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Knochenbriiche durch Opipramol?

Uns erreichte aus dem stationaren Bereich die folgende Frage:

,Kirzlich hat mich eine Patientin auf das erhdhte Risiko von Knochenbriichen unter der Therapie mit

Opipramol ab einem Alter von 50 Jahren hinge-

wiesen. Das war mir bisher nicht bekannt, steht —,
aber in dem Beipackzettel. Kénnten Sie mir mit- //ﬁ':"’-'-'-':f;/ \\:'?-;:::::f\\\
teilen, womit das Risiko zu erklaren ist und wie //IIHH ,\\
hoch es prozentual ist!?“ 7 o L
-
Der Wirkstoff . r
- ‘a\"_f,-‘
Opipramol ist ein im ambulanten Bereich sehr
haufig verordnetes Medikament. Es ist ein Arz- ,»‘"'-HH_,-#’

neistoff aus der Gruppe der trizyklischen Antide-

pressiva (TZA) und zahlt chemisch zur Klasse der

-0

Dibenzazepine. Opipramol ist strukturell mit
Imipramin verwandt und weist eine starke struk-
turelle Ahnlichkeit mit dem Antiepileptikum Carbamazepin auf, ohne jedoch antiepileptische Wir-
kungen zu haben [1]. Das Originalprdparat wurde unter den Handelsnamen Insidon® vertrieben.
Opipramol wird in der Therapie von Depressionen eingesetzt, die von Angststérungen, Nervositat
und Schlafstorungen begleitet sind. Auch gegen psychische Beschwerden in den Wechseljahren wird
es verschrieben [2]. Opipramol wird in Deutschland und einigen anderen europdischen Landern mit
steigender Tendenz als Ersatz fiir Benzodiazepine verwendet, weil sich keine Gewdhnungseffekte
ausbilden [3].

,Beipackzettel” und ,,Fachinformation”

Der sog. , Beipackzettel” ist die Gebrauchsinformation fiir Patienten und liegt jeder Arzneimittelpa-
ckung bei (,,Packungsbeilage”). Die sog. ,Fachinformation” dient der Information der medizinischen

Fachkreise und kann nach Eingabe eines Passwortes von Angehdrigen der Heilberufe liber das Inter-




net abgerufen werden (www.fachinfo.de). Beide Informationsmaterialien miissen laut Arzneimittel-
gesetz [4] vom Hersteller zur Verfligung gestellt und von der Arzneimittelzulassungsbehdrde (dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) genehmigt werden.

Die erste Fachinformation, die im FachInfo-Service (www.fachinfo.de) nach Eingabe der Wirkstoffbe-
zeichnung ,,Opipramol” angezeigt wird, enthalt keinerlei Hinweise auf die Gefahr von Knochenbri-
chen unter Opipramol [5]. Zu finden ist nach Eingabe von "Opipramol Knochenbriiche" in Google
gleich an dritter Stelle der Hinweis auf die Gebrauchsinformation von Opipramol - 1 A Pharma 50 mg

Filmtabletten mit dem folgenden Hinweis:
»Opipramol - 1 A Pharma 50mg Filmtabletten - Beipackzettel ...
www.apotheken-umschau.de/.../Opipramol---1-A-Pharma-50mg-Filmtabletten-69642...

Ausfihrliche Informationen zum Medikament Opipramol - 1 A Pharma 50 mg ... aus dieser Gruppe

einnehmen, haben ein héheres Risiko flir Knochenbriiche”

