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Inflammation und Osteoporose

Interview mit Dr. Roland Kocijan, gefiihrt von H. Leitner

Entziindliche Erkrankungen und die Therapie mit Gluko-
kortikoiden konnen wesentlich zum Entstehen einer Osteo-
porose beitragen. Wir sprachen mit Dr. Roland Kocijan,
II. Med. Abt. im KH d. Barmherzigen Schwestern Wien,
iiber die Mechanismen des Zusammenhangs zwischen
Entziindung und Knochenmineralstoffwechsel sowie iiber
therapeutische Strategien.

Welcher Zusammenhang besteht zwischen entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen und dem Knochenmineralstoffwechsel?

Dr. Kocijan: Alle entziindlichen Erkrankungen sind mit einem
systemischen Knochenverlust vergesellschaftet. Bei den ent-
ziindlich-rheumatischen Gelenkserkrankungen sind es zwei
Mechanismen, die zum Knochenverlust fiihren. So kommt es
durch Entziindung im Gelenk zur Aktivierung von Zytokinen
wie Interleukin-1 und -6 sowie TNF-alpha, die iiber das
RANKL-System eine Aktivierung der Osteoklasten bewirken.
Folge davon ist lokaler Knochenverlust im Sinne der Erosion
und dariiber hinaus systemischer Knochenverlust. Dies ist
etwa bei der rheumatoiden Arthritis gut beschrieben. Wir wis-
sen, dass bei diesen Patienten die Knochendichte erniedrigt ist
und dass es zu Knochenstrukturdefekten sowohl im trabekula-
ren als auch kortikalen Bereich kommt. Die RA ist auch ein
unabhingiger Faktor fiir das Frakturrisiko und wird daher
auch im FRAX beriicksichtigt.

Der zweite Mechanismus, der den Knochenverlust bei rheuma-
toider Arthritis triggert, ist die Autoimmunitédt. Dabei spielen
ACPAs, Autoantikorper gegen citrulliniertes Peptid, eine we-
sentliche Rolle. In priklinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass durch ACPAs unabhingig von der Entziindung Osteoklas-
ten aktiviert werden. Zusitzlich wird bei entziindlichen Gelenks-
erkrankungen eine Knochenformationshemmung diskutiert.

Folge all dieser Mechanismen ist eine Erhohung des Risikos
sowohl fiir vertebrale als auch periphere Frakturen.

Wie bereits gesagt, schidigen entziindlich-rheumatische Er-
krankungen selbst den Knochen. Wie aber beeinflussen die
eingesetzten Therapeutika den Knochenmineralstoffwechsel?

Dr. Kocijan: Das ist ein wesentlicher Punkt, da die GIOP, die
Glukokortikoid-induzierte Osteoporose, eine schwerwiegende
Komplikation ist. Kortison triagt sowohl zur Osteoklastenakti-
vierung als auch zur Osteoblastenhemmung bei und schidigt
den Knochen sehr komplex. Andererseits hat Kortison eine
starke entziindungshemmende Wirkung. Wir haben in unseren
Studien an Patienten mit chronisch entziindlicher Gelenkser-
krankung gesehen, dass eine niedrige Kortisondosis von weni-
ger als 5 mg Prednisolon-Aquivalent tiglich den Knochen
nicht schidigt, indem durch ,,Jow-dose** Kortison der negative
Effekt der Entziindung ausgeglichen wird.

Welche therapeutischen Konsequenzen haben diese Erkenntnisse?

Dr. Kocijan: Die ACR/EULAR-KTriterien schreiben bei rheu-
matoider Arthritis vor, dass DMARDs (,,disease-modifying

antirheumatic drugs®) bereits in sehr frithen Stadien der Er-
krankung eingesetzt werden sollen. Gemif3 dem ,,Treat-to-
target“-Konzept soll der Therapieerfolg rasch evaluiert und bei
Bedarf auf die nichste Stufe, die Kombination mit einem Bio-
logikum, gewechselt werden. Die synthetischen DMARDs
wie Methotrexat und Leflunomid diirften keinen wesentlichen
Einfluss auf den Knochen haben. Fiir die TNF-Blocker wurde
in den letzten Jahren eine giinstige Wirkung auf die Knochen-
dichte publiziert, die auf deren potente entziindungshemmen-
de Wirkung zuriickzufiihren ist.

Wie sieht die Therapie einer im Rahmen einer rheumatoiden
Arthritis oder unter Glukokortikoidbehandlung auftretenden
Osteoporose aus?

Dr. Kocijan: Bei den rheumatologischen Erkrankungen steht
immer die Vitamin-D-Insuffizienz im Raum. Daher sollte die
Basistherapie mit Kalzium und Vitamin D sehr friihzeitig ein-
gesetzt werden. Dariiber hinaus sind Antiresorptiva wie Bis-
phosphonate Mittel der ersten Wahl. Gute Daten gibt es auch
zu Denosumab, das auch die Gelenksdestruktion vermindern
diirfte. Vorsicht ist allerdings geboten, da es sich dabei um ei-
nen Antikorper handelt, der in Kombination mit anderen Bio-
logika zu einer Erhohung des Infektionsrisikos fiihren kann.
Eine wesentliche Rolle spielen auch knochenanabole Substan-
zen wie Teriparatid. Wir haben eine Reihe von Patienten, die
von dieser Therapie profitieren. Aulerdem sind keine Interak-
tionen von Parathormon mit Biologika bekannt.

In der EuroGIOPs-Studie [1] wurde der Wert einer knochen-
anabolen Therapie mit Teriparatid gegeniiber einer antire-
sorptiven mit Risedronat bei Mdnnern mit GIOP evaluiert.
Was waren die wichtigsten Ergebnisse?

Dr. Kocijan: In der EuroGIOPs-Studie wurden Patienten mit
unterschiedlichen entziindlichen Erkrankungen und Gluko-
kortikoiddauertherapie eingeschlossen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass Patienten von einer
Teriparatid-Behandlung im Vergleich zur Bisphosphonatthera-
pie mehr profitiert haben. Dies spiegelt sich in einer Verbesserung
der Knochendichte und Mikrostruktur wider. Dariiber hinaus
kam es unter Teriparatid zu einer Verbesserung der mechani-
schen Eigenschaften des Knochens.

Danke fiir das Gesprich!

Interview: Mag. Harald Leitner
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