (1): 38–43.
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!!!!! Orale Antikoagulantien (OAK)

OAK bewirken eine Hemmung der γ-Carboxylierung von Kno-
chenmatrixproteinen [11], dies führt u. a. zu einer erhöhten Ratio
von nicht carboxyliertem zu carboxyliertem Osteocalcin [12],
was negative Auswirkungen auf Knochendichte/-stabilität
haben könnte. Bei PatientInnen, die wegen Vorhofflimmern
mit Acenocoumarol oder Phenprocoumon behandelt wurden,
fanden sich nach 12 Monaten signifikant niedrigere Osteocal-
cinspiegel im Vergleich zum Ausgangswert und zu Aspirin-
behandelten Kontrollen [13]. Eine Reihe von Querschnittsun-
tersuchungen aus früherer Zeit scheint negative Effekte auf
die Knochendichte zu bestätigen [14–17]. In der Studie von
Philip et al. [16] konnte aber keine Korrelation der Knochen-
dichte mit der Warfarin-Dosis, der INR oder der Behandlungs-
dauer gefunden werden. In einer Metaanalyse aus sieben Studien
von Caraballo et al. lässt sich letztlich nur am ultradistalen
Radius eine signifikante Knochendichteminderung nachwei-
sen [18]. In den prospektiven Populationsstudien aus den
USA, SOF bei postmenopausalen Frauen [19] und MrOs bei
Männern [20], finden sich weder bei Studieneintritt noch im
Beobachtungsverlauf Unterschiede in der Knochendichte im
Vergleich zu Nicht-OAK-Usern. Auch bei den Frakturen konn-
te in dreieinhalb Jahren Follow-up kein Unterschied festge-
stellt werden. Diese Beobachtungen werden durch eine rezen-
te Langzeituntersuchung bei Rhesusaffen untermauert, die
zwar eine Mangelcarboxylierung von Osteocalcin nachweist,
aber ansonsten unter Warfarin-Therapie keine negativen Ein-
flüsse auf Knochenumsatz oder Knochendichte findet [21].

OAK haben marginal negative Effekte auf die Knochen-
dichte, steigern aber nicht das Frakturrisiko.

!!!!! Heparine

Unfraktioniertes Heparin (UFH)
Ganz anders ist es mit dem UFH. Bereits seit 1965 gibt es eine
Vielzahl von Berichten über multiple Wirbel- und Rippenfrak-
turen bei PatientInnen, die mit UFH behandelt wurden. Das
betrifft Indikationen wie Thromboembolie oder Vorhofflim-
mern, aber auch Thromboembolie-Prophylaxe in der
Schwangerschaft. Es handelt sich jedoch fast ausschließlich
um kleinere, nicht kontrollierte Studien. Von Griffith et al.
wurde über Fragilitätsfrakturen bei 6/10 (60 %) mit UFH Be-
handelten nach 8–30 Behandlungsmonaten mit Dosen von
15.000–20.000 IE tgl. berichtet, während bei 107 PatientIn-
nen mit Tagesdosen von 10.000 IE keine Frakturen beobachtet
wurden [22]. In einer schwedischen Untersuchung waren es
3/48 (6,2 %) bei Schwangeren mit Tagesdosen von 26.500 IE
und einer Behandlungsdauer ab 5 Monaten vs. 1/137 (0,7 %)
bei Dosen von 16.500 IE [23]. In einer randomisierten Studie
aus Spanien bei PatientInnen mit Thromboembolie hatten 6/
40 (15 %) mit Dosen von 20.000 IE über 3 bis 6 Monate klini-
sche Wirbelfrakturen [24]. Die Knochendichte zeigte hingegen
im Vergleich zu Kontrollen nur eine geringe, nicht signifikante
Verminderung bis zu –5 % [25, 26].

In verschiedenen Studien in vitro und im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass vor allem UFH die Knochenresorption

steigert und die Knochenbildung hemmt [27, 28]. Auch die
biomechanische Stabilität des Knochens nimmt ab [29].