In diesem Google Hinweis steht die Warnung vor Knochenbriichen, der Link flhrt aber nicht zu der
Original Gebrauchsinformation, sondern zu einem Auszug aus der Datenbank der Apotheken-
Umschau, die moglicherweise die Gebrauchsinformation abgeschrieben hat. Im Abschnitt ,Neben-
wirkungen” findet sich unter der Uberschrift ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochensys-
tem” der Satz: ,Patienten, die 50 Jahre und élter sind und ein Medikament aus dieser Gruppe ein-
nehmen, haben ein héheres Risiko flir Knochenbriiche”. Die Fachinformation zu Opipramol - 1 A
Pharma 50mg Filmtabletten war am 04.08.2016 im Fachlinfo-Service nicht zuganglich. In der Fachin-
formation zu Opipramol Heumann 50 und 100 mg Filmtabletten ist zwar unter Punkt ,4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung” ebenfalls keine Warnung vor Kno-
chenbriichen aufgenommen, jedoch findet sich zum Thema ,Knochenbriiche” unter Punkt ,4.8 Ne-
benwirkungen” ein ganzer Absatz mit eigener Uberschrift. Hier wird jedoch nicht auf einen Zusam-
menhang zwischen Opipramol und Knochenbriichen hingewiesen, sondern auf ein sich ,aus epide-
miologischen Studien ergebendes erhohtes Risiko zwischen Antidepressiva und Knochenbriichen;
dabei werden generell SSRI und trizyklische Antidepressiva genannt, die Studien seien , hauptsach-
lich“ an Personen (ber 50 Jahren durchgefiihrt worden [6]. Andere Fachinformationen zu Opipramol

Praparaten sind entsprechend aufgebaut [z.B. 7, 8].

Mit Ausnahme der Fachinformation zu Opipramol AbZ Filmtabletten [5] entsprechen die hier darge-
stellten Informationen in den Fachinformationen und Gebrauchsinformationen den Vorgaben des
BfArM, das nach einer entsprechenden Neubewertung durch die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA) die pharmazeutischen Hersteller im Dezember 2010 aufgefordert hatte, die Informationen fir

Fachkreise und Patienten entsprechend zu dndern [9].

Wirkmechanismus

Opipramol hat sowohl in vitro als auch ex vivo hohe Affinitdt zu den Sigma-Bindungsstellen Typ 1 und
Typ 2 mit maBiger Unterklassen Selektivitat. Die Sigmarezeptoren wurden friiher als Opioidrezepto-

ren angesehen, da die antitussiven Wirkungen der Opioide (iber diese Rezeptoren vermittelt werden



[10]. Heute gelten sie als eine eigenstandige Klasse pharmakologischer Rezeptoren, da weder die
endogenen Opioide an diese Rezeptoren binden, noch die Opioidantagonisten Naloxon und
Naltrexon Sigma-Agonisten von diesen Bindungsstellen verdrangen. Opipramol wirkt antagonistisch
an den Histamin-Rezeptoren vom Typ 1 [1, 3], was seine sedierenden Wirkungen erklart. Die Affinita-
ten zu den Serotonin-Rezeptoren vom Typ 2A, Dopamin-Rezeptoren vom Typ 2 und den a-
adrenergen Rezeptoren sind geringer. Im Unterschied zu den strukturverwandten trizyklischen Anti-
depressiva hemmt Opipramol die Riickaufnahme von Serotonin oder Noradrenalin nicht [2]. In den
Fachinformationen und einigen Literaturstellen wird die anticholinerge Aktivitdt von Opripramol als
»gering” angegeben [2, 7, 8, 11, 12], obwohl sein anticholinerges Risiko in der wissenschaftlichen
Literatur als hoch potent eingestuft wird [13] und es in der AGATE-Delir-Liste mit der héchsten Stufe
4 gefiihrt wird [14, 15].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Als wesentlichste UAW von Opipramol werden Midigkeit, Xerostomie, Schwindel, Hypotonie, Ta-
chykardien, Herzrhythmusstorungen, Akkommodationsstérungen, Mydriasis, gastrointestinale Sto-

rungen und Obstipation genannt [3].

Studienlage

In der Literatur wird Giber Opipramol als Ausldser von Knochenbriichen nicht berichtet. Es wird aber
viel tiber die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), trizyklischen Antidepressiva
(TZA) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) als mogliche Ausloser dieser
UAW publiziert.

