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Frakturrisiko unter
Thiazolidindionen (Glitazonen)

In Deutschland sind die beiden Thiazolidindione (Glitazone) Ro-
siglitazon (Avandia®) und Pioglitazon (Actos®) zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ |1 als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen zugelassen.
Zusammen mit Insulin sollten sie nur in Ausnahmeféllen an-
gewendet werden, da beide Wirkstoffe zu einer verstéarkten Fliis-
sigkeitsretention fuhren kdnnen (1, 2). Die Glitazone sind Ago-
nisten an der Gamma-Form des PPAR-Rezeptors (Peroxisome
proliferator activated receptor), einem im Zellkern vorhandenen
Rezeptor. Sie senken die Blutglukose durch eine Verminderung
der Insulinresistenz im Fettgewebe, Skelettmuskel und in der
Leber. Glitazonhaltige Arzneimittel wurden im Jahr 2006 in
Deutschland mit 60,4 Mio. DDD verordnet, entsprechend einer
Steigerung von 17,1 Prozent gegeniiber dem Vorjahr (3).

In der ADOPT-Studie (A Diabetes Outcome and Progression
Trial), in der orale Antidiabetika (Rosiglitazon, Metformin, Gli-
benclamid) hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle Uber vier bis
sechs Jahre verglichen wurden, ergab die Auswertung der uner-
winschten Arzneimittelwirkungen eine signifikant erhthte Rate
an Frakturen bel Frauen, die mit Rosiglitazon behandelt wurden,
jedoch nicht bei Mannern (4). Die Mehrzahl der Frakturen betraf
Hand, Fu3 und Arm. Eine Zwischenauswertung bestétigte diese
Ergebnisse auch fir eine weitere Langzeitstudie zu kardiovas-
kuldren Ereignissen unter Rosiglitazon, deren endgtiltige Aus-
wertung fur 2009 erwartet wird (5). Eine daraufhin durchgefihrte
Analyse der Daten von etwa 16 000 Patienten aus klinischen Stu-
dien mit Pioglitazon belegte ein erhdhtes Frakturrisiko auch fr
Frauen, die mit Pioglitazon behandelt wurden (6).

Aktuell wurde eine Fall-Kontroll-Studie veréffentlicht, die an-
hand der Daten von etwa funf Millionen britischen Peatienten
(General Practice Research Database, GPRD) die Assoziation von
Frakturen mit der Einnahme von Glitazonen, anderen oralen Anti-
diabetika(OAD) oder Insulin untersucht hat (7). In der Datenbank
wurden 1 020 Patienten identifiziert, die nach Diagnose eines
Diabetes mellitus Typ Il oder Erstverschreibung eines OAD oder
von Insulin eine Fraktur aufgrund eines geringen Traumas erlitten
haben (301 Handgelenk/Unterarm, 274 Hiifte, 222 Humerus, 148
Rippen, 56 Wirbelkdrper, 19 nicht spezifiziert). Diesen Patienten
wurden jeweilsetwavier Kontrollfélle zugeordnet. Von den 1 020
Patienten erhielten 208 weder OAD noch Insulin. Von den verblei-
benden 812 Patienten, die Antidiabetika erhielten, nahmen 65 Gli-
tazone ein. Das Risiko einer Fraktur bei Einnahme eines Glitazons
fur zwdlf bis 18 Monate war etwa zweieinhalbmal héher as bei
Patienten, die kein Glitazon eingenommen hatten. Das Frakturrisi-
ko war unabhangig von Body-Mass-Index, Begleiterkrankungen,
Dauer der Diabeteserkrankung, Komplikationen des Diabetes so-
wie der Einnahme von anderen OAD. Das Risiko stieg ab einer
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Einnahmedauer von zwdélf bis 18 Monaten und war am hochsten
bei Patienten, dielanger alszwei Jahre mit einem Glitazon behan-
delt wurden. Im Unterschied zu den bisherigen Erkenntnissen war
in der vorliegenden Studie das Frakturrisiko sowohl fir Frauen
asauch fir Manner erhdht. Das Risiko war fur Rosiglitazon und
Pioglitazon etwagleich und stieg mit zunehmender Dosis an.

Erklérungsansétze fir das unter Glitazonen erhohte Fraktur-
risiko bestehen im Vorkommen des Zellkernrezeptors PPAR-
gamma auch im Knochengewebe und der Beeinflussung der Dif-
ferenzierung von mesenchymalen Stammzellen zu Adipozyten
oder Osteoblasten (8). Die Gabe von Rosiglitazon fuhrteim Tier-
versuch (9) sowiein einer randomisierten kontrollierten Studie an
50 gesunden, postmenopausalen Frauen zu einer signifikanten
Abnahme der Knochendichte (10).

Aufgrund der vorliegenden Daten, die ein zwei- bis dreifach
erhohtes Frakturrisiko unter 1angerfristiger Therapie mit Glitazo-
nen bei Frauen und Mé&nnern zeigen, sollte die Indikation zur Be-
handlung sorgféaltig abgewogen werden. Insbesondere bei Patien-
ten mit einer vorbestehenden Osteoporose oder einem aufgrund
von Alter oder Vorerkrankungen erhthtem Sturzrisiko sollten
Therapiealternativen in Betracht gezogen werden. Kommt es un-
ter Therapie mit einem Glitazon zu einer Fraktur nach einem Ba-
gatelltrauma bitten wir die Arzte um eine Mitteilung an die AkdA
as Verdachtsfall einer unerwinschten Arzneimittelwirkung. Sie
kénnen dafur den in regel méRigen Abstanden im Deutschen Arz-
teblatt auf der vorletzten Umschlagseite abgedruckten Berichts-
bogen verwenden oder diesen unter der AkdA-Internetprésenz
www.akdae.de abrufen. Uber die Homepage besteht auch die
Moglichkeit, einen UAW-Verdacht direkt online zu melden.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/20 fiir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.
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