Eine kürzlich publizierte Untersuchung zum Wirkmechanismus
von Heparin ergibt, dass die Bindung von Osteoprotegerin
(OPG) an den RANK-Liganden durch Heparin blockiert wird,
was zu einer Steigerung der osteoklastären Knochenresorption
führt [30].

Niedrig molekulare Heparine (LMWH)
Die Auswirkungen der LMWH auf Knochenstoffwechsel und
Knochendichte [31, 32] dürften insgesamt geringer als die von
UFH sein, was aber nicht in allen (vor allem experimentellen)
Studien zum Ausdruck kommt. Es dürfte auch das Frakturrisiko
geringer sein. In einer spanischen randomisierten Studie hatte ein
Patient von 40 (2,5 %) unter 2 x 5.000 IE Dalteparin tgl. eine
klinische Wirbelfraktur, während es unter UHF 6 % waren [24].

UFH führt in Dosen ab 10.000 IE tgl. und einer Behand-
lungsdauer ab 2 Monaten zu einer deutlichen Erhöhung
des Risikos für multiple Wirbel- und Rippenfrakturen,
wobei kein Zusammenhang mit der Knochendichteände-
rung zu bestehen scheint – eine Situation, die stark an die
Steroidosteoporose erinnert. LMWH haben diesbezüglich
offenbar ein wesentlich geringeres Risiko.

!!!!! Antiepileptika (AE)

PatientInnen mit Epilepsie haben ein bis ca. 6fach höheres
Frakturrisiko als die normale Bevölkerung [33]. Dieses er-
höhte Risiko wird durch Krampfanfälle und ein erhöhtes
Sturzrisiko bedingt, zu dem eine Beeinträchtigung der kogni-
tiven und neuromuskulären Funktion beiträgt. Hinzu kommt,
dass verschiedene AE den Knochenumsatz steigern und den
Knochenmineralverlust verstärken. AE können über Aktivie-
rung des Pregnan-X-Rezeptors (PXR) und konsekutive In-
duktion von CYP-24 die Vitamin-D-Inaktivierung verstärken
[34], was zu Vitamin-D-Mangel und sekundärem Hyperpa-
rathyreoidismus führt. Dieser Effekt der AE kann in Einzel-
fällen auch zu einer Osteomalazie führen, was heute aber selten
ist. AE beeinflussen die Bildung von Geschlechtshormonen,
Aromatase und SHBG, was eine verminderte Wirkung der
Geschlechtshormone am Knochen zur Folge hat [35]. Und in
vitro wurde eine direkte Hemmung der Osteoblastenprolife-
ration [36] und Steigerung der osteoklastären Knochenresorp-
tion [37] nachgewiesen.

In der prospektiven Study of Osteoporotic Fractures (SOF) hat
sich ein jährlicher Knochenmineralverlust von bis zu –2,68 %
am Calcaneus und bis zu –1,16 % an der Gesamthüfte bei AE-
behandelten Frauen gezeigt, wobei hier das Phenytoin mit
dem stärksten Mineralverlust assoziiert war [38]. Eine sehr
interessante Untersuchung bei bezüglich der Einnahme von
AE diskordanten Zwillings- und Geschwisterpaaren ergab,
dass vor allem enzyminduzierende AE mit einer Einnahme-
dauer von mehr als zwei Jahren mit einer signifikant niedrigeren
Knochendichte assoziiert sind, in der LWS sogar um –17 %
[39]. Enzyminduzierende AE sind nach einer amerikanischen
Studie mit einem erhöhten Prozentsatz mit Osteopenie (40,2 %
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vs. 15,3 %) und Osteoporose (10,3 % vs. 0,6 %) bei unter 50-
Jährigen assoziiert [40].

Das Frakturrisiko wird durch Oxcarbazin, Valproat, Carba-
mazepin, Phenytoin, Clonazepam und Phenobarbital, das mit
dem höchsten Risiko belastet ist, um 15 % bis 80 % im Ver-
gleich zu Nicht-Usern erhöht, wie eine Fallkontrollstudie aus
Dänemark belegt [41] (Tab. 1). In dieser Studie konnte auch
ermittelt werden, dass das Frakturrisiko für einige AE von der
kumulativen Dosis abhängig ist und enzyminduzierende AE
stärkere Auswirkungen als nicht induzierende haben (relatives
Frakturrisiko 1,38 vs. 1,19, p < 0,01).