Im Jahr 2003 stellte eine Analyse einer Gruppe von postmenopausalen Frauen fest, dass die Ver-
wendung von trizyklischen Antidepressiva (TZA) mit einem erhdhten Risiko von Hiftfrakturen ver-
bunden war [16]. Allerdings enthielt diese Studie nur wenige Probanden, die SSRIs einnahmen, ein
Zusammenhang zwischen SSRI Nutzung und Fraktur konnte auch in einer anderen Studie nicht belegt

werden [17].

Takkouche et al. veroffentlichten jedoch im Jahr 2005 eine Meta-Analyse, die zeigte, dass im Ver-
gleich zu einer Nicht-SSRI-Antidepressivum Gruppe das gepoolte relative Risiko fiir Knochenbriiche
bei SSRI behandelten Patienten um 33% hoher lag [18]. Diese Meta-Analyse konzentrierte sich nicht

nur auf Hiftfrakturen, sondern erfaRRte Frakturen an jedem Ort.

Richards et al. untersuchten 2007 in einer groRRen zufallig ausgewéahlten Population das Vorkommen
von Frakturen hinsichtlich eines Zusammenhanges mit der Verwendung von SSRI, um mittels multiva-
riater Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalyse die Folgen der taglichen SSRI Verwendung auf
das Risiko einer Fraktur abzuschatzen. Dabei wurde auch die Beziehungen zwischen SSRI- Medikati-
on und Knochendichte (BMD) bzw. Stlirzen mit Hilfe einer linearen logistischen Regression korreliert.
Alle berichteten Frakturen wurden radiologisch bestatigt [19]. Diese groRe prospektive Studie an

Personen im Alter von 50 Jahren und élter ist die Grundlage fiir die Neubewertung durch die EMA,



da der tagliche Gebrauch von SSRI mit einem 2-fach erhéhten Risiko fiir Knochenbriiche verbunden
war. Es gab jedoch 60% weniger TZA -Anwender, weshalb die TZA-Schatzung in dieser Studie weniger
Power hatte [19].

Im gleichen Jahr 2007 fiihrte Haney et al. eine Querschnittsanalyse der Daten der MROS-Studie
durch. Die MROS Studie umfasst 5.995 Manner von 65 Jahren oder alter, die aus sechs Regionen der
Vereinigten Staaten rekrutiert worden waren. Haney verglich Manner unter Therapie mit SSRIs mit
Mannern, die kein Antidepressivum einnahmen, flir die Analyse wurde ein alterskorrigiertes lineares
Regressionsmodell verwandt. Das Ergebnis war eine niedrigere BMD (engl.: bone mineral density, dt.:
Knochendichte) an der Hiifte (3,9% niedriger) und Wirbelsadule (5,6% niedriger) unter SSRI Verwen-
dung [20].

Diem et al. beurteilte 2007 den Einsatz von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme -Hemmern (SSRI)
und trizyklischen Antidepressiva (TZA) durch serielle Messungen der Knochendichte (BMD) in einer
Kohorte von 2.722 alteren Frauen (Durchschnittsalter 78,5 Jahre). Die BMD der Hiiften verringerte
sich bei Nicht-Benutzern durchschnittliche um 0,47% pro Jahr im Vergleich zu 0,82% bei den SSRI-
Benutzern (P <0.001) und um 0,47% bei TZA-Benutzern (P = 0.99) [21].

2009 identifizierten und analysierten Ginzburg und Rosero in einer Literaturrecherche dreizehn klini-
sche Studien (7 Fall-Kontroll-Studien, 5 prospektiven Kohorten, 1 Querschnittsuntersuchung) [22].
Die meisten Studien stellten fest, dass SSRI ein dhnliches oder hoheres Knochenbruchrisiko im Ver-

gleich zu trizyklischen Antidepressiva (TZA) haben.

