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Osteoporose bei
rheumatischen Erkrankungen

Pathogenetische Faktoren — Pravention — Therapie

DR. ISOLDE LERNBASS, UNIV.-PROF. DDR. MEINRAD PETERLIK, AO. UNIV.-PROF. DR. PETER PIETSCHMANN
[ Institut fiir Allgemeine und Experimentelle Pathologie der Universitat Wien

»>ZUSAMMENFASSUNG
Entziindliche rheumatische Erkran-
kungen verursachen sowohl eine lo-
kale als auch eine generalisierte
Osteoporose. Pathogenetische Ursa-
chen fiir die systemische Osteoporose
sind einerseits die entziindliche Er-
krankung selbst, andererseits der hiu-
fige Glukokortikoideinsatz im Rahmen
der rheumatischen Erkrankung. Wei-
tere EinfluBfaktoren sind die Peak
bone mass, Immobilitit, eine man-
gelnde Vitamin D3- und Kalziumver-
sorgung, Sexualhormondefizite und
bestimmte Basistherapien. In der Pro-
phylaxe oder Therapie der Osteo-
porose bei rheumatischen Erkrankun-
gen wurde vor allem Kalzium, Vitamin
D3, Vitamin D Metabolite, Bisphos-
phonate, und die Hormonersatzthe-
rapie wissenschafftlich untersucht.

>EINLEITUNG

Im Jahre 1865 wurden von Barwell das
erste Mal die klinischen Auswirkungen
der rheumatischen Erkrankungen auf
den Knochen beschrieben. Seit da-
mals wurden weitere Techniken ent-
wickelt, um den Einfluf von Gelenks-
erkrankungen auf den Knochenstoff-
wechsel zu beurteilen: histologische,
biochemische und radiologische Ver-
fahren untersuchten die Verdnderun-
gen im Knochen.

Diese Ubersichtarbeit soll auf das
Osteoporoserisiko der Patienten mit
rheumatischen Erkrankungen bei Er-
wachsenen hinweisen und Ihnen in
der tédglichen Praxis helfen, das Osteo-
poroserisiko des Patienten einzuschit-
zen und der Osteoporose vorzu-
beugen.
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»>RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN
Zum rheumatischen Formenkreis
zdhlen eine Reihe von Erkrankungen,
die Schmerzen im Bewegungsapparat
hervorrufen. In dieser Ubersicht soll
besonders auf zwei Erkrankungs-
formen hingewiesen werden:
einerseits die entziindlich rheuma-
tischen und andererseits die degenera-
tiven rheumatischen Erkrankungen.

Entziindlich rheumatische Erkrankungen

Beispiele fiir entziindlich-rheumati-

sche Erkrankungen sind:

> die chronische Polyarthritis

> die Gichtarthritis

» die seronegativen Spondyloarthriti-
den (u.A. Morbus Bechterew, Psoria-
sisarthritis).

Abb. 1: Handréntgen einer Patientin
mit chronischer Polyarthritis

Auch bei Kollagenosen (wie z. B. dem
systemischen Lupus erythematosus)
werden Gelenksentziindungen beob-
achtet.

Diese Erkrankungen werden durch
immunologische Prozesse verursacht,
die zu Entziindungsreaktionen und
dadurch zu Schidigungen des Knor-
pels und des Knochens fithren und
schwere funktionelle Bewegungs-
stérungen verursachen konnen.

Das klinische und serologische
Bild wird von Entziindungen gepragt.

Das klinische Bild bei chronischer
Polyarthritis ist durch synovitische
Schwellungen der Gelenke (vor allem
der kleinen Gelenke) und Gelenk-
schmerzen charakterisiert. In den La-
borbefunden finden sich eine erhéhte
Blutsenkung und ein erhohtes CRP;
bei etwa 70 Prozent der Patienten ist
der Rheumafaktor positiv. Typische
Rontgenbefunde bei der chronischen
Polyarthritis sind Knochenusuren,
Fehlstellungen, Subluxationen und
Luxationen (Abb. 1).