AE sind mit einem gesteigerten Knochenumbau und erhöh-
ter Prävalenz von Osteopenie und Osteoporose verbunden,
dies führt zu einem fast 2fach erhöhten Frakturrisiko.
Enzyminduzierende AE haben stärker negative Auswir-
kungen als nicht enzyminduzierende.

!!!!! Hormondeprivation bei der Frau

Aromataseinhibitoren (AI)
Die reversiblen, nicht steroidalen AI, Letrozol und Anastrozol,
und die irreversiblen steroidalen AI, Exemestan und Formestan,
werden in der Rezidivprophylaxe des Mammakarzinoms ein-
gesetzt. Durch die starke Suppression der Östradiolbildung
wird der Knochenumsatz um 40–50 % gesteigert [42, 43] und
die Knochendichte nimmt in zwei Jahren in der LWS um bis
zu –5,3 % vs. Placebo ab, im proximalen Oberschenkel ist der
Verlust geringer [42–44].

Die jährlichen Frakturraten liegen unter Anastrozol bei 2–3 %
[45]. Das Frakturrisiko unter Anastrozol und Letrozol ist gegen-
über Tamoxifen um signifikante 42–100 % erhöht [46–48],
während die 35%ige Risikosteigerung bei Exemestan nicht
signifikant war [49] (Abb. 1). Dieser scheinbar geringere Effekt
von Exemestan auf die Frakturinzidenz wird mit der intrinsi-
schen androgenen Aktivität dieser Substanz erklärt, die durch
das dem Androstendion verwandte Steroidgerüst bedingt ist.

Gegenüber Placebo war das Frakturrisiko in der MA-17-Stu-
die mit Letrozol nach Tamoxifen um nicht signifikante 24 %
höher [50]. Es ist zurzeit unklar, wie stark das Frakturrisiko
im Vergleich zu postmenopausalen Frauen ohne Antihormon-
therapie gesteigert ist, da es fast nur den Vergleich mit Tamo-
xifen gibt bzw. die Patientinnen mit Tamoxifen vorbehandelt
waren. Es ist auch unklar, ob Tamoxifen selbst, das positive
Effekte auf Knochenumsatz und Knochendichte hat, das Frak-
turrisiko reduziert. Die Ergebnisse einer großen retrospekti-
ven Kohortenstudie mit Daten aus Versicherungsdatenbanken
in Amerika könnten diese Frage beantworten. Bei 1354 Pati-
entinnen mit AI-Behandlung war das Risiko für die Entwick-
lung einer Osteoporose und für klinische Frakturen im Ver-
gleich zu 11.014 Kontrollen nach Korrektur für Alter und
Komorbiditäten um signifikante 27 % bzw. 21 % höher [51].
Der gleich große Prozentsatz an Patientinnen mit Osteoporo-
se und mit Frakturen legt den Schluss nahe, dass das erhöhte
Frakturrisiko nicht nur mit der Abnahme der Knochendichte,
sondern auch mit anderen Faktoren der Knochenqualität asso-
ziiert sein dürfte.

Die Veränderungen in Knochendichte und Umsatz sind bei
Exemestan nach Therapieende nach einem Jahr weitgehend
reversibel [52], und auch die Frakturrate scheint sich nach einem
Jahr Anastrozol-Therapiepause auf das Maß von Tamoxifen
einzupendeln [53].

Den Verlust an Knochendichte durch AI kann man durch eine
Bisphosphonatprophylaxe verhindern. Gezeigt wurde das in
der Z-FAST-Studie, bei der Frauen ab Beginn der Letrozol-
Behandlung 4 mg Zoledronat (plus Kalzium und Vitamin D) in
6-monatigen Abständen erhielten. Nach einem Jahr nahm die
Knochendichte in der Zoledronatgruppe zu und bei den nicht
Behandelten ab. Der Unterschied betrug in der LWS 4,4 % und
in der Gesamthüfte 3,3 %, beide statistisch hoch signifikant
[54]. Ähnliche Ergebnisse gibt es jetzt für Risedronat [55],
Studien mit Denosumab sind im Laufen.

