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Der niereninsuffiziente 
Osteoporosepatient: Was 
ist bei der osteoprotektiven 
Medikation zu beachten?

Leitthema

Bisphosphonate

Durch den vielfach geführten Nachweis 

zur Verhinderung osteoporotischer Frak-

turen, haben die Bisphosphonate (BP) ei-

nen festen Stellenwert in der Therapie der 

postmenopausalen Osteoporose und der 

Osteoporose des Mannes, und sie stel-

len auch bei sekundären Osteopathien, 

z. B. der steroidinduzierten Osteoporose 

die Therapie der ersten Wahl dar [16, 17]. 

In diesen Indikationen wird der Großteil 

der BP oral appliziert. Seit Kurzem ist für 

Ibandronat auch die parenterale Gabe zu-

gelassen. Einen Überblick über die Vertei-

lung der BP nach oraler und intravenöser 

Applikation in die verschiedenen Körper-

regionen gibt . Abb. 1.

Da mit zunehmendem Alter Inzidenz 

und Prävalenz der Osteoporose aber auch 

der renalen Funktionseinschränkung an-

steigen [4, 10, 11, 13], stellt sich wegen der 

drohenden Akkumulation der BP die Fra-

ge nach der Sicherheit dieser Therapie und 

nach den erforderlichen und sinnvollen 

Untersuchungen zu deren Abschätzung.

Auf der Basis von NHANES- („Nati-

onal Health and Nutrition Examination 

Survey-“ 1988–94) Daten wurden Häufig-

keit und Ausmaß der Niereninsuffizienz –

berechnet nach Cockcoft-Gault –bei Pati-

enten mit Osteoporose und Osteopenie ab 

einem Alter von 20 Jahren ermittelt. Da-

nach ist für Frauen mit Osteoporose in 85 

eine leichte-moderate Niereninsuffizienz 

(GFR <60 ml/min) und in 24 eine schwe-

re Niereninsuffizienz (GFR <35 ml/min)

anzunehmen. Die altersspezifische Prä-

valenz der schweren Niereninsuffizienz 

steigt bei Frauen mit Osteoporose ab dem 

60. Lebensjahr bis auf 54, bei Frauen mit 

Osteopenie auf 37 an [8].

E Das nephrotoxische Potenzial 

der Biphosphonate ist 

substanz- und dosisabhängig.

Wie Untersuchungen von Patienten mit 

tumorinduzierter Hyperkalzämie, mul-

tiplem Myelom oder ossär metastasie-

renden soliden Tumoren zeigen, stellt die 

Bisphosphonat-induzierte Nephrotoxizi-

tät vor allem bei Zoledronat in der in die-

sen Indikationen üblichen Dosierung von 

4 mg alle 3–4 Wochen per infusionem ein 

bekanntes Problem dar. Bestimmungen 

der Kreatininclearance vor jeder Therapie 

und Dosisreduktionen in Abhängigkeit 

vom Ausmaß der Nierenfunktionsein-

schränkung ab einer GFR<60 ml/min

werden deshalb empfohlen [15].

Nach der für 2007 zu erwartenden Zu-

lassung von Zoledronat in der Osteopo-

rosetherapie wird die Dosis mit 5 mg/Jahr 

weit unterhalb der in der Tumortherapie 

eingesetzten Dosen liegen.

Alendronat

Alendronat wird seit vielen Jahren er-

folgreich zur Frakturprävention einge-

setzt. Die Elimination erfolgt nahezu aus-

schließlich renal. Tierexperimentell war 

mit zunehmender Niereninsuffizienz ein 

Anstieg der Alendronat-Konzentrati-

on in Plasma und Knochen nachweisbar 

[7]. Systematische Untersuchungen zum 

Einsatz bei Patienten mit fortgeschrit-

tener Nierenfunktionseinschränkung 

(GFR <35 ml/min) existieren bislang nicht. 

i.v.-Applikation
70 % Knochen

Blut 30 % Niere

1% Leber

Orale Applikation

99 % Ausscheidung

Magen-Darm-Trakt 

0,4 % Niere 

1 % Blut

0,6% Knochen

Abb. 1 9  Pharmakoki-
netik der Bisphospho-
nate nach intravenöser 
und oraler Applikation
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Somit ist bei fehlenden Daten zur Therapie-

sicherheit Alendronat bei diesen Patienten 

nicht zu empfehlen. Bei Patienten mit einer 

leichten bis mäßigen Niereninsuffizienz 

(GFR 35–60 ml/min) ist eine Dosisreduk-

tion nicht erforderlich. Dies gilt gleicher-

maßen für die tägliche und wöchentliche 

Einnahme und für beide Geschlechter.