Eine groRe Meta-Analyse 2013 zeigte, dass SSRI und TZA mit einem moderaten und klinisch signifi-
kanten Anstieg des Risikos von Frakturen jeglicher Art verbunden sind [23]. Die Subgruppenanalyse
zeigte, dass das Risiko der Erhéhung der Knochenbriiche mit jedem Antidepressivum, ob SSRI oder
TZA, verbunden ist, wenn die Analyse auf die Diagnose Depression beschrankt wurde, obwohl es in
der Gesamtanalyse weniger ausgepragt war. Dieses Ergebnis legt nahe, dass Antidepressiva vor allem
bei depressiven Patienten ein erhdhtes Frakturrisiko haben. Der Anstieg der Bruchgefahr war in den
Studien weniger ausgepragt, die fiir BMD kontrolliert worden waren [23]. Die sedierenden und or-
thostatischen Wirkungen erhéhen das Risiko des Fallens und anschlieBender Frakturen bei dlteren

Patienten.

Gebara et al. 2014 haben in einem systematischen Review viele Studien ausgewertet [24]. Die zahl-
reichen Beobachtungsstudien, die die Beziehung zwischen Antidepressiva und BMD beurteilten,
legen nahe, dass Antidepressiva mit niedriger BMD verbunden sind. Auch in dieser Auswertung fallen
vor allem SSRI, aber nicht TZA auf. Das deutet darauf hin, dass das serotonerge System bei der Re-
duktion der BMD eine Rolle spielt. Jedoch waren diese beiden Klassen von Antidepressiva aus ver-
schiedenen Griinden verschrieben worden: SSRIs zur Behandlung von Depressionen und Angstzu-
standen, TZA dagegen nur in niedrigen, nicht antidepressiv wirksamen Dosen gegen chronische

Schmerzen und andere korperliche Beschwerden.

Lanteigne et al untersuchten 2015 die Unterschiede beim Frakturrisiko assoziiert mit SNRI im Ver-
gleich zu SSRI bei Probanden im Alter von 50 Jahren oder dlter [25]. Es gab keinen statistisch signifi-

kanten Unterschied im Frakturrisiko zwischen SNRI und SSRI.



Knochenstoffwechsel..... die Osteoblasten oder die Osteoklasten?

Knochen besteht aus Knochenmatrix, Mineralien und verschiedenen anderen Zellen. Man unter-
scheidet dabei drei Arten von Knochenzellen: Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten. Der Kno-
chenaufbau ist Aufgabe der Osteoblasten, durch Osteoklasten werden Knochen abgebaut [26,27].
Die Osteoblasten sind multifunktionale Zellen, die auch die Differenzierung von Osteoklasten steu-
ern [28]. Eine Reihe von humoralen Faktoren regulieren die Funktion dieser Zellen, einschlieRlich
Neurohormonen, die ein Gleichgewicht zwischen Knochenbildung und Knochenresorption gewahr-
leisten [29]. Dieser Regulierungsprozess ist leider sehr kompliziert, die Angaben in der Literatur hier-
Uber sind verwirrend und viele Teile der Mechanismen sind noch unter Forschung und unklar. Zahl-
reiche Studien zeigten aber, dass das sympathische Nervensystem (SNS) am Knochenstoffwechsel
beteiligt ist [30,31,32]. Die Aktivierung von B,-adrenergen Rezeptoren (B,-AR) auf den Osteoblasten
scheint die Osteoblasten-Proliferation zu hemmen. Gleichzeitig wird aber tGber verschiedene Zwi-
schenstufen die RANKL Produktion in den Osteoblasten aktiviert, wodurch schlieflich die Osteoklas-
ten Proliferation geférdert wird. In der Summe (iberwiegt also durch Erhéhung der Aktivitat von
RANKL die Knochenresorption [33, 34].