Aromataseinhibitoren steigern den Knochenumsatz, ver-
mindern die Knochendichte und erhöhen das Frakturrisi-
ko. Es ist nicht gesichert, dass Exemestan diesbezüglich
wirklich einen Vorteil bietet. Der Knochendichteverlust
kann durch Bisphosphonate verhindert werden.

Medikamenteninduzierte Osteoporose jenseits der Glukokortikoide

Tabelle 1: AE – Risiko für jegliche Fraktur. Daten aus Gesund-
heitsregistern, Dänemark: Fallkontrollstudie, 124.655 Fx-Fälle
vs. 373.962 Kontrollen (mod. nach [41]).

OR, unkorrigiert OR, korrigiert
(95 % CI) (95 % CI)

Phenobarbital* 3,44 (3,20–3,70) 1,79 (1,64–1,95)
Clonazepam 2,16 (2,03–2,42) 1,27 (1,15–1,41)
Phenytoin* 2,47 (2,12–2,88) 1,20 (1,00–1,43)
Carbamazepin* 1,88 (1,78–2,00) 1,18 (1,10–1,26)
Valproat 1,93 (1,79–2,07) 1,15 (1,05–1,26)
Oxcarbazepin* 2,09 (1,93–2,26) 1,14 (1,03–1,26)
Topiramat 3,00 (2,36–3,82) 1,39 (0,99–1,96)
Primidon* 2,09 (1,72–2,54) 1,18 (0,95–1,48)
Lamotrigin 2,14 (1,93–2,37) 1,04 (0,91–1,19)
Vigabatrin 2,23 (1,82–2,74) 0,93 (0,70–1,22)
Tiagabin 2,21 (1,33–3,65) 0,75 (0,40–1,71)
Ethosuximid 1,47 (0,88–2,43) 0,75 (0,37–1,52)

* enzyminduzierend; OR = Odds Ratio, korrigiert für Confounders
Abbildung 1: Frakturinzidenz AI vs. Tamoxifen (4 Mamma-Ca-Studien)
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Östrogenrezeptorblocker
Der Östrogenrezeptorantagonist Fulvestrant wird ebenfalls in
der Therapie des Mammakarzinoms eingesetzt und ist besser
verträglich als die AI oder Tamoxifen. Fulvestrant blockiert
dosisabhängig alle aktivierenden Funktionen des Östrogenre-
zeptors, ohne eine intrinsische Östrogenaktivität (im Gegen-
satz zu Tamoxifen) zu entfalten, und führt auch zur Rezeptor-
degradation. Dennoch gibt es offenbar keine wesentlichen
Einflüsse auf den Knochenstoffwechsel [56, 57] und es exis-
tieren bisher keine Berichte über eine Induktion von Osteopo-
rose oder Fragilitätsfrakturen.

Gonadotropin-releasing-Hormon-Analoga
GnRH-Analoga werden bei prämenopausalen Frauen in der
Therapie von Endometriose und Uterusmyom meist zeitlich
begrenzt eingesetzt. Der massive Rückgang der Östradiol-
spiegel führt nach sechs Monaten Behandlung zu einer Stei-
gerung des Knochenumsatzes um bis zu 160 %, gemessen an
Knochenmarkern, wobei Abbaumarker stärker reagieren als
Anbaumarker [58], und zu einer Abnahme der Knochendichte
im Ausmaß von 2,5–5 %. Nach Beendigung der Therapie bes-
sert sich die Knochendichte innerhalb eines Jahres, erreicht
aber nicht den Ausgangswert [59–62]. Es gibt keine Daten zur
Auswirkung auf das Frakturrisiko, was wohl mit dem niedri-
gen Alter der Patientinnen und der relativ kurzen Behand-
lungsdauer zu erklären ist. Es ist aber nicht auszuschließen,
dass eine Behandlung mit GnRH-Analoga das Frakturrisiko
in späteren Jahren erhöht, zumal offenbar irreversible negative
Veränderungen der Mikrostruktur, die Trabekelkonnektivität
betreffend, gesetzt werden [63].

