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Aktuelles: Rheuma trifft Knochen

Dr. Claudia Uhlir

Rheumatoide Arthritis (RA) hat iiber die Zerstorung des
gelenknahen Knochens hinaus generalisierte Auswirkungen
aufdas gesamte Skelett. Imn Rahmen einer osterreichweiten
Vortragsreihe gaben Rheumatologen und Osteoporose-
spezialisten einen Uberblick iiber die Effekte von RA und
Osteoporose auf den Knochenstoffwechsel und die thera-
peutischen Konsequenzen.

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) haben in allen Alters-
klassen ein erhohtes Osteoporoserisiko und damit ein erhdhtes
Frakturrisiko. Verantwortlich dafiir sind in erster Linie die bei
RA freigesetzten proinflammatorischen Zytokine. Aber auch
eine Kortikosteroidtherapie, Vitamin-D-Mangel und Inaktivitit
tragen wesentlich zu diesem Problem bei.

Das physiologische Gleichgewicht zwischen Knochenauf- und
-abbau ist durch das ,,Coupling* von Osteoblasten- und Osteo-
klastenaktivitidt gewéhrleistet. Dabei spielen RANKL (Recep-
tor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) und OPG
(Osteoprotegerin) eine zentrale Rolle. Bei RA erhohen aktivierte
T-Zellen und Glukokortikoide das Verhiltnis von RANKL zu
OPG und fordern die Knochenresorption. Proinflammatorische
Zytokine beeintrachtigen den Knochenstoffwechsel in unter-
schiedlicher Weise. So steigert TNF-o die Knochenresorption
und hemmt die Knochenneubildung durch verstirkte Expressi-
on von RANKL, Uberexpression von DKK-1 und Verminde-
rung von OPG. RANKL erhoht die Osteoklastenaktivitit, OPG
hemmt die Osteoklastenaktivitit und auch verschiedene Inter-
leukine haben unterschiedliche Effekte auf die Osteoklasten [1].

B Das Osteoporoserisiko von Patienten mit
RA abklaren

80 % aller osteoporotischen Frakturen sind non-vertebral und
fiir 90 % der osteoporosebedingten Morbiditdt und Mortalitéit
verantwortlich [2]. Innerhalb von 5 Jahren entwickelt ein Drittel
aller RA-Patienten vertebrale bzw. nicht-vertebrale Frakturen
(OSTRA-Kohorte) [3]. Die diagnostische Abkldrung von Pa-
tienten mit RA muss daher eine Knochendichtebestimmung und
eine Evaluierung des Frakturrisikos beinhalten [4]. Mit dem
FRAX-Score kann bei Patienten hoheren Alters das Frakturri-
siko besser abgeschitzt werden als durch die alleinige Verwen-
dung der T-Score-Werte. In Osterreich besteht derzeit eine
Therapieindikation bei einem T-Wert von —2,5 oder darunter
(an LWS und/oder Hiifte). Generell wird ein 10-Jahres-Frak-
turrisiko > 20 % als interventionsbediirftig angesehen [5]. Bei
jiingeren Patienten ist der FRAX-Score nur bedingt geeignet
und die Therapieindikation sollte vom Vorliegen relevanter
klinischer Risikofaktoren abhingig gemacht werden, zu denen
auch die RA (RR = 1,95) und die systemische Glukokortikoid-
therapie (RR =2,31) gehdren [5].

B Kortison und Knochenstoffwechsel

Beim systemischen Einsatz von Steroiden ist zu beachten, dass
Kortison bereits in geringer Dosierung die Knochenneubildung

hemmt und die Knochenresorption fordert. Die Folge ist ein
initial sehr rascher Knochenverlust. Schon innerhalb der ersten
6—12 Monate konnen bis zu 12 % der Knochenmineraldichte
(,,bone mineral density* [BMD]) verloren gehen; danach muss
immer noch mit einem jdhrlichen BMD-Verlust von 2-5 %
gerechnet werden [6].

Die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose ist die hadufigste
sekundére Osteoporoseform [7], was auch auf den breiten Ein-
satz von Glukokortikoiden zuriickzufiihren ist. Etwa 0,5-0,9 %
der europdischen Bevolkerung erhalten eine Glukokortikoid-
Langzeittherapie [8], ca. 30-50 % von ihnen erleiden im Laufe
ihres Lebens eine osteoporotische Fraktur [9]. Betroffen sind
Frauen und Minner jeden Alters.