Degenerative rheumatische
Erkrankungen

Die Osteoarthrose entsteht durch ein
Millverhiltnis zwischen mechanischer
Resistenz des Knorpels und seiner me-
chanischen Beanspruchung.

Das Kklinische Bild ist durch
Schmerzen und Bewegungseinschrin-
kungen charakterisiert, wobei die Be-
weglichkeit der Gelenke relativ lange
erhalten sein kann. Die Serologie ist
durch das Fehlen von Entziindungs-
zeichen (auller bei aktivierter Arth-
rose) gekennzeichnet. Typische Ront-
genbefunde sind Gelenkspaltver-




schmaélerung, subchondrale Sklerose,
Randzacken, Osteophyten, subchon-
drale Zysten und Gelenkdeformitat.
Studien zeigen, dafl bei den rheu-
matisch degenerativen Erkrankungen
die Gefahr, eine Osteoporose zu ent-
wickeln, geringer ist als bei den ent-
ziindlich rheumatischen Erkrankun-
gen. Es wird in der Literatur sogar auf
eine hohere Knochendichte bei dege-
nerativen Erkrankungen hingewiesen.

» PATHOGENESE

Die Osteoporose wird als eine syste-
mische Erkrankung des Skelettsystems
mit Verringerung der Knochenmasse
und einer Verdnderung der Mikro-
architektur des Knochengewebes so-
wie einer daraus folgenden Erh6hung
der Knochenbriichigkeit und einer Zu-
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an Lebensqualitit beitragen. Auch bei
anderen entziindlichen Gelenkerkran-
kungen, wie der Psoriasisarthritis und
dem Morbus Bechterew wird ein
gehduftes Auftreten von Osteoporose
beobachtet.

Entziindungsaktivitdt der Erkrankung

Die Entziindung ist der zentrale Pro-
zeB vieler rheumatischer Erkrankun-
gen. Obwohl die Entziindung sich
primdr auf die Gelenke beschrinkt,
sollte der systemische Einflul nicht
tibersehen werden (Abb. 2, 3). Die
Krankheitsaktivitdt trdgt somit auch
wesentlich zur Osteoporoseentwick-
lung im Rahmen der rheumatischen
Erkrankungen bei. Im Tierversuch
wurde eine systemische Hemmung
der  Osteoblastentitigkeit  bereits

(20,0)

*) ... Age and sex matched; T ... peak bone mass; Z ... age matched

gen die Pathogenese der entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen als ein
Zusammenwirken vieler EinfluBfak-
toren (Abb. 4).

Cytokine (TNFa, L-1, IL-6, IL-11)
beeinflussen den Knochenstoffwech-
sel (Abb. 5) auf unterschiedliche
Weise. Einerseits wirken die Cytokine
auf bereits differenzierte Osteoklasten,
andererseits beeinflussen sie die
Differenzierung der Osteoklasten aus
deren Vorstufen. Unter den Cytokinen
aktivieren das IL-1 und der TNFa die
Osteoklasten am stdrksten, wodurch
es zu einem schnelleren Knochen-
abbau kommt. Obwohl I1-6 alleine die

Die Cytokine werden in der Syno-
via gebildet, kommen {iber den Blut-
weg in die Leber und induzieren dort
die Produktion von Akutphase-Protei-
nen. Eine Studie zeigte, dal$ ein CRP
>20 mg/dl zu einer deutlichen Kno-
chendichteminderung bei Patienten
mit chronischer Polyarthritis fithrt2.

Glukokortikoide

Neben den erwiinschten antiinflam-
matorischen Wirkungen der Gluko-
kortikoide sind eine Vielzahl von un-
erwiinschten Wirkungen bekannt. Der
Zusammenhang zwischen einer lang-
fristigen Behandlung mit Glukokorti-

durch das Setzen einer unspezifischen =~ Knochenresorption nur schwach  koiden und der Osteoporose ist bald
lokalen Entziindung gezeigtl. An dem  beeinflussen kann, potenziert es die  nach der Einfithrung des Medikamen-
Entziindungsgeschehen der rheumati- Wirkung anderer Cytokine. II-11 tes in den 1950ern bekannt geworden.

schen Erkrankungen nehmen eine
Reihe von Entziindungszellen und
-mediatoren teil. Neueste Studien zei-

gehort zu den neu entdeckten Cyto-
kinen, das vor allem auf die Osteo-
klastogenese wirkt.