Die negativen Effekte der GnRH-Therapie am Knochen kön-
nen mit einer Östrogen- (+ Gestagen-) Add-back-Therapie
verhindert werden [64].

!!!!! Androgendeprivation beim Mann

Männer unter Therapie mit Gonadotropinanaloga und/oder
Androgenrezeptorblockern wegen Prostatakarzinom haben
ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Osteoporose und
osteoporotischen Frakturen. Auf Details wird hier nicht ein-
gegangen, da dieses Thema an anderer Stelle in dieser Ausga-
be des Journals behandelt wird.

!!!!! Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIs) und

Antazida

PPIs und Antazida erhöhen den pH-Wert des Magensafts und
dürften so zu einer verminderten Resorption von schwer lösli-
chen Kalziumsalzen führen. Aluminiumhaltige Antazida hem-
men auch die Phosphatresorption und können zu Hypophos-
phatämie führen, was die Knochenmineralisation behindert.
Diese Effekte scheinen sich negativ auf die Knochenstabilität
auszuwirken, wie kürzlich in zwei großen Fallkontrollstudien
aus Dänemark und England festgestellt wurde. Mit den Daten
aus großen dänischen Gesundheitsdatenbanken finden Vester-
gaard et al. ein um 45 % bzw. 60 % signifikant erhöhtes Risiko
für Hüft- bzw. Wirbelfrakturen bei 14.557 PatientInnen mit

Frakturen, die im letzten Jahr PPIs genommen haben, im Ver-
gleich zu Nicht-UserInnen. Beim Gebrauch von Antazida war
das Risiko um 80 % bzw. 103 % erhöht [65]. Ein sehr ähnli-
ches Ergebnis liefern die Daten aus der General Practice Re-
search Database in England bei 13.556 PatientInnen mit Hüft-
frakturen, die PPIs länger als ein Jahr eingenommen hatten.
Hier war das Risiko um 44 % erhöht. Das Hüftfrakturrisiko
war auch von der Dosis und Therapiedauer abhängig [66].

Da es sich hierbei aber um retrospektive Ergebnisse aus
Fallkontrollstudien aus Gesundheitsdatenbanken handelt, bei
denen viele Variablen unbekannt sind, sollte in prospektiven
Untersuchungen geklärt werden, welches Frakturrisiko beim
Gebrauch von PPIs oder Antazida wirklich besteht.

!!!!! Glitazone

Thiazolidindione (TZD), auch Glitazone genannt, sind PPARγ-
Agonisten, die in der Behandlung des Typ-2-Diabetes-mellitus
als Insulinsensitizer eingesetzt werden. Bei der Aufarbeitung der
unerwünschten Ereignisse (UE) in den großen klinischen Stu-
dien hat sich nun gezeigt, dass die Frakturrate in der ADOPT-
Studie pro 100 Patientenjahre bei Rosiglitazon-behandelten
Frauen 2,74 % betrug und bei den Glyburid-behandelten 1,29 %
[67], was eine relative Risikosteigerung um 112 % bedeutet
(Tab. 2). Auch in Studien mit Pioglitazon betrug die Fraktur-
rate bei Frauen in der Verumgruppe (n = 8100) 1,9 % vs. 1,1%
in der Kontrollgruppe (Placebo oder anderes Antidiabetikum,
n = 7400) [68], relative Risikozunahme 73 %. Die Risikostei-
gerung war bei beiden Substanzen signifikant und betraf
Extremitätenfrakturen. Es fand sich kein Unterschied bei den
Hüft- und Wirbelfrakturen. Da Frakturen als UE erfasst wur-
den, ist es denkbar, dass sich bei systematischen Röntgenun-
tersuchungen der Wirbelsäule ebenfalls Unterschiede gezeigt
hätten. Bei Männern fand sich kein Unterschied in den Frak-
turraten.