Risedronat

In einer retrospektiven Analyse von 9 Pha-

se-III-Studien zum Einsatz von Risedronat 

bei verschiedenen Indikationen, die Pati-

entinnen mit unterschiedlichen Schwere-

graden der Niereninsuffizienz einschlos-

sen, konnte gezeigt werden, dass die In-

zidenz unerwünschter Ereignisse unab-

hängig vom Ausmaß der Niereninsuffizi-

enz und vergleichbar zur Inzidenz in den 

Plazebogruppen war. Beurteilt wurden 

4500 Patientinnen in den Plazebogrup-

pen und 4496 Patientinnen –darunter 301 

Patientinnen mit einer GFR<30 ml/min 

– in den Risedronat-Behandlungsgrup-

pen; die mittlere Behandlungsdauer be-

trug 2 Jahre. 

> Risedronat kann auch bei 
schwerer Niereninsuffizienz 
gegeben werden

Die Autoren schließen aus ihren Beobach-

tungen, dass der Einsatz von Risedronat 

auch bei schwerer Niereninsuffizienz si-

cher ist [14].

Ibandronat

Ibandronat steht neben der oralen Gabe 

seit April 2006 auch als intravenöse Bo-

lusinjektion mit 3 mg alle 12 Wochen zur 

Verfügung.

Für Ibandronat wurde in einer kli-

nischen Phase-III-Studie bei Patienten 

mit ossär metastasiertem Mammakar-

zinom belegt, dass bei einer Dosis von 

6 mg Ibandronat, infundiert über 1–2 h 

alle 3–4 Wochen über einen Therapiezeit-

raum von 2 Jahren, keine Einschränkung 

der Nierenfunktion auftritt [10]. Patienten 

mit einer infolge eines urologischen Tu-

morleidens bereits zu Beginn der Iband-

ronat-Therapie nachweisbaren Nieren-

funktionseinschränkung entwickelten 

unter 6 mg Ibandronat, infundiert über 
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Zusammenfassung

Mit zunehmendem Alter steigen die Inzidenz 

von Osteoporose und renaler Funktionsein-

schränkung. Damit ergibt sich die Frage nach 

der Sicherheit und der Effektivität der für die 

Langzeittherapie zugelassenen Osteoporo-

setherapeutika beim niereninsuffizienten Pa-

tienten.

Für die Gruppe der oral applizierten Bis-

phosphonate und für die intravenöse Ga-

be von Ibandronat in der zur Osteoporosebe-

handlung zugelassenen Dosis von 3 mg al-

le 12 Wochen sind der fraktursenkende Ef-

fekt und die Sicherheit der Therapie bis zu ei-

ner auf eine glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

>30 ml/min eingeschränkten Nierenfunkti-

on gesichert.

Auch die Therapie mit Strontiumranel-

at, und die osteoanabole Behandlung mit Te-

riparatid wird bis zu einer GFR-Reduktion 

>30 ml/min als unbedenklich angegeben.

Der intestinal ausgeschiedene selektive 

Östrogen-Rezeptor-Modulator (SERM) Ralo-

xifen wird durch eine eingeschränkte Nieren-

funktion nicht beeinflusst.

Schlüsselwörter

Osteoporose · Nierenfunktionseinschrän-

kung · Bisphosphonate · SERM · Strontiumra-
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The osteoporosis patient with renal insufficiency: 
what has to be taken into account in the selection and 
administration of antiosteoporosis medication?

Abstract

The incidence of osteoporosis and renal in-

sufficiency increases with age, the use of an-

tiosteoporotic drugs approved for long-term 

administration in patients with inadequate 

renal function is therefore a cause for con-

cern. In the dose approved for the treatment 

of osteoporosis oral bisphosphonates and i. v. 

ibandronate (3 mg every 12 weeks) have a se-

cure antifracture efficacy, and their use is con-

sidered safe in patients with glomerular filtra-

tion rate (GFR) >30 ml/min.

Treatment with strontium ranelate and 

the osteoanabolic substance teriparatide is 

not altered by impaired renal function until 

GFR falls below 30 ml/min.

Efficiancy of the selective estrogen recep-

tor modulator (SERM) raloxifene is not altered 

by renal function.

Keywords

Osteoporosis · Renal insufficiency · Bisphos-

phonates · SERM · Strontium ranelate · Teri-

paratide
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1 h an 3 aufeinanderfolgenden Tagen, kei-

ne Progredienz der Nierenfunktionsein-

schränkung im Vergleich zur Ausgangs-

situation [5].

