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Psychiatrische UAW unter Bisphosphonat-Therapie:
Verwirrtheit nach Einnahme von Alendronsiure (Fosamax®)

Zu den Aufgaben der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
gehdren die Erfassung, Dokumentation
und Bewertung von unerwinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW). Die AkdA
mochte Sie regelmaBig tber aktuelle The-
men aus der Arbeit ihres Pharmakovigi-
lanzbereiches informieren und hofft, Ih-
nen damit wertvolle Hinweise flr den
Praxisalltag geben zu kénnen.

Bisphosphonate sind Analoga von im
Organismus vorkommenden Pyrophos-
phaten und hemmen in therapeutischen
Dosen die Osteoklastentatigkeit, was bei
fortlaufender Knochenneubildung zum
Zugewinn an Knochenmasse fuhrt. Sie wer-
den u. a. zur Behandlung der Osteoporose,
des M. Paget, von Knochenmetastasen und
Hyperkalzdmien eingesetzt. Im Jahr 2003
wurden 106,1 Mio. Tagesdosen verordnet,
was einer Zunahme gegeniber dem \Vor-
jahr von 30,3 Prozent entspricht (1).

Bei oraler Einnahme ist als mégliche
unerwinschte Arzneimittelwirkungen vor
allem auf Schleimhautschaden des obe-
ren Gastrointestinaltraktes (Gefahr von
O0sophagealen Ulzera) durch den stark
sauren Charakter des Wirkstoffes zu ach-
ten, weshalb die Préparate mit viel Flls-
sigkeit und im Stehen eingenommen wer-
den miussen, das heif3t, die Patienten sol-
len sich wéhrend 30 Minuten nach der
Einnahme nicht hinlegen.

Die AkdA hatte im Zusammenhang
mit Bisphosphonaten zuletzt tiber Osteo-
nekrosen des Kiefers informiert, die fast
ausschlieBlich bei den intravends gege-
benen Wirkstoffen auftraten (2). Seither
ist hierzu eine Reihe weiterer Verdachts-
falle berichtet worden.

Unabhéngig vom Applikationsmodus
treten bei Bisphosphonaten auch zentral-
nervése Symptome wie z. B. Konfusion
und Amnesie auf, iber die noch wenig be-
kannt ist. Sie sind méglicherweise mit Ef-
fekten auf die Cholesterinsynthese (3)
bzw. auf die Microglia (4) zu sehen.

Der AkdA wurde nun von einer 85-
jéhrigen Patientin berichtet, die wegen ei-
ner Osteoporose mit Alendronsaure (Fo-
samax®) 70 mg/Woche behandelt wurde.
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Der Einnahme von Alendronsaure folgte
eine jeweils eintégige Verwirrtheit, sodass
die Behandlung nach fiinf Monaten abge-
setzt wurde.

Einen vergleichbaren Fall publizierten
amerikanische Autoren. Dort waren bei
einer 79-jéhrigen Frau im engen zeitlichen
Zusammenhang mit der Dosiserh6hung
von Alendronsdure 10 mg/Tag auf 70 mg/
Woche akustische Halluzinationen und
Sehstérungen aufgetreten. Alendronsau-
re wurde daraufhin abgesetzt und die
Symptome traten nicht mehr auf (5).

Im deutschen Spontanmeldesystem (ge-
meinsame Datenbank von BfArM und
AkdA, Stand: 30. 3. 2005) befinden sich
242 Meldungen zu Alendronsaure, davon
betreffen 26 (10,7 Prozent) psychiatrische
Stérungen, darunter Verwirrung (n=3),
Denkstdrung (n=2) und Halluzinationen
(n=1). Erweitert auf die gesamte Gruppe
der Bisphosphonate lag der Anteil der
psychiatrischen Reaktionen ebenfalls bei
10,7 Prozent bei insgesamt 1147 \er-
dachtsmeldungen, darunter 14 Berichte
(1,2 Prozent) uber Verwirrung und 7 Falle
(0,6 Prozent) zu Halluzinationen.

In der Fachinformation zu Fosamax®
(Alendronséure) werden psychiatrische
UAW nicht erwéahnt (6). Dagegen wird in
den Fachinformationen anderer bisphos-
phonathaltiger Praparate (Zoledronsau-
re, Etidronsdure, Ibandronsdure, Pami-
dronsaure) auf die Mdoglichkeit derarti-

ger Komplikationen hingewiesen (z. B.
Konfusion, Amnesie, visuelle Halluzina-
tionen). Somit erscheint die Fachinforma-
tion von Fosamax® erganzungsbeddirftig.

Um weitere Erkenntnisse zum Auftre-
ten von psychiatrischen Stdrungen als
UAW unter einer Bisphosphonat-Thera-
pie zu gewinnen, d. h. u. a. Risikogruppen
zu identifizieren oder die relative Haufig-
keit der UAW unter den verschiedenen
Bisphosphonaten abzuschatzen, bittet die
AkdA um die Meldung aller (\Verdachts-)
Félle, bei denen psychiatrische Stérungen
im Zusammenhang mit einer Bisphos-
phonat-Therapie aufgetreten sind.

Sie kdnnen dafir den in regelmaRigen
Abstanden im Deutschen Arzteblatt auf
der vorletzten Umschlagseite abgedruck-
ten Berichtsbogen verwenden oder die-
sen aus der AkdA-Internetprasenz www.
akdae.de abrufen.

Literatur

1. Schwabe U, Ziegler R: Mineralstoffpréaparate und
Osteoporosemittel. In: Schwabe U, Paffrath D (Hrsg.):
Arzneiverordnungs-Report 2004, Berlin, Heidelberg,
New York: Springer-Verlag, 2004; 697-712.

. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft:
Osteonekrosen des Kiefers unter Bisphosphonaten.
Dtsch Arztebl 2004; 101: A 2203.

3. Amin D, Cornell SA, Gustafson SK, Needle SJ et al.: Bis-
phosphonates used for the treatment of bone disor-
ders inhibit squalene synthase and cholesterol biosyn-
thesis. Journal of Lipid Research 1992; 33: 1657-1663.

4. Kohl A, Dehghanie F, Korf HW, Hailer NP: The bisphos-
phonate clodronate depletes microglial cells in excito-
toxically injured organotypic hippocampal slice cul-
tures. Exp Neurol 2003: 181: 1-11.

. Coleman ClI, Perkerson KA, Lewis A: Alendronate-in-

duced auditory hallucinations and visual disturbances.

Pharmacotherapy 2004; 24: 799-802.

MSD: Fachinformation Fosamax® einmal wéchentlich

70 mg Tabletten. Stand: Februar 2005.

N

o

IS

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, Herbert-Lewin-Platz 1, 10623
Berlin, Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax:
0 30/40 04 56-5 55, E-Mail: info@akdae.
de, Internet: www.akdae.de O

32. Symposion fiir Juristen und Arzte

der Kaiserin-Friedrich-Stiftung
am 17./18. Februar 2006 in Berlin

Programm: Juristische und medizinische Experten referieren unter anderem Uber fol-
gende Problemfelder: ® Der Patientenwunsch als Maxime drztlichen Handelns @
Asthetische Medizin ® Fortpflanzungsmedizin ® Schwangerschaft und Geburtsmedizin

Detailliertes Programm im Internet unter www.kaiserin-friedrich-stiftung.de

Anmeldeschluss: 3. Februar 2006

Auskunft: Kaiserin-Friedrich-Stiftung, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin, Telefon:
0 30/30 88 89-20/ -25, Fax: -26, E-Mail: kfs@kaiserin-friedrich-stiftung.de O
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