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  Einleitung

Zahlreiche entzündliche Erkrankungen wie rheumatoide Arthri-
tis, Morbus Bechterew, systemischer Lupus erythematodes 
oder Morbus Crohn gehen langfristig mit einem deutlich er-
höhten Osteoporose- und Frakturrisiko einher.

Patienten mit rheumatoider Arthritis, als die häufi gste rheuma-
tische Erkrankung, haben mit zunehmender Krankheitsdauer 
ein bis zu 3-fach erhöhtes Osteoporose- und Frakturrisiko im 
Vergleich zur gesunden Normalbevölkerung [1]. Dabei sind 
sowohl Glukokortikoide als Bridging-Therapie als auch die 
Inaktivität im Rahmen der Erkrankung beteiligt. Dazu kommt 
mitunter bei weiblichen Patienten auch noch die postmeno-
pausale Osteoporose. Eine ganz wesentliche zentrale Rolle 
spielt aber auch die direkte Infl ammation am Gelenk und Kno-
chen. Üblicherweise lassen sich die 3 wesentlichen Faktoren 
lokale Infl ammation, Glukokortikoide und Immobilität nicht 
sauber voneinander trennen [2] (Tab. 1). 

  Autoinfl ammation

Generell führen unabhängige Mechanismen wie Auto- oder 
Proinfl ammation zum Knochenabbau und systemischen Kno-
chenverlust bei chronisch entzündlichen Erkrankungen. Ein Zu-
sammenhang lässt sich sogar schon ohne erkennbare manifeste 
Grunderkrankung bei lediglich leicht erhöhten Werten des C-re-
ak tiven Proteins (CRP) erkennen. So zeigte die Bruneck-Studie 
bei Menschen mit einem CRP zwischen 1,09 und 2,52 mg/l 
ein 2,6-fach höheres Risiko für osteoporotische Knochenbrüche 
als Probanden und Patienten mit einem CRP von < 1,09 mg/l. 
Bei Patienten mit einem CRP von > 2,52 mg/l war im Ver-

gleich zur Referenzgruppe das nicht traumatisch bedingte 
Frakturrisiko sogar um das 8-Fache gesteigert [3].

  Knochenphysiologie und rheumatische 

Erkrankungen

Bei der rheumatoiden Arthritis führt die autoimmunologische 
Infl ammation zu einer lokalen juxtaartikulären Osteoporose 
an den Gelenken. In weiterer Folge entsteht die Erosion, ein 
streng osteoklastärer Prozess [4]. Anschließend kommt es 
durch die generalisierte Infl ammation auch zu einer systemi-
schen Osteoporose und Knochenstrukturdefekten sowohl im 
trabekulären als auch im kortikalen Bereich. Der pathophysio-
logische gemeinsame Prozess ist die Entkoppelung der Aktivi-
tät der Osteoklasten von der Osteoblastenaktivität. Es kommt 
zu einer durch Entzündungsfaktoren mediierten Aktivierung 
der Osteoklasten und zu einer laufenden Hemmung der Osteo-
blastenfunktion. Dieser Mechanismus ist für die lokale juxta-
artikuläre Osteoporose, das Auftreten der Erosionen, aber 
auch für die systemische Verminderung der Knochenmasse 
am gesamten Skelett verantwortlich [5]. Für Patienten mit an-
deren peripheren Arthritiden, wie Psoriasisarthritis, sind diese 
Zusammenhänge, abseits von der Kortisontherapie, nicht so 
klar gesichert. Hier kommt es neben den Usuren zu knochen-
appositionellen Gelenksveränderungen ähnlich der Polyarthro-
se mit gestörter Knochen-Gelenksknorpeltextur ohne primäre 
Entzündung. 

Der Knochen ist eine lebende Substanz und unterliegt bis ins 
höchste Alter kontinuierlichen Umbauvorgängen, und das 
nicht nur nach Verletzungen oder Entzündungen. Nach ca. 6–7 
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Tabelle 1: Die wichtigsten pathophysiologischen Faktoren 
für das Auftreten einer Osteoporose bei entzündlichen rheu-
matischen Erkrankungen.