B Verbesserung des Knochenstoffwechsels
bei RA

Die Datenlage zu den Interventionsmoglichkeiten zur Verbes-
serung des Knochenstoffwechsels bei RA umfasstin erster Linie
Studien mit Surrogatparametern wie BMD oder Knochenum-
baumarkern als Endpunkte. Methotrexat scheint keine ungiins-
tigen Auswirkungen auf den Knochen zu haben [10].

Von TNF-o-Blockern ist aufgrund der antiinflammatorischen
Wirkung prinzipiell ein giinstiger Effekt auf den Knochenstoff-
wechsel zu erwarten. Die Datenlage ist fiir diese Biologika-
gruppe am umfangreichsten. Einige Untersuchungen ergaben
eine Zunahme der BMD, einige eine Abnahme der BMD und
andere keinen Effekt [10, 11]. Bei Patienten mit Spondylar-
thritiden wurde ein Anstieg der BMD unter Therapie mit
TNF-o-Blockern nachgewiesen [11]. In einer Studie wurde mit
dem RANKL-Antagonisten Denosumab ein signifikanter BMD-
Anstieg im Vergleich zu Placebo erzielt [12]. Fiir die IL-1-Blo-
ckade wurde wie auch fiir Etanercept ein giinstiger Effekt auf
die Knochenresorptionsmarker gezeigt [13]. Die IL-6-Blockade
mit Tocilizumab fiihrte in einer Untersuchung zu einer Steige-
rung der Knochenanbaumarker [14].

Teriparatid hat einen komplementéren Effekt zu TNF-o.-Blo-
ckern, da es sowohl die katabole als auch die anabole Seite des
Knochenstoffwechsels adressiert [11]. Im Tiermodell wurde
durch Kombination eines TNF-o-Blockers mit Teriparatid eine
Knochenneubildung erzielt [ 15]. Bei Patienten mit Glukokorti-
koid-induzierter Osteoporose und hohem Frakturrisiko erhohte
Teriparatid die BMD deutlicher als Alendronat und senkte dabei
das Risiko fiir neue vertebrale Frakturen signifikant (0,6 % vs.
6,1 %; p =0,004) [16].

Die Aussagekraft von Knochenstoffwechselmarkern beziiglich
des Effekts antirheumatischer Therapien auf den Knochen ist
fraglich. Klinisch sind sie derzeit von eingeschréinkter Rele-
vanz. Marker wie Osteocalcin, Kollagenpropeptide, PYD, DPD,
NTX, CTX-I und CTX-MMP korrelieren aber mit den Mar-
kern fiir die Aktivitit der RA (DAS, BASDAI, Rheumafaktor)
[17].
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B Zusammenfassung

Sowohl antirheumatische Therapeutika, wie z. B. Kortikoste-
roide, als auch die rheumatischen Erkrankungen per se kon-
nen einen negativen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel
haben. Moderne Biologika (z. B. Etanercept) zeigen giinstige
Effekte auf die Knochendichte [11]. Parathormon (Teripara-
tid) zeigt bei Patienten mit RA in Bezug auf den Knochenstoff-
wechsel einen komplementiren Effekt zu TNF-o-Blockern und
hat einen hohen Stellenwert bei der Behandlung dieser Patien-
ten mit hohem Frakturrisiko, speziell wenn es unter laufender
Therapie mit Antiresorptiva zu neuerlichen Frakturen kommt

[11].

In der Betreuung von Patienten mit RA ist es entscheidend, die
Knochendichte und das Frakturrisiko regelmiflig zu kontrol-
lieren und die Therapie entsprechend anzupassen.
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B Kommentare

Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig, Schilddriisen — Endokrinolo-
gie —Osteoporoseinstitut in Graz: ,, Eine Glukokortikoidtherapie
erhoht sowohl das Risiko fiir vertebrale als auch fiir nicht-ver-
tebrale Frakturen. Es gibt keine sichere Dosis. Daher sollte eine
moglichst niedrige Glukokortikoiddosis gewdhlt und auf eine
ausreichende Zufuhr von Kalzium und Vitamin D geachtet
werden. Therapie der ersten Wahl bei Glukokortikoid-induzier-
ter Osteoporose sind Bisphosphonate. Bei hohem Frakturrisi-
ko ist der Einsatz von Teriparatid zu erwdgen.

Univ.-Doz. Dr. Astrid Fahrleitner-Pammer, Klinische Ab-
teilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Medizinische
Universitit Graz: ,, Erkrankungen des rheumatoiden Formen-
kreises storen per se den Knochenstoffwechsel. Das Problem
wird durch eine systemische Kortikosteroidtherapie aggraviert,
die Osteoblasten sind in der Funktion gestort. Teriparatid re-
aktiviert die Knochenneubildung und verringert dadurch das
Risiko von Patienten mit Glukokortikoid-induzierter Osteopo-
rose fiir neue Frakturen effektiver als Alendronat; weniger als
1 % der mit Teriparatid behandelten Patienten erlitten eine neue
Fraktur* [16].