Die Daten Uber die Rolle des Serotonins (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) in der Knochenbildung sind auch
sehr widersprichlich. Serotonin ist ein Monoamin, das als Neurotransmitter im zentralen Nerven
System wirkt. 5-HT wirkt aber auch als Hormon, wenn es von den enterochromaffinen Zellen in Duo-
denum synthetisiert wird [35]. Yadav et al. berichteten, dass Serotonin aus dem Darm Uber den 5-
HT.s -Rezeptor durch eine Verringerung der Osteoblasten-Proliferation die Knochenbildung hemmt
[36].Viele andere Wissenschaftler veroffentlichten entgegengesetzte Wirkungen [37, 38]. Dai et al.
fanden, dass 5-HT bei niedrigen Konzentrationen zu einer Abnahme der Proliferationsrate von Rat-
ten-Osteoblasten in einer dosisabhdngigen Weise fiihrte, bei hohen Konzentrationen war dieser Ef-
fekt deutlich abgeschwacht und zeigte eine Tendenz, die Proliferation und Funktion von Osteoblas-
ten zu fordern. Die Autoren spekulieren, dass die duale Wirkung von 5-HT auf den Knochenstoff-
wechsel Uber verschiedene Signalwege (5-HT,a- und 5-HTys- Rezeptoren) vermittelt wird [39]. Die
Aktivierung von 5-HTg-Rezeptoren fiihrt zur Differenzierung von Osteoklasten, wahrend die Aktivie-
rung der 5-HT,,—Rezeptoren die Proliferation von Osteoblasten und somit die Knochenbildung for-
dert [39]. Nam et al. berichteten, dass Serotonin direkt die Differenzierung, Mineralisierung und

Proliferation der Osteoblasten in vitro hemmt [40].

Wie kdonnen Antidepressiva das Frakturrisiko erh6hen?

Antidepressiva kénnen das Frakturrisiko bei dlteren Erwachsenen durch drei moégliche Mechanismen
erhoéhen[25]:

1) Schwindel und Mdigkeit bei Behandlungsbeginn kann das Risiko von Stiirzen erh6hen und so zu
Knochenbriichen fihren [41, 42]

2) Serotonin beeinflussende Medikamente wie SSRIs, konnen die Aktivitat der Osteoblasten herunter
regulieren und dadurch mit der Zeit die Knochendichte verringern, wodurch das Risiko einer Fraktur

nach einem Sturz steigt [19, 20] und



3) Medikamente, die den noradrenergen Tonus erhéhen, wie SNRI, hemmen ebenfalls die Aktivitat
der Osteoblasten, flihren aber auch tber eine Erhohung der RANKL Aktivitat zu einer Aktivierung der
Osteoklasten und damit zu einer verminderten Knochendichte durch Verstarken der Knochenresorp-
tion [25,43,44].

Beim Krankheitsbild der Depression wird schlieBlich auch die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden -Achse [45] verdndert gefunden, es finden sich vermehrt inflammatorische Zyto-
kine wie Interleukin (IL) -1-beta, IL-2, IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha [46]. Viel diskutiert wird
auch, ob bei Depressionen die Konzentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) abfallt (vgl.

[47]), was wiederum zu einer niedrigeren Knochendichte flihren miRte.

Fazit

¢ In epidemiologischen Studien an Patienten, die mit Antidepressiva behandelt wurden, wurde ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten von Knochenbriichen beobachtet. Die Patienten waren Gberwie-
gend 50 Jahre oder alter.

e Eine positive Korrelation zeigte sich insbesondere zu der Verschreibung von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI), die Korrelation zu trizyklischen Antidepressiva (TZA) war deut-
lich schwacher.

e Eine Haufigkeit fiir das auf Antidepressiva zurlickzufiihrende Risiko von Knochenbriichen kann auf
der Basis des heutigen Datenstandes nicht angegeben werden.

e Opipramol wurde in diesem Zusammenhang nicht ausdricklich untersucht, es gehort zu der Grup-
pe der trizyklischen Antidepressiva (TZA)

e Die Informationen, die Patienten Uber das Internet zuganglich sind, sind im hochsten Male un-
bzw. desinformativ. Sie missen zur Verunsicherung der Betroffenen fiihren.

e Nicht nur Antidepressiva kdnnen das Frakturrisiko bei dlteren Erwachsenen erhéhen. Vor allem bei
Frauen nach der Menopause (alter als 50 Jahre) ist die Abnahme der Knochendichte seit Jahren
bekannt, auch wenn sie nicht mit Antidepressiva behandelt werden.

e Sofern die Verordnung von Antidepressiva klinisch indiziert ist, sprechen die vorliegenden Daten

zur moglichen Erhéhung des Frakturrisikos bislang nicht gegen die Verordnung.
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