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  Einleitung

Unter dem Begriff „rheumatische Erkrankungen“ werden je 
nach Betrachtungsweise zwischen 400 und 600 Krankheits-
bilder subsumiert. Neben weichteilrheumatischen Erkrankun-
gen und degenerativen Rheumaformen mit vor allem orthopä-
dischen und physiotherapeutischen Schwerpunkten betreffen 
etwa 11 % aller rheumatischen Erkrankungen entzündliche 
autoimmunologische oder reaktive, bakterielle, virale oder nu-
tritive Rheuma-Manifestationen.

Die Grundlage der entzündlich-rheumatischen Erkrankungen 
sind immunologische pathophysiologische Mechanismen, die 
zu einer laufenden proinfl ammatorischen Aktivierung des Im-
munsystems und in weiterer Folge zu einer „entzündlich“ me-
diierten Interaktion mit den zellulären Elementen des Kno-
chens führen [1].

Schwerpunktmäßig wird versucht, anhand von 3 der häufi gsten 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen diese Interaktionen 
darzustellen und auf ihre pathophysiologische Relevanz hin-
zuweisen.

Allen autoimmunologisch relevanten Krankheitsbildern ge-
meinsam ist mit zunehmender Krankheitsdauer über Monate 
und Jahre die Entwicklung einer klinisch manifesten Osteo-
porose mit deutlich erhöhter Frakturinzidenz und/oder Frak-
turrisiko [2].

  Rheumatoide Arthritis

Bei der rheumatoiden Arthritis handelt es sich um eine im Re-
gelfall symmetrische chronische und in Schüben verlaufende 
Gelenksentzündung mit dem primären Befall der Handwurzel 
und Fingergelenke. Die Erkrankung betrifft nicht nur die Ge-
lenke, sondern als systemische Erkrankung ist eine Reihe von 
extraartikulären Manifestationen bekannt. Die systemische 
Osteoporose kann auch als solche verstanden werden. Es sind 
im Wesentlichen 3 Faktoren, die zum Auftreten einer syste-
mischen Osteoporose mit progredienter Frakturinzidenz führen: 
erstens die generalisierte Infl ammation, zweitens die Immo-
bilität, bedingt durch Schmerz und Gelenksdestruktion, und 
drittens therapeutische Interventionen insbesondere mit sys-
temischen und auch lokal applizierten Glukokortikoiden, die 
zu einem beschleunigten Knochenmasseverlust führen [3, 4] 
(Tab. 1).

Infl ammation
Bei der rheumatoiden Arthritis führt der infl ammatorische 
Prozess der Entzündung zu einer lokalen juxtaartikulären Os-
teoporose an den Gelenken. In weiterer Folge des Prozesses 
der Erkrankung entstehen lokale Erosion und Destruktion 
(Knochenerosion), subchondraler Knochenverlust und die ge-
lenksnahe Osteopenie, alles ein streng osteoklastär bedingter 
Prozess.

Die generalisierte Infl ammation durch deutlich erhöhte pro-
infl ammatorische Zytokine und Entzündungsfaktoren wie 
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Tabelle 1: Die wichtigsten pathophysiologischen Faktoren 
für das Auftreten einer Osteoporose bei entzündlichen rheu-
matischen Erkrankungen.

1. Infl ammation
2. Inaktivität
3. Glukokortikoide
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C-reaktives Protein führen in weiterer Folge neben den lokalen 
Prozessen der Erosion auch zu einer systemischen Osteoporo-
se mit Knochenstrukturdefekten und Rarefi zierung, insbe-
sondere des trabekulären Knochengerüstes. Es fi nden sich in 
weiterer Folge aber nicht nur Knochenstrukturdefekte im tra-
bekulären Bereich durch proinfl ammatorische Rarefi zierung, 
sondern auch eine beschleunigte Porosierung und Tunnelung 
im kortikalen Bereich des Knochens, vor allem im Schenkel-
halsbereich [5].