1.  Infl ammation
2.  Glukokortikoide
3.  Inaktivität
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Knochenstoffwechsel bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen

Jahren ist auf physiologischer Weise bis ins hohe Alter eine kom-
plette Erneuerung der Knochenstrukturen gegeben.  Zwischen 
dem 30. und 40. Lebensjahr erreicht jeder Mensch sein persön-
liches Maximum an Knochendichte, seine „peak bone mass“. 

Daher haben auch schon verhältnismäßig kleine metabolische 
oder entzündliche Einfl üsse auf dieses System über die Zeit 
gesehen teilweise dramatische Konsequenzen. 

Drei hochspezialisierte Zellsysteme steuern den Knochenum-
bau: Osteoblasten bauen Knochen an. Die von Knochenmatrix 
umgebenen Osteozyten detektieren in weiterer Folge Schädigun-
gen am Knochen und leiten diese an die Osteoklasten weiter, 
die für den Knochenabbau verantwortlich sind. Physiologisch 
besteht nach abgeschlossenem Wachstum des Skelettsystems 
eine ausgeglichene Bilanz zwischen Knochenbildung und Re-
sorption, ca. 18–20 % pro Jahr. Diese Balance wird durch ein 
fein abgestimmtes Kommunikationssystem zwischen Aufbau 
und Abbau („coupling“) gewährleistet. Reguliert werden diese 
Vorgänge über verschiedene Hormone. Neben Calcitonin und 
Parathormon ist es vor allem Vitamin D als zentrales Hormon 
der Kalziumstoffwechselregulation, das die zellulären Vorgänge 
der Osteoblasten-, Osteoklasten- und Osteozytenfunktion mit-
reguliert.

Der Knochen steht – neben seinen Aufgaben als Stützorgan und 
Kalziumspeicher für alle relevanten elektrophysiologischen 
Vorgänge in unserem Körper – auch über seine zellulären Ele-
mente in einer laufenden Kommunikation mit dem Immunsys-
tem. Proinfl ammatorische Signale regulieren die Geschwindig-
keit und das Ausmaß, sowohl systemisch als auch lokal, von 
Knochenan- und -abbau.

Vitamin D und Kalzium sind die Basis des Knochenstoff-
wechsels. Neben hormonellen Faktoren spielen noch die zel-
lulären Regulationssysteme der Osteozyten-, Osteoblasten- 
und Osteoklastenaktivierung für den Knochenmetabolismus 
eine bedeutende Rolle. 

Für die Aktivierung der Osteoklasten und den Knochenabbau 
sind vor allem das immunologisch relevante RANK- und 
RANK-Ligand-Osteoprotegerin-System und auf der anderen 
Seite für die Aktivierung der Osteoblasten das Sclerostin/Wnt/
Dickkopf-System verantwortlich (Abb. 1). 

Das RANK- und RANK-Ligand-Osteoprotegerin-System, selbst 
ein proinfl ammatorisches Aktivierungssystem, steht in einer 
laufenden Kommunikation mit dem Immunsystem und führt 
bei Aktivierung zu einer vermehrten proinfl ammatorischen 
Zytokinaktivierung [3]. Osteoblasten, aber auch Lymphozyten 
bilden RANKL („receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand“), ein Zytokin aus der TNF-Familie, das an Vorläufer-
zellen bindet und deren Differenzierung zu Osteoklasten über 
den Rezeptor RANK („receptor activator of nuclear factor 
kappa-B“) stimuliert. RANKL wird durch proinfl ammatori-
sche Botenstoffe stimuliert. Neben TNF- induzieren Inter-
leukin-1, Interleukin-6 und Interleukin-17 die RANKL-Ex-
pression und somit die Knochenresorption durch aktivierte 
Osteoklasten [6]. 