Die glukokortikoid-induzierte Osteo-
porose ist eine diffuse Knochen-
erkrankung, die sowohl die trabe-
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ABB.3 Zusammenhang zwischen entziindlich-

rheumatischen Erkrankungen und der Osteoporose

Entziindlich rheumatische Erkrankungen

kuldren als auch die kortikalen Struk-
turen betrifft. Dies wird durch eine di-
rekte Hemmung der Knochenforma-
tion verursacht; dartiber hinaus kann
es infolge einer Kalzium-Malabsorp-
tion zu einer vermehrten Parathor-
monsekretion kommen. Weitere in der
Literatur diskutierte Mechanismen
sind eine Steigerung der Knochenre-
sorption, eine vermehrte renale
Kalziumexkretion und die Induktion
eines Hypogonadismus. Auch die glu-
kokortikoid-induzierte Myopathie
kann tiber die Inaktivitdt die Entwick-
lung einer Osteoporose fordern.

Sowohl die Glukokortikoid-Thera-
pie als auch die entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen selbst konnen
eine Knochendichteminderung verur-
sachen. Dennoch ist eine Glukokorti-
koidtherapie bei entziindlich rheuma-
tischen Erkrankungen nicht immer
mit negativen Effekten auf den Kno-
chen verbunden:

1. Die antiinflammatorische Wirkung
der Glukokortikoide, bewirkt einer-
seits eine bessere Mobilitat der Patien-
ten, und andererseits hemmen sie die
Produktion der Cytokine, die wesent-
lich am Knochenabbau beteiligt sind.
2. Studien weisen darauf hin, daR eine
geringe Dosierung (<5 mg Predniso-
londquivalent/Tag) der Glukokortiko-
ide keinen Einfluf auf die Entwick-
lung einer Osteoporose hat; man ver-
mutet im Gegenteil durch die antiin-
flammatorische Wirkung einen positi-
ven Einflul auf den Knochenstoff-
wechsel.

Die Glukokortikoid-Dosis, bei der
das Risiko einer Osteoporose-Ent-
wicklung besteht, liegt bei > 7,5 mg
Prednisolondquivalent/Tag; wobei es
im ersten Jahr der Glukokortikoidthe-
rapie zu einem besonders starken
Knochendichteverlust3 kommt.
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lokale
Osteoporose

systemische

Basistherapie

Methotrexat wird h&ufig in der Ba-
sistherapie der chronischen Poly-
arthritis eingesetzt. In mehreren Stu-
dien wurde ein negativer Einflu von
Methotrexat auf den Knochen be-
schrieben. Cyclosporin A hat ebenfalls
ungiinstige Wirkungen auf den Kno-
chenstoffwechsel; unter anderem
wurde bei Ratten die Entwicklung
einer ,High-turnover Osteoporose”
beschrieben.

»,Peak Bone Mass“

Die Knochenmasse bildet sich
wihrend des Kindes- und Jugendal-
ters und im jungen Erwachsenenalter
kontinuierlich aus, um dann zwischen
dem 25. und 30. Lebensjahr die , Peak
bone mass“ zu erreichen. Patienten,
die schon in jungen Jahren an rheu-
matischen Erkrankungen leiden, errei-
chen oft nie die Peak bone mass;
somit sind sie stdrker Osteoporose-
gefdhrdet als Gesunde.

Vitamin D und Kalzium

Kalzium- und Vitamin D-Mangel
zdhlen zu gesicherten allgemeinen
Osteoporose-Risikofaktoren und kon-

nen auch bei Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen zum Knochen-
verlust beitragen.

Immobilitat

Die Osteoporosegefahr nach liangerer
Immobilitdt ist sehr gut bekannt.
Wenn die Patienten aufgrund ihres
Entziindungsprozesses in ihren Bewe-
gungen sehr stark eingeschrénkt sind,
ist die Gefahr, eine Knochendichte-
minderung zu erleiden, sehr hoch.