Der hierfür relevante pathophysiologisch gemeinsame Prozess 
ist ein gestörtes Verhältnis der Aktivität der zellulären Elemente 
(Osteoblast, Osteozyt und Osteoklast) und die Entkoppelung 
der Aktivität der Osteoklasten von der Osteoblastentätigkeit. 
Es kommt zu einer durch die Entzündungsfaktoren mediierten 
dominanten Aktivierung der Osteoklasten und zu einer 
laufenden Hemmung der Osteoblastenaktivität. Dieser Me-
chanismus ist sowohl primär für lokale als auch sekundär für 
systemische osteoporotische Veränderungen der prädominante 
Prozess. Neben dieser durch proinfl ammatorische Zytokine 
bedingten Entkoppelung von Resorption und Formation der 
Zellphysiologie des Knochens können für die chronische Poly-
arthritis relevante pathophysiologische Faktoren wie ACPAs 
auch direkt Osteoklasten stimulieren. Hier besteht ein unmit-
telbarer Zusammenhang zwischen der Menge an Antikörpern 
gegen citrullinisierende Proteine und erhöhter Osteoklas-
tenaktivität bei sowohl lokalen Veränderungen als auch einem 
systemischen Effekt im Sinne einer Osteoporose [6].

Therapeutika
Um den der rheumatischen Erkrankung zugrunde liegenden 
autoimmunologischen Prozess zu stoppen, steht uns eine Viel-
zahl von Basistherapeutika zur Modifi kation zur Verfügung. 
Neben klassischen Basistherapeutika wie Methotrexat, Reso-
chin oder Salazopyrin sind vor allem die Biologika und hier 
vor allem jene Medikamente, die die proinfl ammatorische Zy-
tokinaktivität inhibieren, von besonderer Bedeutung. Zu die-
sem Thema ist in den letzten Jahren eine Reihe von ausge-
zeichneten Übersichtsarbeiten publiziert worden. In all diesen 
Arbeiten konnte detailliert die Wirkung auf den Knochen und 
insbesondere auf den Knochenmetabolismus beschrieben 
werden [7].

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- und Osteoblastenfunktion, 
Zunahme 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 Deno-
sumab nicht kann: Es zeigt keine antiinfl ammatorische Wir-
kung 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 generali-
sierte anti-erosive, antijuxtaartikuläre Osteoporosewirkung, 
zudem positive Effekte hinsichtlich der Zunahme der Kno-
chenmasse und logischerweise ein direkter antiinfl ammatori-
scher Effekt.

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 -anbau 
in Richtung weniger Abbau.

Die IL-6-Rezeptor-Blockade durch Tocilizumab (TCZ) zeigt, 
dass Erosionen bei der RA rückgängig gemacht werden kön-
nen [8]. Dieser Effekt scheint auch unabhängig von der klini-
schen Wirkung – gemessen mit „composit scores“ oder an der 

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-Zu- Frakturen
 (Hemmung) (Stimulation) nahme) (Reduktion)

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

+: positive Wirkung; –: keine oder negative Wirkung.

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

 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 DEXA-Effekte ohne Frakturdaten.
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Höhe des CRP-Serumspiegels – zu sein [9]. In letzter Zeit 
mehren sich aber auch Hinweise auf eine allgemeine Wirkung 
am Knochen (gemessen mittels DEXA). Dieser Effekt war 
nicht nur gelenksnahe, sondern auch an der LWS nachweisbar. 
Es zeigte sich, dass TCZ kombiniert mit Methotrexat (MTX) 
bei der RA nicht nur den Knorpelabbau sowie das proteolyti-
sche Enzym MMP-3 hemmt, sondern auch die systemische 
Knochenresorption (gemessen mit den Knochenresorptions-
markern) [10]. Die Ergebnisse in dieser Studie waren umso 
besser, je höher die klinische Ansprechrate war (gemessen an-
hand der ACR-Responsekriterien).

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 Abatacept sind aus osteologischer Sicht 
derzeit nur anti-erosive Effekte beschrieben. Literatur zum 
Thema einer Verminderung der juxtaartikulären Osteoporose 
oder Zunahme der Knochendichte (systemische Osteoporose) 
fi ndet sich nicht [11].

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.