So liegen experimentelle Daten vor, wonach etwa TNF- oder 
die Interleukine IL-1 beta, IL-6 und IL-17 direkt oder indirekt 
– unter anderem über eine Absenkung von Osteoprotegerin 
bzw. eine Zunahme des RANK-Liganden – Osteoklasten und 
damit den Abbau von Knochen stimulieren. Gehemmt wird 
RANKL durch Osteoprotegerin, ein wie RANKL von Osteo-
blasten gebildetes Zytokin [7]. Entzündliches Bindegewebe 
(Pannus) bei der rheumatoiden Arthritis enthält relativ viel 
RANKL und wenig Osteoprotegerin und bietet somit ein bio-
chemisches Milieu, das die Osteoklastendifferenzierung be-
günstigt. Osteoklasten werden von Zellen des Immunsystems 
aktiviert, umgekehrt beeinfl ussen Osteoklasten jedoch auch 
die Entwicklung des Immunsystems. Vergleichbar zu dendri-
tischen Zellen sind Osteoklasten in der Lage, Eigen- und 
Fremdantigene zu präsentieren und T-Lymphozyten zu akti-
vieren. Zudem spielt RANKL bei der glukokortikoidinduzier-
ten Osteoporose eine entscheidende Rolle und verlängert die 
Lebensspanne von Osteoklasten.

Unter infl ammatorischen Bedingungen produzieren auch aktive 
T-Lymphozyten RANK-Ligand und steigern somit die Osteo-
klastogenese. Nach einer Resorptionsphase bauen Osteoblasten 
erneut Knochen an, bis die Resorptionszonen wieder ausge-
füllt sind. Verändert sich das Gleichgewicht zwischen Osteo-
blasten und Osteoklasten zugunsten letzteren, resultiert daraus 
sowohl begrenzt die Usur als auch systemisch der Verlust der 
Bruchfestigkeit des Knochens im Sinne einer Osteoporose. 
Lokal sind Osteoblasten und Osteoklasten in einer Funktions-
einheit zusammengefasst, die auf kleinstem Raum den Kno-
chenumbau bewerkstelligt. Die Zahl dieser Umbaueinheiten 
ist oft auch gegenüber Gesunden deutlich gesteigert. Die 
Kommunikationswege zwischen diesen beiden Zelltypen sind 
RANK und RANK-Ligand und der lösliche RANK-Rezeptor 
Osteoprotegerin. Unter infl ammatorischen Bedingungen pro-
duzieren auch aktive T-Lymphozyten RANK-Ligand und stei-
gern somit die Osteoklastogenese [8].

  Usuren und/oder Knochenapposition 

(Abb. 2) 

Sclerostin/Wnt/Dickkopf-System oder Wnt/beta-Catenin-Si-
gnalweg: Die Aktivierung dieser komplexen Molekülkaskade 
ist auch für das Knochenwachstum entscheidend und stellt die 
physiologische Antwort auf eine erhöhte mechanische Bean-
spruchung des Knochens dar. Wnt-Liganden fördern die Ent-

Abbildung 1: Die wesentlichen osteologischen Regulationssysteme und die zentralen 
Zytokine der synovialen Proinfl ammation. 
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wicklung von Osteoblasten aus mesenchymalen Vorläuferzel-
len und hemmen die Osteoklastogenese durch Stimulation von 
Osteoprotegerin in Osteoblasten. Eine niedrige Wnt-Aktivität 
führt daher zu einer reduzierten Knochenbildung und einer er-
höhten Knochenresorption [9]. 

Auch bei heterotopen Ossifi kationen oder Polyarthrose fi ndet 
sich eine Aktivierung dieses Signalwegs. Pathologische Kalzi-
fi zierungsprozesse zeigen sich häufi g als Residuen nach Ent-
zündungsprozessen, z. B. Lymphknotenverkalkungen bei der 
Tuberkulose oder Sarkoidose, verkalkte Spritzenabszesse 
oder Weichteilverkalkungen nach Verletzungen oder Operati-
onen. Das zelluläre Programm zur Generierung von Gewebe-
verkalkungen läuft relativ uniform und unabhängig von der 
Art des schädigenden Agens ab und hat offensichtlich die 
Funktion, einen entzündlichen Prozess einzugrenzen und des-
sen Ausbreitung in gesundes Gewebe zu verhindern [10]. 

