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Liebe Kolleginnen und Kollegen
Liebe Mitglieder der SVGO
  
Im Übersichtsartikel dieses SVGO- 
Newsletters fasst Heike Bischoff -Fer-
rari Resultate epidemiologischer 
Studien zusammen, die der Frage 
nachgegangen sind inwieweit die 
Einnahme von Protonenpumpen-In-
hibitoren (PPIs) mit einem erhöhten 
Frakturrisiko assoziiert ist. 
Der Einsatz von PPIs ist heute weit 
verbreitet, mit einer Zunahme der 
Anwendungen ist durch die Einfüh-
rung von OTC-Präparaten zu rech-
nen. Umso mehr müssen wir uns 
über skeletale Langzeitrisiken dieser 
Behandlung Gedanken machen.
Die möglichen Eff ekte von PPIs auf 
die Knochengesundheit werden 
in diesem Artikel gut zusammen-
gefasst. Erlauben Sie mir dennoch 
ein paar kritische Bemerkungen zur 
Wertigkeit von epidemiologischen 
Studien in der Klärung des Zusam-
menhanges zwischen PPI-Einnahme 
und dem Auftreten von Frakturen. 
Eine Grundproblematik epidemiolo-
gischer Studien liegt in der Tatsache, 
dass trotz Bemühungen der Autoren 
in den jeweiligen Beobachtunsstudi-
en für Komorbiditäten zu korrigieren, 
häufi g ein „residual confounding“ 
übrig bleibt (1). Es ist nicht auszu-
schliessen, dass chronische Anwen-
der von PPIs im Schnitt kränker sind 
und mehr Medikamente einnehmen 
als Nichtanwender von PPIs. Es gibt 
kaum ein Endpunkt der mit so vie-
len Komorbiditäten assoziiert ist wie 
Frakturen im Alter. Fast jede Krank-
heit und fast jedes Medikament ist 
mit einem erhöhten Sturz- und Frak-
turrisiko assoziiert, aber in vielen Fäl-
len ist der Zusammenhang nicht kau-
sal oder allenfalls über eine erhöhte 
Sturzgefahr erklärt. 
Wie im Artikel beschrieben ist un-
bestritten, dass Langzeitanwender 
von PPIs mehr Frakturen haben. Die 
Frage ist aber, ob dies kausal ist, also 
ob die PPIs direkt daran beteiligt 
sind. Mögliche Gründe die gegen 
eine Kausalität sprechen, sind bei-
spielsweise die Tatsache, dass bereits 
PPI-Kurzzeitanwender ein deutlich 
erhöhtes Frakturrisiko aufweisen, 
was pharmakologisch schwer zu 
erklären ist. Dies würde aber dar-
auf hinweisen, dass PPI-Anwender 
generell polymorbider sind und 
mehr Medikamente einnehmen als 
Nichtanwender. Im Weiteren ist die 
Assoziation zwischen PPI-Einnahme 
und BMD schlecht und mit nicht ein-

Magensäure-Hemmer stehen an 
Platz 2 der weltweit am häufi gs-
ten verkauften Medikamente. Am 
populärsten sind die PPIs und die 
Histamin-2 Rezeptor-Antagonis-
ten. Anhand der weitverbreiteten 
Einnahme in der Bevölkerung und 
der häufi gen Langzeiteinnahme 
dieser Medikamente, wird deren 
Verträglichkeit bezüglich Kno-
chengesundheit in diesem SVGO 
Newsletter thematisiert. Dabei 
soll ausgehend von einer ersten 
grossen Beobachtungsstudie, 
die 2006 im JAMA von Yang et al. 
publiziert wurde (1), in der unter 
PPI Einnahme mit einem 44% er-
höhtem Hüftbruchrisiko assoziiert 
wurde, die seither publizierte Lite-
ratur zusammengefasst werden. 
Als wichtige Einschränkung muss 
vorweg festgehalten werden, dass 
sich die Literatur zum Zusammen-
hang Magensäurehemmer und 
Knochenbruchrisiko auf Beobach-
tungsstudien beschränkt. Trotz-
dem kann aus einer konsistenten 
Datenlage einer grossen Mehrheit 
von Beobachtungs-Studien und 
einer Dosis-Wirkungs-Beziehung 
ein wichtiges klinisches Signal ab-
gelesen werden.