OA Dr. Claudia Gétsch, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin 1,
Medizinische Universitdt Innsbruck: ,,In unterschiedlichen
Studien zeigt sich bei bis zu 68 % der Patienten mit systemi-
schem Lupus erythematodes eine Osteoporose. Die Hiilfte der
Patienten mit rheumatoider Arthritis leidet unter Osteoporose;
das Risiko dieser Patienten, eine Wirbelfraktur zur erleiden, ist
ebenso wie das von Patienten mit ankylosierender Spondylitis
6—7-fach erhoht! Die Mortalitdit von Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis und Wirbelfrakturen ist drastisch erhoht. Die Be-
handlung der jeweiligen Grunderkrankung ist essenziell; eine
dariiber hinausgehende osteoporosespezifische Therapie wdre
bei vielen Patienten indiziert, erfolgt aber sehr oft nicht*“ [18].

Univ.-Prof. Dr. Winfried Graninger, Abteilung fiir Rheuma-
tologie, Medizinische Universitit Graz: ,, Zwischen rheumato-
ider Arthritis bzw. Spondylarthritiden und Osteoporose besteht
ein enger Zusammenhang, der in der Praxis oft iibersehen wird.
So bleiben beispielsweise Wirbelkorperfrakturen bei Patienten
mit Morbus Bechterew als Ursache fiir den Riickenschmerz oft
unerkannt. Dabei liegt die Prdvalenz der Osteoporose bei die-
sen Patienten bei 35 % [19]. Patienten unter Therapie mit
Methotrexat oder TNF-o-Blockern sollten Kalzium, Vitamin D
und ein Bisphosphonat erhalten.

Univ.-Prof. Dr. Manfred Herold, Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin VI, Universitit Innsbruck: ,, Die chronische Entziindung
im Rahmen der rheumatoiden Arthritis fiihrt zu einer lokalen
und generalisierten Gelenkschddigung. Die radiographische
Gelenkdestruktion bei postmenopausaler RA ist eng mit der
generalisierten Osteoporose assoziiert [20]. Daher sollten bei
Patienten mit RA die Knochendichte und das Frakturrisiko
bestimmt werden. Biologika blockieren den Knochenabbau auch
bei fehlendem Effekt auf die Synovitis [21]. Diese beiden Ef-
fekte sind entkoppelt.

OA Dr. Christian Muschitz, II. Medizinische Abteilung, KH
Barmherzige Schwestern Wien: ,, Erkrankungen des rheuma-
tischen Formenkreises sind klinische Risikofaktoren fiir Osteo-
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porose und Fragilitdtsfrakturen. DMARD:s ( ,,disease-modifying
antirheumatic drugs“) und TNF-o-Blocker haben positive Ef-
fekte auf die Knochenmineraldichte und auf Knochenumbau-
marker. Mit antiresorptiven und osteoinduktiven Therapie konn-
ten in Studien knochenprotektive Effekte erzielt werden.

OA Dr. Ulrike Stuby, Abteilung fiir Rheumatologie, 2. Medi-
zinische Abteilung, AKH Linz: , Biologika, speziell TNF-o-
Blocker, wirken bei den verschiedenen entziindlich rheumati-
schen Erkrankungen in vielfdltiger und unterschiedlicher Weise
auf den Knochen. Bei rheumatoider Arthritis wirken TNF-o-
Blocker strukturmodifizierend und hemmen so die Destrukti-
on. Bei Spondylarthritiden hemmen TNF-o-Blocker die Ent-
ziindungsaktivitdt, aber nicht die radiographische Progression.
Es wird heute davon ausgegangen, dass TNF-o-Blocker auch
eine positive Wirkung auf den systemischen Knochenstoffwech-
sel und damit auf die Knochenmineraldichte haben.
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OA Dr. Maya Thun, Osteoporoseambulanz, Wilhelminen-
spital der Stadt Wien: ,, Der Knochen ist ein fachiibergreifendes
Aufgabengebiet fiir Rheumatologen, Osteologen, Gyndikologen,
Orthopdden und Unfallchirurgen. Jeder Arzt, der postmeno-
pausale Frauen oder Frauen mit entziindlich rheumatischen
Erkrankungen, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
oder Frakturen betreut, sollte sich auch Gedanken iiber den
Knochen machen und Medikamente einsetzen, die die Entziin-
dung hemmen und die Frakturheilung unterstiitzen.
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