Pamidronat

Die Substanz ist nicht zur Osteoporosethe-

rapie zugelassen, wird aber häufig bei Pati-

enten mit ossären Metastasen zur Schmerz-

therapie und zur Behandlung von Hyper-

kalzämien eingesetzt. Die Dosisabhängig-

keit des nephrotoxischen Effektes wurde in 

mehreren Kasuistiken dargestellt. Das his-

tologische Schädigungsmuster im Nieren-

bioptat entsprach einer fokal segmentalen 

Glomerulosklerose [3, 12, 19].

Raloxifen

Der selektive Östrogen-Rezeptor-Modu-

lator (SERM) Raloxifen bewirkt am Kno-

chen über eine Reaktivierung der Östro-

gen-Rezeptor-Aktivität eine Hemmung 

der Osteoklastogenese und -aktivität.

Nach der Bindung an Glucuronsäure 

wird Raloxifen im Wesentlichen über den 

Stuhl ausgeschieden, nur 6 werden re-

nal eliminiert. Somit sind Studien zur Be-

urteilung der „renalen Sicherheit“ nicht 

gefordert. In einer prospektiven Studie an 

50 Frauen unter Hämodialysetherapie 

konnte gezeigt werden, dass Raloxifen bei 

einer Einnahmedauer von 12 Monaten im 

Vergleich zu Plazebo zu einer Zunahme 

der Knochenmineraldichte und zu einer 

Abnahme des LDL-Cholesterols führt [6]. 

Langzeiteffekte wurden bisher nicht un-

tersucht.

Strontiumranelat

Strontiumranelat agiert auf zellulärer Ebe-

ne über einen Osteoklasten-hemmenden 

und die Osteoblasten-stimulierenden Ef-

fekt.

Im Rahmen von präklinischen Unter-

suchungen, deren Daten nicht in veröf-

fentlichter Form zugänglich sind (Mittei-

lung der MedWiss-Abteilung der Firma 

Servier), wurde der Einfluss von Stronti-

umranelat auf die Niere an Ratten getes-

tet. Dabei konnte ein Einfluss auf die GFR 

ausgeschlossen werden.

Strontiumranelat wird renal und fäkal 

eliminiert, die renale Clearance beträgt 

etwa 7 ml/min [17] und nimmt bei ei-

ner eingeschränkten Nierenfunktion von 

30–70 ml/min um etwa 30 ab.

In den klinischen Phase-III-Studi-

en mit 8000 Patientinnen lag die GFR 

im Mittel bei 50 ml/min, 6 wiesen ei-

ne GFR <30 ml/min auf. In der Fachin-

formation von September 2004 wird we-

gen mangelnder Erfahrung empfohlen, 

Strontiumranelat bei Patientinnen mit ei-

ner GFR <30 ml/min nicht einzusetzen, 

für höhere GFR wird die Substanz ohne 

Dosisanpassung als sicher eingeschätzt. 

Veröffentlichungen mit detaillierten Da-

ten zu den einzelnen GFR-Bereichen lie-

gen nicht vor.

Teriparatid

Teriparatid – humanes rekombinantes 

Parathormon (PTH; Aminosäuresequenz 

1–34) – ist zurzeit die einzige osteologische 

Therapie mit osteoanabolem Wirkprinzip. 

Für die Substanz liegen Daten von nur 

11 Patienten mit einer Kreatininclearance 

zwischen 73 und 30 ml/min nach einma-

liger Injektion vor. Im Vergleich zu gesun-

den Probanden wurden keine pharmako-

kinetischen Unterschiede gefunden [20].

In der Fachinformation (Stand Juni 

2003) wird die schwere Niereninsuffizienz 

als Kontraindikation aufgeführt und bei 

mittelschwerer Niereninsuffizienz (ohne 

Quantifizierung) Vorsicht empfohlen.

Eine PTH-Erhöhung im Rahmen eines 

sekundären Hyperparathyreoidismus als 

Folge eines Vitamin-D-Mangels bei chro-

nischer Niereninsuffizienz stellt eine Kon-

traindikation für den Einsatz von Teripa-

ratid dar und ist somit vor Therapieeinlei-

tung auszuschließen.

Fazit für die Praxis

Nach den vorliegenden Daten ist der Ein-

satz der verschiedenen Substanzklassen 

in den für die Osteoporose zugelassenen 

Dosierungen bei einer milden-modera-

ten Niereninsuffizienz – entsprechend ei-

ner GFR-Einschränkung zwischen 90 und 

30 ml/min – unbedenklich. Der mit fort-

schreitender Niereninsuffizienz auftre-

tende 1α-Hydroxylasemangel führt zu ei-

ner Verminderung des Spiegels an ak-

tivem D-Hormon. Die Substitution von 

D-Hormon ist bei diesen Patienten auch 

zur Progressionshemmung der renalen 

Osteopathie zu bedenken. Für Osteopo-

rosepatienten ist eine Behandlung mit 

aktivem D-Hormon nicht zugelassen.