Sexualhormone

Ostrogene und Testosteron sind fiir
den Knochenstoffwechsel von groBer
Bedeutung. Ein frither Eintritt in die
Menopause, die Postmenopause und
die Amenorrhoe erhdhen daher das
Risiko an Osteoporose zu erkranken.
Auch bei Ménnern mit niedrigen
Testosteronspiegeln besteht ein oft
deutliches Osteoporoserisiko.

»>DIAGNOSE

Die Anamnese, die physikalische Un-
tersuchung, Laboruntersuchungen,
die Densitometrie und das Rontgen
stellen die Grundlage fiir die Diagnose
der Osteoporose bei rheumatischen
Erkrankungen dar.

Bei der Anamnese sollte insbeson-
dere auf Osteoporose-Risikofaktoren
wie die Dauer der Postmenopause,
Begleiterkrankungen und die Medika-
tion geachtet werden.

Die Osteodensitometrie stellt der-
zeit die beste Screeningmethode, um
das Osteoporose- bzw. Frakturrisiko
von Patienten mit rheumatischen Er-

. ABB.4 Pathogenese der Osteoporose bei

entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
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krankungen abzuschétzen, dar. In die-
sem Zusammenhang sei jedoch er-
wihnt, dal$ beim Vorliegen von dege-
nerativen Verdnderungen der Wirbel-
sdule die mittels DXA in diesem Be-
reich  gemessene  Knochendichte
falsch hoch sein kann. Eine Osteo-
porose kann durch eine Knochendich-
temessung allein nicht diagnostiziert
werden. Zeigt die Densitometrie pa-
thologische Verdnderungen, so ist da-
her dieser Befund durch die klinische
Untersuchung, Blutuntersuchungen
und durch das Réntgen weiter abzu-
kldren (Abb. 6).

»PRAVENTION UND THERAPIE

Die Pravention und Therapie der
Osteoporose speziell bei rheumati-
schen Erkrankungen ist bis heute we-
nig untersucht Bei manchen klini-
schen Entscheidungen mufl daher der
praktizierende Arzt die Grundsitze
der Behandlung der priméren Osteo-
porose sinngemdl auch bei rheumati-
schen Erkrankungen anwenden.

In der Literatur liegen relativ viele
Studien tber die glukokortikoid-indu-
zierte Osteoporose vor; in diese Unter-
suchungen wurden neben Patienten
die Glukokortikoide auf Grund von
anderen Indikationen erhielten, meist
auch viele Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen eingeschlossen.
In der Folge sollen einige wesentliche
Studien zur glukokortikoid-induzier-
ten Osteoporose diskutiert werden.

Kalzium und Vitamin D
Generell wird (soferne keine Hyper-
kalziurie vorliegt!) sowohl zur Prophy-

laxe als auch zur Therapie der gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose die
Supplementation von Kalzium und
Vitamin D3 empfohlen. Adachi und
Mitarbeiter berichteten allerdings,
daly durch die Gabe von 1000 mg/Tag
Kalzium und 50 000 Einheiten/Woche
Vitamin D der glukokortikoid-in-
duzierten Osteoporose nicht wirksam
vorgebeugt werden konntet. Fiir die
klinische Praxis bedeutet dies, daf$ zu-
mindest bei einem Teil der Patienten
zusitzliche prophylaktische Malinah-
men notwendig sind.

Thiazide

Durch die Gabe von Thiaziddiuretika
und durch didtetische Natriumrestrik-
tion kann die Harnkalziumausschei-
dung vermindert werden; viele Auto-
ren empfehlen daher die Verabrei-
chung von Thiaziden bei glukokorti-
koid-behandelten Patienten, bei de-
nen gleichzeitig eine Hyperkalziurie
vorliegt.