Calcium Aufnahme – warum 
braucht es Magen-Säure?

Calcium wird in ionisierter Form 
absorbiert. Da Calcium aus der 
Ernährung und als Supplement 
überweigend in unlöslichen Calci-
umsalzen zugeführt wird, setzt die 
Absorption von Calcium eine Auf-
lösung dieser Salze durch Magen-
säure voraus (2,3).  Eine Einschrän-
kung der Calcium-Absorption 
kann in einem kompensatorischen 
sekundären Hyperparathyroidis-
mus resultieren um eine Erhal-
tung des Serumkalzium-Spiegels 
sicherzustellen. Längerfristig trägt 
ein sekundärer Hyperparathyroi-
dismus zu einem erhöhten Kno-
chenverlust bei und begünstigt 
damit das Knochenbruchrisiko (2).  
PPIs bewirken eine irreversible 
Blockade der Protonenpumpe der 
Parietalzellen im Magen, was den 
letzten Schritt der Säuresekreti-
on darstellt. Damit wird eine sehr 
eff ektive, bis 99%-ige Suppressi-
on der Magensäureproduktion, 
erreicht3.  Die Histamin-2 Rezep-
tor-Antagonisten sind kompeti-
tive Antagonisten von Histamin 

an der Parietalzelle und führen zu 
einer weniger ausgeprägten Sup-
pression der Säureproduktion. 

PPI Einnahme und Hüftfraktur-
risiko

In der ersten 2006 publizierten 
grossen Beobachtungsstudie 
(13‘556 Hüftbruchfälle verglichen 
zu 135‘385 Kontrollfälle), hatten 
Personen mit einer über 1-Jähri-
gen Einnahme von PPIs ein 44% 
erhöhtes Hüftbruchrisiko (1). Au-
sserdem nahm das Hüftbruchri-
siko mit einer zunehmenden Be-
handlungsdauer weiter zu: 1 Jahr: 
22%; 2 Jahre: 41%; 3 Jahre: 54%; 4 
Jahre 59%, und war am höchsten 
bei Personen mit einer hochdo-
sierten Langzeiteinnahme (2.65; 
95%KI: 1.80-3.90) (1).  
Bereits 2011 wurde eine Me-
ta-Analyse von 10 Beobachtungs-
studien im  Am J Med von Yu et 
al. publiziert (4). Der gepoolte 
Eff ekt zeigte ein 30% signifi kant 
erhöhtes Hüftbruchrisiko unter 
PPI Einnahme an, wobei 5 der 
zusammengefassten Studien be-
reits auf der Studienebene eine 
signifi kante Risikoerhöhung zeig-
ten. Unter der Annahme, dass 
Magensäurehemmer vor allem 
über eine mangelnde Calciumab-
sorption das Knochenbruchrisiko 
erhöhen, wäre zu erwarten, dass 
Histamin-2 Rezeptor-Antagonis-
ten das Hüftbruchrisiko weniger 
ausgeprägt erhöhen verglichen zu 
PPIs. Entsprechend zeigte die Me-
ta-Analyse von Yu et al. für 8 Bea-
boachtungsstudien eine weniger 
ausgeprägte und nicht signifi kate 
Erhöhung des Hüftbruchrisikos 
unter Histamin-2 Rezeptor-Anta-
gonisten (RR = 1.12; 95%KI: 0.97-
1.30) (4). 
Im BMJ wurde 2012 die neuste Ar-
beit zum Zusammenhang PPI und 
Hüftbruchrisiko publiziert, in der 
79‘899 Pfl egefachfrauen mit Anga-
ben zur PPI-Einnahme über 8 Jah-
re prospektiv verfolgt wurden5. 
In dieser Zeit traten 893 neue 
Hüftbrüche auf, wobei Frauen mit 
einer PPI-Einnahme von mindes-
tens 2 Jahren ein 35% erhöhtes 
Hüftbruchrisiko aufwiesen (95%KI 
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1.13-1.62) und ein signifi kanter Trend zwi-
schen zunehmendem Hüftbruchrisiko und 
zunehmender Therapiedauer dokumen-
tiert wurde (P(trend)<0.01) (5).  Als wich-
tiger neuer Beitrag zeigten die Autoren, 
dass der negative Eff ekt von PPI-Einnahme 
unabhängig war vom Alter, BMI, einer be-
stehenden Osteoporose, eine Hormoner-
satztherapie und einem Kalziumsupple-
ment. Allerdings hatten Raucher ein 51% 
erhöhtes Risiko im Vergleich zu Nicht-Rau-
chern, die kein signifi kantes Risiko hatten 
(p-Wert Interaktion = 0.03)5.  Weiter er-
gänzten die Autoren die Meta-Analyse von 
Yu et al. mit Ihren Daten und belegten ein 
28% signifi kant erhöhtes Hüftbruchrisiko  
unter PPI-Einnahme in nun insgesammt 11 
Studien (5). 