COX-1- und COX-2-Hemmer reduzieren die heterotope Ossi-
fi kation nach Gelenkersatzoperationen signifi kant und kom-
men daher routinemäßig nach Implantation von Gelenkpro-
thesen zum Einsatz. Mehrere Arbeiten zeigen, dass COX-1- und 
COX-2-Hemmer den Wnt/beta-Catenin-Signalweg hemmen, 
vermutlich überwiegend durch Hemmung der PGE2-Bildung 
[11].

Während es bei der rheumatoiden Arthritis zu einer entzündlich 
bedingten Knochenresorption kommt, wird bei der Arthro se, 
der axialen Spondarthritis und auch der Psoriasisarthritis neuer 
Knochen angebaut. 

Sclerostin ist das Genprodukt des Sost-Gens und wird spezi-
fi sch von Osteozyten produziert. Sclerostin reduziert die Kno-
chenneubildung durch Hemmung des Wnt/beta-Catenin-Si-
gnalwegs in Osteoblasten. Genetische Defekte von Sost führen 
zu verminderten Sclerostin-Spiegeln und zu hypersklerosie-
renden Knochenerkrankungen (Van-Buchem-Erkrankung, 
Osteosklerose). Der osteoanabole Effekt von Parathormon wird 
partiell durch eine Hemmung von Sclerostin und Dickkopf-1 
vermittelt, beide Proteine sind Inhibitoren des Wnt-Signalwegs 
[12].

Eine besonders niedrige Sclerostin-Expression und erniedrig-
te Serumspiegel fi nden sich bei Patienten mit ankylosierender 
Spondylitis, invers korrelierend mit der Entwicklung von Syn-
desmophyten. Die Hemmung der Sclerostin-Freisetzung ist 
ein attraktiver Erklärungsansatz für die bekannten osteopro-
tektiven Effekte des Östrogens. Allerdings könnte ein ernied-
rigtes Sclerostin auch zu einem verstärkten Osteophyten-
wachstum bei der Polyarthrose beitragen.

  Humorale Autoimmunität

Ein weiterer Mechanismus, der den lokalen Knochenmassen-
verlust bei der rheumatoiden Arthritis triggert, sind ACPAs 
(Autoantikörper gegen citrulliniertes Peptid). In präklinischen 
Studien zeigt sich, dass durch ACPAs unabhängig von der 
Entzündung Osteoklasten dosisabhängig aktiviert werden und 
dies mit dem Auftreten von Usuren korreliert [13]. Bei Patien-
ten mit ACPA-Positivität beginnen die strukturellen Verände-

rungen zur Knochenzerstörung schon weit vor der Diagnose-
stellung einer defi nitiven rheumatoiden Arthritis und dies 
revidiert zum Teil die Annahme, dass Knochenzerstörung an 
synoviale Proliferation gebunden ist [14]. 

  Vitamin D und Immunsystem

Eine Besonderheit von Vitamin D ist auch dessen antimikrobi-
elle und immunmodulatorische Eigenschaft [15]. Besonders 
ältere Menschen leiden häufi g an Infektionen. Ursache ist eine 
mit fortschreitendem Alter zunehmende Immunschwäche mit 
Nachlassen der adaptiven Immunantwort, die teilweise auch 
auf die hohe Prävalenz von Vitamin-D-Insuffi zienz bei älteren 
Menschen zurückzuführen ist. Diese Vitamin-D-Defi zienz und 
-Insuffi zienz wirkt umso dramatischer, da es physiologischer-
weise im Alter insgesamt zu einem proinfl ammatorischen Zu-
stand kommt, der auch als Entzündungsaltern („Infl ammaging“) 
bezeichnet wird. Diese Neigung zur Proinfl ammation könnte 
in Zeiten, in denen es noch keine Antibiotika gab, einen Über-
lebensvorteil geboten haben. Vitamin D kann in Monozyten 
bzw. Makrophagen, wenn es in ausreichender Menge produziert 
wird, auf autokrinem und parakrinem Weg die Phagozytose-
aktivität sowie die Bildung von Sauerstoffradikalen stimulie-
ren. Zusätzlich bewirkt Vitamin D die Freisetzung von antibak-
teriell und antiviral wirksamen Proteinen aus der Familie der 
Cathelicidine. 