Vor allem die TNF--Blocker haben auf die spezifi schen Ent-
koppelungsprozesse der Osteoklasten und Osteoblasten bei der 
chronischen Polyarthritis ihre zentrale Wirkung. Somit ergibt 
sich für die TNF--Blocker und Tocilizumab ein generalisier-
ter, lokaler anti-erosiver und antijuxtaartikulärer Osteoporose-
wirkungseffekt. Zudem fi nden sich auch positive Effekte hin-
sichtlich der Zunahme der Knochenmasse und logischerweise 
ein direkter antiinfl ammatorischer Effekt. Frakturdaten hin-
sichtlich einer Reduktion des Auftretens osteoporosebeding-
ter Frakturen fi nden sich in der derzeit vorhandenen Literatur 
nicht.

An der Schnittstelle zwischen Knochen und Immunsystem 
wirkt auch Vitamin D [12]. Erwähnt sei vor allem die beson-
dere Rolle von Vitamin D hinsichtlich seiner direkt antimikro-
biellen und immunmodulatorischen Eigenschaften. Wir sehen 
bei vielen Patienten mit rheumatoider Arthritis oder anderen 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen eine hohe Präva-
lenz von Vitamin-D-Insuffi zienzen oder sogar -Defi zienzen, 
wobei Entzündung prinzipiell verbrauchend den Vitamin-D-
Spiegel senkt. So ist auffällig, dass Patienten mit chronischer 
Polyarthritis vor allem niedrige 25-OH-Vitamin-D-Spiegel 
aufweisen, aber die 1,25-Vitamin-D-Spiegel, also die hormo-
nell relevanten Formen des Vitamin D hinsichtlich Kalziumre-
sorption und renaler Ca-Rückresorptionswirkung, deutlich er-
höht sind.

Die Prävalenz insuffi zienter 25-Vitamin-D-Spiegel bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis ist hoch im Vergleich mit der 
normalen Bevölkerung und teilweise assoziiert mit Krank-

heitsaktivitätsparametern. Ein adäquater Vitamin-D-Status bei 
Patienten mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen sollte 
erreicht werden, schon alleine für die Knochengesundheit 
[13].

  Spondylarthropathien

Bei den Spondylarthropathien handelt sich um chronisch ent-
zündliche Erkrankungen des Achsenskeletts, in deren Verlauf 
es zu einer entzündlichen Verknöcherung von Gelenken vor-
nehmlich im Bereich der unteren Wirbelsäule, der Iliosakral-
gelenke, pathognomisch für den M. Bechterew, kommt. In der 
Frühphase dominieren proinfl ammatorische Entzündungszel-
len, während es im weiteren Krankheitsverlauf zu einer Trans-
formation des entzündlichen Infi ltrats in ein fi broblastenreiches 
Bindegewebe mit geringer proinfl ammatorischer Aktivität, 
aber hoher destruktiver Aktivität kommt [14].

Der Gelenkumbau ist durch entzündungsbedingte Erosion und 
eine Knochenneubildung gekennzeichnet und kann von einer 
lokalen Knochenneubildung bis zu einer kompletten Wirbel-
säulenverknöcherung bei M. Bechterew führen (Ankylose). Es 
kommt zur Ausbildung von vertikal wachsenden Knochen-
spangen (Syndesmophyten) und Verkalkungen der Längsbän-
der, aber auch zu einer zunehmenden Ankylosierung der pos-
terioren Facettengelenke.

Systemisch kommt es bei den entzündlich-rheumatischen Er-
krankungen der Wirbelsäule (Spondylarthropathien) aus osteo-
logischer Sicht vor allem zu einem systemischen trabekulären 
Knochenmasseverlust und damit verbunden zum Auftreten 
 einer ausgeprägten trabekulären Osteoporose mit deutlich er-
höhten Frakturinzidenzen. Diese Veränderungen sind mittels 
normaler DEXA nicht zu erkennen.

Die Frakturen sind oftmals atypisch (Andersson-Fraktur), im 
Vergleich zu klassischen Impressions- und Keilwirbelfraktu-
ren häufi g auch mehrstufi g und unterliegen durch die spezielle 
Pathophysiologie anderen physikalischen Gesetzen der Frak-
turanatomie.

Die Syndesmophyten führen zu einer Einschränkung der Wir-
belsäulenbeweglichkeit, wogegen es bei degenerativ bedingten 
Knochenneubildungen im Bereich der Wirbelsäule (Spon-
dylarthrose) zu Nervenkompressionssyndromen durch extra-
artikuläre Osteophyten kommt.