PPI Einnahme und andere Frakturen

Der Zusammenhang zwischen PPI-Ein-
nahme und dem Risiko aller Knochenbrü-
che, auch ausserhalb der Hüfte,  wurde 
2010 in einer prospektiven Analyse bei 
130‘487 Frauen (Alter 50 bis 79) der Wo-
men’s Health Initiative Study untersucht. 
Insgesammt traten 21‘247 neue Knochen-
brüche auf, wobei eine PPI Einnahme mit 
einem 25% (95%KI: 1.15-1.36) signifi kant 
erhöhten Knochenbruchrisiko verbunden 
war. Neben dem 25% erhöhten Risiko aller 
Knochenbrüche unter PPI-Einnahme, be-
schrieben die Autoren ein 47% signifi kant 
erhöhtes Risiko für klinische Wirbelkörper-
brüche und ein 26% signifi kant erhöhtes 
Risiko für Handgelenksbrüche (6).  
Eine 2011 publizierte Meta-Analyse fasste 
das Ergebnis der Women’s Health Initiative 
Studie und 9 weitere Beobachtungsstudi-
en bezüglich PPI-Einnahme und Assozi-
ation mit allen Knochenbrüchen zusam-
men7.  Das Ergebis war ein 29% signifi kant 
erhöhtes Risiko für alle Knochenbrüche 
unter PPI Einnahme hin (95%KI: 1.18-1.41), 
wobei 9 von 10 Studien bereits auf der 
Studienebenen eine signifi kante Risikoer-
höhung unter PPI aufwiesen (7). 

PPI-Einnahme und Knochendichte

Bezüglich dem Einfl uss einer PPI-Einnah-
me auf die Knochendichte gibt es weniger 
Studien verglichen zum klinisch relevante-
ren Frakturendpunkt. In einer 2010 Analy-
se der Manitoba Datenbank in Kanada mit 
über 69‘000 Personen zeigte sich kein Zu-
sammenhang zwischen eine PPI-Einnah-
me und Osteoporose im Querschnitt und 
kein Zusammenhang zwischen PPI-Ein-
nahme und einem longitudinalen Kno-
chenmassenverlust (5). In der nachfolgend 
2012 publizierten Analyse der Canadian 
Multicentre Osteoporosis Study war je-
doch eine PPI-Einnahme im Querschnitt 
mit einer signifi kant niedrigere Knochen-
dichte an der Hüfte assoziiert, wobei die 
longitudinale Entwicklung der Knochen-
dichte nicht in Zusammenhang mit PPI 