  Methotrexat (MTX)

Patienten mit rheumatoider Arthritis unter niedrig dosierter 
MTX-Monotherapie (zwischen 10 und 30 mg pro Woche) zei-
gen anhand klinischer Studien gleichzeitig eine Kontrolle der 
Entzündung, der Knochenabbaueffekte und eine Verbesserung 
der Mobilität [16]. Die antiinfl ammatorische und antiauto-
immunologische Wirkung beruht auf der Hemmung der Ribo-
nukleotid-Transformylase und führt zur intrazellulären Akku-
mulation von Adenosin, als Grundlage obiger Eigenschaften. 

Knochenstoffwechsel bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen

Abbildung 2: (a) Normale Gelenkssituation; (b) resorptive, rheumatoide-Arthritis- 
typische Gelenkserosion und Usur (OC > OB, RANKL erhöht, WNT & BMP erniedrigt); 
(c) knochenappositionelle Veränderungen wie bei Spondylarthropathie, Psoriasis-
arthritis und Fingerpolyarthrose (OB > OC, RANKL erniedrigt, WNT & BMP erhöht).
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Begleitende Kortikoidtherapie, als Bridging oder Dauerthera-
pie, hebt die knochenneutralen Resultate auf. Höhere MTX-
Dosen haben sehr wohl negative Effekte auf den Knochen, 
insbesondere auf die Osteoblastenfunktion und die Knochen-
dichte, wie in der Onkologie beschrieben [17]. 

  Biologika

Zu diesem Thema ist in den vergangenen Jahren eine Vielzahl 
von ausgezeichneten Übersichtsarbeiten publiziert worden. In all 
diesen Arbeiten konnte detailliert die Wirkung auf den Kno-
chen und insbesondere auf den Knochenmetabolismus be-
schrieben werden [18]. 

Tabelle 2 zeigt aus osteologischer Sicht, anhand der vorliegen-
den Literatur (im hoch dreistelligen Bereich), eine differen-
zierte Betrachtung und Bewertung der derzeit am Markt be-
fi ndlichen immunmodulatorischen Basistherapien hinsichtlich 
ihrer Wirkung auf Osteoklasten-, Osteoblastenfunktion, Zu-
nahme der Knochendichte und mögliche Frakturreduktion. 

Tabelle 3 stellt die Wirkungen aller Substanzen aus rheumato-
logischer Sicht dar. Allen Biologika und MTX gleich ist natür-
lich der antiinfl ammatorische Effekt. 

Denosumab als ein rein osteologisches Biologikum hat aus 
Sicht der Rheumatologie auch eine anti-erosive Wirkung, eine 
Wirkung gegen die juxtaartikuläre Osteoporose und positive 
Effekte hinsichtlich der systemischen Osteoporose, zusätzlich 
bewirkt es auch eine Zunahme der Knochendichte und eine 

Reduktion von osteoporosebedingten Frakturen. Was Denosu-
mab nicht kann: Es zeigt keine antiinfl ammatorische Wirkung 
und somit keine klinische Besserung der Arthritis. 