Diese Erkenntnisse sind nicht ganz unerwartet, da die TZD
über die Aktivierung von PPARγ zu einem Shift der Differen-
zierung von mesenchymalen Stammzellen zu Adipozyten an-
stelle von Osteoblasten führen. Bei Mäusen wurde das für
Rosiglitazon gezeigt, das eine Verminderung des Knochen-
volumens durch verminderte Knochenbildung und bei alten
Mäusen zusätzlich eine gesteigerte osteoklastäre Resorption

Medikamenteninduzierte Osteoporose jenseits der Glukokortikoide

Tabelle 2: PatientInnen mit Frakturen im ADOPT (mod. nach [67])

Rosiglitazon Glyburid

Frauen n = 645; 2187 PJ n = 605; 1631 PJ

n (%) Rate/100 PJ n (%) Rate/100 PJ
Mit Frakturen 60 (9,30) 2,74 21 (3,47) 1,29

Untere Extremität 36 (5,58) 1,65 8 (1,32) 0,49
Obere Extremität 22 (3,41) 1,01 9 (1,49) 0,55
Wirbelsäule 1 (0,16) 0,05 1 (0,17) 0,06
Andere 5 (0,78) 0,23 4 (0,66) 0,25

Männer n = 811; 2767 PJ n = 836; 2613 PJ

Mit Frakturen 32 (3,95) 1,16 28 (3,35) 1,07

PJ = Patientenjahre
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über eine Steigerung der RANKL-Expression bewirkt [69]. In
der Health, Aging and Body Composition Study, einer Obser-
vationsstudie bei älteren DiabetikerInnen, waren die TZD mit
einem signifikant höheren jährlichen Knochendichteverlust an
allen Messorten zwischen –0,61% (Gesamtkörper) und –1,23 %
(LWS) bei Frauen, aber nicht bei Männern, im Vergleich zu
Nicht-TZD-Userinnen, verbunden [70]. In der ersten prospek-
tiven randomisierten Studie zu diesem Thema konnten Grey
et al. zeigen, dass die Behandlung von gesunden postmeno-
pausalen Frauen mit Rosiglitazon über 14 Wochen zu einer
signifikanten Reduktion von Knochenanbaumarkern von 10 %
bis 13 % und der Knochendichte in der Gesamthüfte von –1,7%
(geringer in der LWS mit –1%) im Vergleich zu Placebo führte
[71]. Hochgerechnet auf ein Jahr wäre der Knochendichtever-
lust in der Gesamthüfte 6,3 %, wenn man einen gleich blei-
benden Verlust voraussetzt. Damit werden die Ergebnisse der
Health-ABC-Studie bestätigt.

Diese Erkenntnisse zur Skelettwirkung ergeben einen neuen
negativen Sicherheitsaspekt im ohnehin schon umstrittenen
Nutzen-Risiko-Profil der TDZ.

Thiazolidindione (Glitazone) vermindern die Knochen-
dichte und können das Frakturrisiko bei Frauen auf das
bis zu 2fache erhöhen.

!!!!! Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man festhalten, dass eine Reihe von
Medikamenten mit einem erhöhten Osteoporose- bzw. Frak-
turrisiko assoziiert ist. In Tabelle 3 wird versucht, eine Rei-
hung nach dem Risiko vorzunehmen. Dieses erhöhte Risiko
sollte in die Risikostratifizierung für osteoporotische Fraktu-
ren mit einfließen, so wie das bei anderen Risikofaktoren der
Fall ist (niedrige Knochendichte, eine schon erlittene Fraktur,
Cortisontherapie, Hüftfraktur der Eltern, Rauchen etc.), um das
individuelle 10-Jahres-Frakturrisiko zu bestimmen. Dement-
sprechend sollten dann Maßnahmen wie frühzeitige Kno-
chendichtemessung und Prophylaxe bzw. Therapie der Osteo-
porose getroffen werden.
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Tabelle 3: Frakturrisiko

Hoch UF Heparin
Androgendeprivation
Antazida (?)
Antiepileptika
Aromatasehemmer

Gering/mäßig
Glitazone bei Frauen
PPIs (?)
Zytostatika (→ Hypogonadismus)
LMWH
Orale Antikoagulantien
Calcineurin-Inhibitoren

Kein/unsicher
GnRH-Analoga bei prämenopausalen Frauen
Fulvestrant
HAART
Nicht-Hochdosis-Methotrexat
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