Die Bestimmung des Ausmaßes der Nie-

reninsuffizienz sollte nicht nur anhand 

des Serumkreatininwertes sondern auf 

der Basis der die Nierenfunktion besser 

beschreibenden GFR-Einschränkung er-

folgen. Dazu werden bei Verwendung 

der MDRD- („Modification of Diet in Re-

nal Disease-“) Formel neben dem Serum-

kreatinin auch Alter und Geschlecht be-

rücksichtigt [9]. Ein GFR-Kalkulator ist im 

Internet unter http://www.kidney.org/

kls/professionals/gfr_calculator.cfm ver-

fügbar.
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Zuverlässige Gesundheitsinfor-
mationen per Mausklick
Europäische Kommission startet neues 

Gesundheitsportal

Im Jahre 2005 suchten mindestens ein Drittel 

der erwachsenen EU-Bürger, d.h. 130 Millio-

nen, im Web nach Informationen zu Gesund-

heitsfragen. Aber das ist nicht immer einfach. 

Die Suchenden werden mit Tausenden von 

– oft komplexen – Sites konfrontiert, es lässt 

sich jedoch nur schwer feststellen, welche 

davon zuverlässig oder aktuell sind. Um die 

EU-Bürgern bei der Beantwortung ihrer ge-

sundheitsbezogenen Fragen zu unterstützen, 

hat die Kommission das „EU-Gesundheitspor-

tal“ lanciert. 

Das EU-Gesundheitsportal ist ein Zugang 

zu einfachen und soliden Informationen zu 

47 Themen, Gesundheit von Kleinkindern, 

Bioterrorismus, ansteckende Krankheiten, 

Krankenversicherung etc. Es richtet sich glei-

chermaßen an Bürger, Patienten, Fachleute 

des Gesundheitswesens und Wissenschaftler. 

Die Internet-Benutzer werden über 40 000 

Links zu vertrauenswürdigen Quellen verfü-

gen. Die Übersetzung des Portals in alle 20 

offiziellen EU-Sprachen bedeutet, dass es 

weltweit bis zu 1,5 Milliarden Personen ver-

wenden können, um sich bei Entscheidungen 

in Gesundheitsfragen helfen zu lassen.

Eines der Hauptziele des Portals ist es, 

Personen zu helfen, die Verantwortung für ih-

re eigene Gesundheit übernehmen und diese 

verbessern möchten. Es liefert Informationen 

zu einer Vielzahl von Gesundheitsfragen. Die 

47 Themen verteilen sich auf sechs thema-

tische Gebiete:

F „Meine Gesundheit“ – z. B. Gesundheit von 

Frauen, Menschen mit Behinderungen, 

Babys und Kinder (Ernährungsratschläge, 

Tipps zur Sicherheit von Spielzeug usw.)

F „Mein Lebensstil“ – z. B. Ernährung, 

Drogen, Tabak, Sport und Freizeit, Reise-

ratschläge (EU-weite Notfallrufnummer, 

Vorgehen bei Krankheit in einem anderen 

Mitgliedstaat usw.)

F „Meine Umgebung“ – z. B. Sicherheit und 

Gesundheit im Haushalt, Straßenverkehrs-

sicherheit, Verbraucherrechte

F „Gesundheitliche Probleme“ – z. B. Krebs, 

geistige Gesundheit, Herzgefäßerkran-

kungen (Ratschläge zu Ernährung und 

Lebensstil usw.)

F „Pflege“ – z. B. Langzeitpflege, Versiche-

rung, Mobilität, Arzneimittel

F „Gesundheit in der EU“ – z. B. Forschung, 

Indikatoren, Statistiken. 

Das Portal soll auch ein wichtiges Instrument 

für Wissenschaftler, Entscheidungsträger und 

Fachkräfte der Gesundheitsberufe sein. 

Zusätzlich zu Informationen der Kommission 

und ihrer Agenturen, etwa jenen, die in den 

Bereichen übertragbare Krankheiten, Dro-

genbekämpfung, Arzneimittel und Sicherheit 

und Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz 

arbeiten, bietet ein die Mitgliedstaaten 

betreffender Abschnitt leichten Zugriff auf 

Informationen über die Gesundheitspolitik 

und gesundheitsbezogene Maßnahmen aller 

EU-Regierungen. 

Das Portal entspricht auch den Zielen des 

Aktionsplans e-Europe – Bürgern einfache, 

klare und wissenschaftlich solide Informati-

onen online zur Verfügung zu stellen.

Weitere Informationen erhalten Sie unter

http://health.europa.eu

Fachnachrichten