Vor allem die TNF--Blocker haben auf den spezifi schen Ent-
koppelungsprozess der Osteoklasten und Osteoblasten bei der 
rheumatoiden Arthritis ihre wesentliche Wirkung. Somit ergibt 
sich für die TNF--Blocker und Tocilizumab eine generalisier-
te anti-erosive, antijuxtaartikuläre Osteoporosewirkung, zudem 
positive Effekte hinsichtlich der Zunahme der Knochenmasse 
und logischerweise ein direkter antiinfl ammatorischer Effekt 
(Tab. 4).

Eine Reihe von Serum-Markern bildet An- und Abbauvorgän-
ge im Knochen relativ gut ab. Unter TNF-Blockade fallen die 
Knochenabbaumarker CTX und ICTP rasch ab, während die 
Knochenaufbaumarker OC und Prokollagen I konstant blei-
ben oder leicht zunehmen.

Die Hemmung der erhöhten osteoklastären Funktion betrifft 
alle Präparate. Stimulierend auf die Osteoblasten wirken nur 
die TNF--Blocker und Tocilizumab und damit verbunden ist 
auch wahrscheinlich die Zunahme der Knochendichte. In der 
vorliegenden Literatur gibt es derzeit keinerlei Hinweise, dass 
die Therapie mit diesen Substanzen eine nachweisliche Re-
duktion osteoporosebedingter Frakturen erreicht. Die TNF--
Blockade bewirkt im osteologischen System eine Korrektur 
des gestörten Gleichgewichts zwischen Knochenab- und -an-
bau im Sinne der Verminderung des Abbaus.

Die IL-6-Rezeptor-Blockade durch Tocilizumab (TCZ) zeigt, 
dass Erosionen bei der RA rückgängig gemacht werden kön-
nen [19]. Dieser Effekt scheint auch unabhängig von der klini-
schen Wirkung – gemessen mit Composit-Scores oder an der 
Höhe des CRP-Serumspiegels – zu sein [20]. In letzter Zeit 
mehren sich aber auch Hinweise auf eine allgemeine Wirkung 
am Knochen (gemessen mittels DXA). Dieser Effekt war 
nicht nur gelenksnahe, sondern auch an der LWS nachweisbar 
[21–23]. Es zeigte sich, dass TCZ kombiniert mit Methotrexat 
(MTX) bei der RA nicht nur den Knorpelabbau sowie das pro-
teolytische Enzym MMP-3, sondern auch die mit Knochenre-
sorptionsmarkern gemessene systemische Knochenresorption 
hemmt [24]. Die Ergebnisse in dieser Studie waren umso bes-
ser, je höher die klinische Ansprechrate (gemessen anhand der 
ACR-Responsekriterien) war. 

Anakinra wirkt direkt anti-erosiv und, anhand der vorhande-
nen Literaturdaten differenziert, möglicherweise auch gegen 
die juxtaartikuläre Osteoporose, aber es sind keine Effekte 
hinsichtlich der Zunahme der Knochendichte verifi zierbar. 
Für Rituximab und Abadacept sind aus osteologischer Sicht 

Knochenstoffwechsel bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen

Tabelle 2: Aus osteologischer Sicht relevante Effekte an Ziel-
parametern, wie Hemmung der Osteoklasten, Stimulierung 
der Osteoblasten, Zunahme der Knochendichte und Fraktur-
reduktion.

 Osteoklasten Osteoblasten BMD Frakturen
 (Hemmung) (Stimulation) (Zunahme) (Reduktion)

TNF--Blocker + + + –
Tocilizumab + + + –
Anakinra + – – –
Rituximab + – – –
Abatacept + – – –

+: positive Wirkung; –: keine oder negative Wirkung; ( ): uneinheitlich oder 
nur DXA-Effekte ohne Frakturdaten.

Tabelle 3: Aus rheumatologischer Sicht relevante Zielpara-
meter: anti-erosive Wirkung, Hemmung der juxtaartikulären 
Osteoporose, Reduktion der systemischen Osteoporose 
(BMD & Frakturreduktion) und antiinfl ammatorische Wir-
kung.