  Polymyalgia rheumatica (PMR)

Ein immunologisch noch nicht völlig in seinen Zusammen-
hängen geklärtes Krankheitsbild hinsichtlich seiner autoim-
munologischen pathophysiologischen Mechanismen ist die 
Polymyalgia rheumatica, die mit massiv erhöhten Entzün-
dungsfaktoren wie Blutsenkung und CRP einhergeht und sich 
klinisch vor allem durch ausgeprägte myalgiforme Beschwer-
den im Bereich Schulter und Beckengürtel manifestiert.

Die Polymyalgia rheumatica (PMR) ist eine der häufi gsten ent-
zündlich-rheumatologischen Erkrankungen älterer Menschen 
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(ab dem 50. Lebensjahr), Frauen erkranken 3–5× häufi ger als 
Männer.

Ungeachtet ihres auf die Muskulatur verweisenden Namens 
ist die PMR eine zu den Vaskulitiden zählende rheumatologi-
sche Erkrankung und zählt zu den häufi gsten primären Vasku-
litiden in Europa und Nordamerika. Die Ursache der Erkran-
kung ist unbekannt. Die Entzündung läuft bei der Polymyalgie 
z. T. auch als Riesenzellarteriitis in den körperstammnahen 
Extremitätenarterien ab.

Charakterisiert ist die PMR durch morgendlich betonte sym-
metrische Schmerzen in den Muskelgruppen, die nahe am 
Körper sind (Oberarme, Oberschenkel, Nacken, Gesäß), z. T. 
begleitet durch Muskelschwäche und Steifi gkeit, sowie Na-
ckenschmerzen, die in die Schläfen und in die Augenregion 
einstrahlen. Je nach Entzündungsaktivität geht sie darüber hi-
naus mit Gewichtsabnahme, erhöhter Körpertemperatur, all-
gemeinem Krankheitsgefühl und manchmal auch ausgepräg-
ter Depressivität einher.

Nach wie vor ist die Diagnose PMR eine Ausschlussdiagnose. 
Es gibt weder einen spezifi schen Laborparameter bzw. weg-
weisende Autoantikörper, keine spezifi schen Verfahren der 
Bildgebung oder Elektrophysiologie noch einen fassbaren his-
tomorphologischen Befund. Schwierig ist manchmal die Ab-
grenzung zu einer chronischen Polyarthritis des älteren Men-
schen, die häufi g ähnlich wie eine PMR beginnt.

Aus osteologischer Sicht relevant ist, dass, als Ausdruck einer 
massiven systemischen Erkrankung, therapieunabhängig eine 
deutlich erhöhte Osteoklastenformation und Resorptionsakti-
vität im Knochen vorkommt.

Therapeutisch gibt es bei diesem Krankheitsbild nur die Mög-
lichkeit der Therapie mit initial relativ hohen Kortikosteroid-
dosen, die entsprechend der Klinik langsam reduziert werden 
können. Die Therapiedauer mit Kortikosteroiden beträgt 
durchschnittlich 16–18 Monate. Aufgrund der Notwendigkeit 
einer Dauer-Kortikosteroidtherapie über einen langen Zeit-
raum besteht aus osteologischer Sicht das Problem eines teil-
weise massiven Knochenmasseverlustes innerhalb der ersten 
3–12 Monate, der bis zu 20 % der Ausgangsknochenmasse 
betragen kann. Hinsichtlich des Knochendichteverlustes zeigt 
die kortisoninduzierte Osteoporose einen biphasischen Verlauf 
mit einer raschen Demineralisierung im ersten halben Jahr 
nach Beginn einer Therapie und, bei fortgeführter Therapie, 
einen anschließenden langsameren Knochendichteverlust von 
bis zu 3 % jährlich. Das Frakturrisiko ist bereits nach 3–6 Mo-
naten nach Beginn der Glukokortikoidtherapie erhöht. Dieser 
rapide Knochenmasseverlust tritt schon bei Kortikosteroid-
dosen zwischen 5 und 15 mg Methylprednisolonäquivalent 
auf.