Vitamin D-Metabolite

1993 berichteten Sambrook® und Mit-
arbeiter iiber die Rolle von Kalzium,
dem aktiven Vitamin D-Metaboliten
Calcitriol  (1,25-Dihydroxycholekalzi-
ferol) und Calcitonin in der Prdven-
tion der glukokortikoid-induzierten
Osteoporose. Die Autoren fanden, dafl
durch Calcitriol und Kalzium (+ Calci-
tonin) dem glukokortikoid-induzier-
ten Knochendichteverlust an der Len-
denwirbelsdule vorgebeugt werden
konnte; allerdings waren uner-
wiinschte Wirkungen dieser Therapie
(Hyperkalziurie, Hyperkalzdmie) rela-
tiv haufig.

ANAMNESE

v

OSTEODENSITOMETRIE

v
Rontgen  labor
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»Serum-Kalzium
»Serum-Phosphat
»Alkalische Phosphatase
»y-Glutamyltransferase
»Kreatinin im Serum
»Protein im Serum
=BSG
»Protein-Elektrophorese
»Blutbild (inkl.
Differentialblutbild)
>TSH
»Testosteron (Manner)
»Ostradiol (Frauen)
»Harnbefund (inkl.
Kalziumausscheidung)

Vorschlag zur Osteoporose-
Diagnostik bei asymptomatischen
Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen. Die angegebenen
Laboruntersuchungen stellen

ein Basisprogramm dar, das
gegebenenfalls zu erweitern ist.

Bisphosphonate

In mehreren Arbeiten wurde die Mog-
lichkeit einer Pravention der glukokor-
tikoid-induzierten Osteoporose durch
die zyklische Verabreichung von Eti-
dronat untersucht. Es konnte unter
zyklischem Etidronat eine signifikante
Knochendichtezunahme im Lenden-
wirbelbereich nachgewiesen werden,
wihrend die Knochendichtezunahme
am Schenkelhals statistisch nicht sig-
nifikant war.

1997 bereichteten Gonnelli et al,
dal bei Patienten mit Sarkoidose, die
eine  Glukokortikoid-Therapie be-
notigten, eine Osteoporoseprophylaxe
mit Alendronat effizient wars. Saag?
und Mitarbeiter untersuchten an 477
mit Glukokortikoiden behandelten Pa-
tienten die Wirkung von Alendronat
auf Knochendichte, biochemische
Knochenstoffwechselparameter und
die Inzidenz von Wirbelkorperfraktu-
ren. Die Autoren konnten eine signifi-
kante Zunahme der Knochendichte
der Lendenwirbelsdule und des
Schenkelhalses  unter Alendronat
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nachweisen, wihrend bei den mit Pla-
zebo behandelten Patienten die Kno-
chendichte abnahm. Die Untersu-
chung der biochemischen Parameter
des Knochenstoffwechsels zeigte eine
Verminderung des Knochenumsatzes
unter der Bisphosphonattherapie. Die
Inzidenz an neuen Wirbelkdrperfrak-
turen war unter Alendronat niedriger
als unter Placebo.

Hormon-Ersatztherapie (HRT)
Verschiedene Studien®® untersuchten
den Effekt einer Hormonersatzthera-
pie bei postmenopausalen Frauen un-
ter Glukokortikoidtherapie. Diese Stu-
die zeigte einen positiven Effekt der
Hormonersatztherapie auf die Kno-
chendichte bei den untersuchten Pati-
entinnen.

Uber die Anwendung von Fluori-
den, Anabolika und Calcitonin bei
glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose liegen in der Literatur nur we-
nige Daten vor.

Praktisches Vorgehen

In der Literatur finden sich verschie-
dene Empfehlungen zur Prophylaxe
der glukokortikoid-induzierten Osteo-
porose; in der Folge méchten wir ei-
nige Vorschldge der , UK Consensus
Group on management of glucocorti-
coid induced osteoporosis“l® die un-
serer Meinung nach gut in die Praxis
umgesetzt werden konnen, wieder-
geben:

Grundsitzlich sollten bei allen Pa-
tienten, die mit Glukokortikoiden be-
handelt werden, folgende Allgemein-
maflnahmen, zur  Osteoporose-
pravention getroffen werden: gesunde
Lebensweise (Bewegung bzw. Mobili-
sierung, Rauchverbot, Vermeiden von
tibermdligem Alkoholkonsum, Sturz-
prophylaxe), Kalzium- und Vitamin D-
reiche Erndhrung (Hartkdse, Mager-
milch bzw. gegebenenfalls Kalzium-
und/oder Vitamin Dj3-Supplementa-
tion); bei allen postmenopausalen
Frauen sollte eine Hormonersatz-
therapie in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, bei denen eine Glu-
kokortikoidtherapie in einer Dosis von
> 7.5 mg Prednisolondquivalent/Tag
iber mindestens sechs Monate abzu-
sehen ist, sollte eine Knochendichte-
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messung (moglichst mittels
durchgefiihrt werden. Wenn
» die Knochendichte unterhalb eines
T-Scores von —1.5 SD liegt oder
» in Verlaufsuntersuchungen ein ra-
scher Knochendichteverlust festge-
stellt wird oder
» bereits osteoporotische Frakturen
vorliegen oder
» die Glukokortikoiddosis > 15 mg/Tag
betrégt,
sollte eine weitere Abklarung und eine
knochenspezifische Therapie durch-
gefiihrt werden. Die Wahl der kno-
chenspezifischen Therapie richtet sich
unter anderem nach dem Sexualhor-
monstatus. Wenn ein Hypogonadis-
mus vorliegt (postmenopausalen
Frauen, Ostrogen-defiziente priame-
nopausale Frauen, Testosteron-defizi-
ente Minner) wird eine entspre-
chende Substitution empfohlen. Bei
eugonadalen Patienten (oder Patien-
ten, bei denen eine Hormonersatzthe-
rapie nicht méglich ist) sollte ein Bis-
phosphonat gegeben werde, alternativ
kénnte bei jungen Patienten der Ein-
satz von Calcitriol in Betracht gezogen
werden. ' =
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FAZIT rUr DI PRAXIS

Die Osteoporose wird als eine systemische Erkrankung des Skelettsystems mit Verrin-
gerung der Knochenmasse und einer Veranderung der Mikroarchitektur des Knochen-
gewebes, sowie einer daraus folgenden Erhéhung der Knochenbriichigkeit und einer
Zunahme des Frakturrisikos definiert. Wahrend die gelenknahe Osteoporose bei der
chronischen Polyarthritis allen Rheumatologen als typisches Rontgensymptom und da-
mit Diagnostikum gelaufig ist, wird die systemische Osteoporose leider immer noch zu
wenig beachtet. Sie kann im Verlauf vor allem der chronischen Polyarthritis erheblich
zu Morbiditdt und Verlust an Lebensqualitdt beitragen. Auch bei anderen entziindli-
chen Gelenkerkrankungen, wie der Psoriasisarthritis und dem Morbus Bechterew wird
ein gehauftes Auftreten von Osteoporose beobachtet.

Studien zeigen, daR bei den entziindlich rheumatischen Erkrankungen die Gefahr, eine
Osteoporose zu entwickeln, groRer ist als bei den rheumatisch degenerativen Erkran-
kungen. Entziindliche rheumatische Erkrankungen verursachen sowohl eine lokale als
auch eine generalisierte Osteoporose.

Pathogenetische Ursachen fiir die systemische Osteoporose sind einerseits die ent-
ziindliche Erkrankung selbst, andererseits der haufige Glukokortikoideinsatz im Rah-
men der rheumatischen Erkrankung.

Die Anamnese, die physikalische Untersuchung, Laboruntersuchungen, die Densitome-
trie und das Rontgen stellen die Grundlage fiir die Diagnose der Osteoporose bei rheu-
matischen Erkrankungen dar.

Die Pravention und Therapie der Osteoporose speziell bei rheumatischen Erkrankun-
gen ist bis heute wenig untersucht Bei manchen klinischen Entscheidungen mufR da-
her der praktizierende Arzt die Grundsatze der Behandlung der primaren Osteoporose
sinngemaR auch bei rheumatischen Erkrankungen anwenden.