 Anti- Juxtaartikuläre Systemische Infl am-
 erosiv Osteoporose Osteoporose mation

TNF--Blocker + + (+) +
Tocilizumab + + (+) +
Anakinra + (+) – +
Rituximab + – – +
Abatacept + – – +
Denosumab + + + –
Methotrexat + – – +

+: positive Wirkung; –: keine oder negative Wirkung; ( ): uneinheitlich oder 
nur DXA-Effekte ohne Frakturdaten.

Tabelle 4: Anhand der vorliegenden Studien lassen sich die 
ausgeprägten Wirkungen aller 5 derzeit zur Therapie zur Ver-
fügung stehenden TNF--Blocker und Tocilizumab wie folgt 
zusammenfassen:

Anstieg Formationsparameter 
Hemmung Resorptionsparameter

Ansteigende Knochendichte
Bei vertebralen und nichtvertebralen Frakturen kein Effekt
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derzeit nur anti-erosive Effekte beschrieben. Literatur zum 
Thema einer Verminderung der juxtaartikulären Osteoporose 
oder Zunahme der Knochendichte (systemische Osteoporose) 
fi ndet sich nicht [25].

IL-17 ist sowohl für die Arthritis als auch für die Hemmung 
des Knochenabbaus relevant. Die Blockade von IL-17 und des 
IL-17-Rezeptors verminderte in Tiermodellen der rheumatoi-
den Arthritis das Ausmaß der Entzündung sowie die Zahl der 
Knochenerosionen [16].

Für die Therapie mit IL-12/23 Ustekinumab liegen derzeit 
noch keine Daten vor.

  Zusammenfassung

Der Knochen selbst ist ein immunkompetentes Organ und 
steht mit seinen regulatorischen Systemen in einer permanen-
ten Kommunikation mit den wesentlichen humoralen und zel-
lulären Elementen des spezifi schen und unspezifi schen Im-
munsystems.

Proinfl ammatorische Konditionen wie zum Beispiel die rheu-
matoide Arthritis führen zu einer massiven negativen struktu-
rellen Beeinfl ussung der knöchernen Strukturen, zu lokaler 
Gelenkszerstörung und zur systemischen Osteoporose mit er-
höhter Frakturinzidenz.

Auch wichtige systemisch-therapeutische Maßnahmen wie 
die orale Glukokortikoidtherapie verstärken und amplifi zieren 
diese Mechanismen.

Es lassen sich alle derzeit am Markt befi ndlichen Biologika 
für die Therapie der rheumatoiden Arthritis oder anderer Au-
toimmunerkrankungen hinsichtlich ihrer osteologischen Wir-
kungen differenziert betrachten und bewerten.

Unterschiede einzelner Biologika oder MTX sowie Deno-
sumab lassen sich durch differenzierte immunologische Ef-
fekte bei der Inhibierung des autoinfl ammatorischen Immun-

prozesses und aus osteologischer Sicht erklären (Abb. 1, Tab. 
2, 3).

Anhand der vorhandenen Literatur sind es vor allem die TNF--
Blocker und Tocilizumab, die die Entkoppelung der osteoklastär-
osteoblastären Funktion überwinden und eine Zunahme der 
Knochendichte sowie lokal eine Reduktion von osteoklastär 
bedingten Usuren erreichen. 
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Knochenstoffwechsel bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen

  Relevanz für die Praxis 

Entzündlich-rheumatische Erkrankungen führen über pro-
infl ammatorische Zytokine zu einer erhöhten osteoklastär 
bedingten, sowohl lokalen als auch systemischen Knochen-
resorption. Basistherapeutika, insbesondere TNF--Blocker, 
blockieren diese Aktivität.

Kortikosteroide als Überbrückungstherapie oder laufende 
systematische Dauertherapie führen direkt zu einem raschen 
systemischen Knochenabbau und in weiterer Folge zu einer 
Osteoporose mit erhöhtem Frakturrisiko. Dies sollte bei 
allen Therapieüberlegungen mit Kortikosteroiden berück-
sichtigt werden.
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