Einnahme war (8). Trotzdem zeigte sich 
in einem 2013 publizierten  10-Jahres Fol-
low-up der  9423 Teilnehmer der Canadian 
Multicentre Osteoporosis Study, dass eine 
PPI Einnahme mit einem 75% erhöhten 
Risiko einen ersten nicht-traumatischen 
Knochenbruch zu erleiden einhergeht (HR 
= 1.75; 95%KI: 1.41-2.17) (9). Nach Korrek-
tur dieser Analyse mit multiplen anderen 
Risikofaktoren und der Knochendichte 
an der Hüfte, war das Risiko einen ersten 
nicht-traumatischen Knochenbruch zu 
erleiden immer noch 40% erhöht (95%KI 
1.11-1.77) (9). 
In der Women’s Health Initiative Studie 
wurde in einer Subgruppe von 10‘833 
Frauen die Knochendichte zu Beginn und 
nach 3 und 6 Jahren untersucht. Frauen 
mit einer PPI-Einnahme hatten nach 6 Jah-
ren eine signifi kant niedrigere Knochen-
dichte an der Hüfte verglichen zu Frauen 
ohne PPI-Einnahme (p = 0.04), wobei an 
der Wirbelsäule kein signifi kanter Unter-
schied dokumentiert wurde (6).

Zusammenfassung

Die heutige Datenlage aus grossen Beob-
achtungsstudien weisst auf ein konsisten-
tes Signal hin, dass eine Einnahme von PPIs 
mit einem 25 bis 30% erhöhten Knochen-
bruchrisiko einhergeht, insbesondere und 
zunehmend bei einer Langzeiteinnahme. 
Mechanistisch ist dieser Eff ekt am ehesten 
durch eine Verminderung der Calciumauf-
nahme erklärt. In der Praxis sollte damit 
eine PPI-Gabe auf eindeutige Indikationen 
beschränkt bleiben. Eine hochdosierte 
Langzeitgabe von PPIs sollte insbesonde-
re bei Rauchern und Patienten mit einer 
bestehenden Osteoporose gut evaluiert 
werden und, falls klinisch vertretbar, ver-
mieden werden oder auf kurzfristige Inter-
ventionen (<1 Jahr) beschränkt bleiben.  

Heike A. Bischoff -Ferrari, Zürich
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deutigen Ergebnissen untersucht, 
was von Frau Bischoff -Ferrari klar he-
rausgearbeitet wird. Auch hier würde 
ein pathophysiologischer Zusam-
menhang mit skeletalen Verände-
rungen zu erwarten sein. Ergänzend 
sei eine 2-Phasen-Fall-Kontrollstudie 
erwähnt. In dieser Studie (basierend 
auf der UK-GPRD) haben die Autoren 
alle möglichen Komorbiditäten mit 
einer Prävalenz >1% (bzw. einer OR 
>2.0) identifi ziert (2). Nach Adjustie-
rung für diese „confounding factors“ 
konnte mit der Einnahme von PPIs 
kein erhöhtes Frakturrisiko mehr as-
soziiert werden.
Sicherlich sollte, wie bereits von Hei-
ke Bischoff -Ferrari erwähnt, in der 
täglichen Praxis eine PPI-Gabe auf 
eindeutige Indikationen beschränkt 
bleiben, und eine hochdosierte 
Langzeittherapie von PPIs sollte bei 
Patienten mit hohem Frakturrisiko 
kritisch evaluiert werden.

Es bleibt mir, Ihnen allen für Ihr In-
teresse an der SVGO zu danken und 
Ihnen schöne Weihnachten und ein 
gutes Neues Jahr zu wünschen! 

PD Dr. Christian Meier
Präsident SVGO/ASCO
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IOF Advanced Training Course on Osteoporosis

5.-7. Februar 2014, Genf

WCO-IOF-ESCEO 2014

2.-5. April 2014, Sevilla 
(www.wco-iof-esceo.org)

Osteologie 2014

12.-15. März 2014, München 
(http://www.osteologie14.de)

ECTS 2014

17.-20. Mai 2014, Prag 
(www.ectscongress.org/2014)

SVGO/SBMS Annual Meeting 2014

5. Juni 2014, Bern 
(www.svgo.ch)


