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Leserbrief

Nebenwirkungen
einer Bisphosphonat-Therapie

Leserbrief zu Rizzoli R: Nebenwirkungen einer Bisphosphonat-
Therapie. Schweiz Medizin Forum. 2012;12(16):323-6.

In seinem Fortbildungsartikel iiber mdgliche Nebenwir-
kungen einer Bisphosphonat-Therapie beschreibt René
Rizzoli die gastrointestinalen Symptome nach oraler Ver-
abreichung, das flu-like-syndrome (insbesondere nach
Erstapplikation), die kutane Uberempfindlichkeitsreak-
tion, die (Verschlimmerung einer) Niereninsuffizienz, die
Kieferosteonekrose und die atypischen subtrochantiren
Femurfrakturen [1].

Eine im Zusammenhang mit der intravendsen Appli-
kation von Bisphosphonaten zu verzeichnende Beson-
derheit ist, dass im Gegensatz zu den oralen Tages-,
Wochen- und Monatspridparaten unmittelbar post injec-
tionem maximale Plasmaspiegel erreicht werden. Bei
neu entdeckten Osteoporosepatienten besteht hdufig eine
Unterversorgung mit Vitamin D; so werden je nach Jah-
reszeit und Kollektiv in einem bis zwei Dritteln der Félle
25-0OH-Vitamin-Ds-Spiegel im osteomalazischen Bereich
gefunden [2]. Wird bei diesen Patienten eine (empfoh-
lene) Therapie mit 1 g Kalzium und 800 E Cholecalcife-
rol pro Tag begonnen, so vergehen drei bis sechs Monate,
bis die Zielspiegel (d.h. iiber 75 nmol/l 25-OH-Vitamin-
D3) erreicht werden, falls dies iiberhaupt eintrifft. Wird
in dieser Situation nun unmittelbar eine Therapie mit
Bisphosphonaten begonnen, so wird nicht beachtet, dass
bei Osteomalazie und bei Vitamin-Mangelzustinden bis
zu deren Behebung eine Therapie mit diesen Mitteln
kontraindiziert ist.

Hierbei diirfte es sich um einen Substanzklasseneffekt
handeln, der sowohl die peroral als auch die intravends
verabreichten Bisphosphonate betrifft, wenngleich letz-
tere aufgrund des rascheren Wirkungseintritts haufiger
Beschwerden verursachen diirften. Wird in eine beste-
hende Osteomalazie hinein therapiert, so fallt die natiir-
liche Mineralisation des Osteoids nach Vitamin-D-Reple-
tion weg, womit der Behandlungserfolg im Sinne einer
Steigerung der mineralischen Knochendichte unmittel-
bar gefdhrdet ist [3].

Auch die generalisierten Knochenschmerzen nach i.v.-
Applikation verlaufen bei einem Vitamin-D-Mangel mog-

licherweise aggraviert. Und schliesslich muss nach intra- —

venoser Gabe des Bisphosphonats auch mit vermehr-
ten hypokalzdmischen Krisen gerechnet werden, die ein
lebensbedrohliches Ausmass erreichen konnen, da der
Organismus bei Vitamin-D-Mangel hinsichtlich seiner
Gegenregulation erheblich eingeschréinkt ist [4]. Zum
Beispiel empfiehlt die Fachinformation von Aclasta®
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zwar, dass vor der Anwendung das Kalzium (und das
Kreatinin) gemessen werden sollte. Ein (tief-)normales
Kalzium schliesst aber eine Osteomalazie keineswegs
aus.
Eine korrekte Information von Arzten und Patienten
miisste nach unserer Ansicht lauten: «Eine Osteomalazie
und Vitamin-D-Mangel-Zustédnde, definiert durch einen
Serumspiegel von 25-OH-Vitamin-D; unter 25 nmol/l,
sind eine absolute Kontraindikation fiir den Einsatz von
Bisphosphonaten.» Vor Beginn einer Bisphosphonat-Be-
handlung muss zwingend eine Vitamin-D-Messung im
Serum erfolgen, auch bei Patienten, die bereits Vitamin D
erhalten. Bei Patienten mit Osteomalazie oder Vitamin-
D-Mangel sollte eine rasche Normalisierung mittels
Gabe einer «loading dose» angestrebt werden. Nach
sicherer und anhaltender Normalisierung der Spiegel
(=275 nmol/l) kann dann unter fortgesetzter Gabe von
Vitamin D und einer addquaten Kalziumzufuhr mit der
Bisphosphonat-Therapie begonnen werden.
Der Grat zwischen einer unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung einerseits und Ignoranz oder gar Malpraxis an-
derseits ist mitunter schmal und die Grenze dazwischen
unscharf. Die Herstellerfirmen werden von uns aufgefor-
dert, ihren Teil zur erfolgreichen Bisphosphonat-Thera-
pie und zur Einddmmung vermeidbarer Nebenwirkun-
gen derselben beizusteuern.
Markus Gnddinger,
Hans-Ulrich Mellinghoff
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Réplique

Je remercie nos collegues Gnadinger et Mellinghoff
d’avoir rappelé deux aspects cliniquement treés impor-
tants a prendre en compte lors d’un traitement par des
inhibiteurs de la résorption osseuse.Une carence en vita-
mine D est tres fréquente dans la population concernée.
En effet, 60% des patients avec fracture de hanche dans
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la région de Zurich avaient des taux de 25 hydroxy vi-
tamine D inférieurs a 30 nmol/1 [1]. Non seulement, une
telle carence est accompagnée d’un cortége de manifes-
tations osseuses et musculaires, mais il semble que la ré-
ponse aux bisphosphonates soit également atténuée.
D’oli la nécessité absolue de corriger une carence en vita-
mine D comme étape initiale.

A proprement parler, une réponse atténuée n’est pas
considérée comme un effet indésirable. En revanche, une
hypocalcémie fait partie de la liste des effets indésirables
associés a un traitement antirésorbant. Certes rare (0,2%
avec l'acide zolédronic administré en cas d’ostéoporose
[2]), cette altération électrolytique peut atteindre 5,5%
des cas avec le Denosumab administré pour métastases
osseuses [3] (la dose est ici 20 fois supérieure a celle re-
connue pour 'ostéoporose). Une carence en vitamine D,
une altération de la fonction rénale (y compris la prise
d’aminoglycosides), une hypoparathyroidie, une carence
en magnésium, voire une maladie cceliaque, sont des
facteurs de risque de développer une hypocalcémie en
cas de traitement antirésorbant.
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