Neben der deutlichen Reduktion der Knochenmasse kommt es 
auch hier zu einer raschen strukturellen Rarefi zierung und 
Vergröberung des trabekulären Knochengerüstes. Dies konnte 
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sehr gut mit „Trabecular bone score“-Messungen bei Patien-
ten unter hoch dosierter Kortikosteroidtherapie mit Polymyal-
gia rheumatica im Vergleich zu Patienten mit Fibromyalgie 
dokumentiert werden [15].

In einer Gesundheitsinformation der FDA aus dem Jahr 2014 
(eHealthME) zeigte sich, dass alle Patienten mit Polymyalgia 
rheumatica als Nebenbefund eine Osteoporose oder eine Os-
teopenie in ihrer Krankendokumentation nach einem Jahr auf-
wiesen. Dieser Befund ist umso bedeutsamer, als es für die 
initiale Therapie der Polymyalgia rheumatica keine Alternati-
ven für den Einsatz von Glukokortikoiden gibt. Hier gilt für 
die Therapie der Polymyalgia rheumatica der absolute Grund-
satz „so viel wie notwendig, aber so wenig wie möglich“ bzw. 
„so lange wie nötig, aber so kurz wie möglich“ beim Einsatz 
von Glukokortikoiden.

  Zusammenfassung

Die wichtigsten pathophysiologischen Faktoren für das Auf-
treten einer Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen Er-
krankungen sind systemische und lokale Infl ammation, Inak-
tivität durch Schmerz und Gelenksdestruktion und eine länger 
bestehende systemische Glukokortikoidtherapie.

In den letzten Jahren ist es gelungen, die enge Verbindung 
zwischen Knochen und Immunsystem besser zu verstehen und 
sowohl die lokalen Veränderungen bei entzündlich-rheumati-
schen Erkrankungen als auch die Mechanismen des systemi-
schen Knochenumbaus in die therapeutischen Überlegungen 
mit einzubeziehen. Der Risikofaktor Inaktivität und Immobili-
tät tritt erfreulicherweise in den letzten Jahren immer mehr in 
den Hintergrund – einerseits durch verbesserte physio- und er-
gotherapeutische Interventionen und auch weil die Zugänge 
zu diesen Therapien für Patienten generell leichter wurden. 
Ein Quantensprung in den Therapiemöglichkeiten der Rheu-
matologie ergab sich weiters durch den frühen Einsatz von 
Biologika als basistherapeutische Interventionen bei entzünd-
lich-rheumatischen Erkrankungen.

So bleibt als ein wesentlicher Risikofaktor für das Auftreten 
einer systemischen Osteoporose bei entzündlich-rheumati-
schen Erkrankungen die Therapie mit Kortikosteroiden, ob-
wohl der therapeutische Einsatz von Kortikosteroiden seit 
Jahrzehnten einen wesentlichen Eckpfeiler in der entzün-
dungshemmenden Behandlung darstellt.

Der kritische Einsatz unter klaren Grundsätzen ermöglicht 
aber auch bei Krankheitsbildern wie der Polymyalgia rheuma-
tica, wo Kortikosteroide de facto unerlässlich sind, ein Verhin-
dern einer massiven Osteoporose mit therapiebedingten Wir-
belkörperfrakturen. Insgesamt ist das relative Risiko einer 
Fraktur in Folge einer Glukokortikoidtherapie schlussendlich 

abhängig von der applizierten Dosis und von der Behand-
lungszeit. Die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose bleibt 
weiter die häufi gste sekundäre Osteoporoseform.

So erscheint es sinnvoll, bei entzündlich-rheumatischen Er-
krankungen bei allen therapeutischen Überlegungen auch die 
klinischen Veränderungen des Knochens sowohl lokal als 
auch systemisch in die langfristigen Therapieplanungen mit 
einzubeziehen.
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Osteoporose bei entzündlich-rheumatischen Erkrankungen

  Relevanz für die Praxis

Die Beziehung von Proinfl ammation und Osteoporose ist 
bei Erkrankungen wie der chronischen Polyarthritis, Pso-
riasisarthritis, M. Bechterew (und allen assoziierten Er-
krankungen) und Polymyalgia rheumatica evident.

Kortikosteroide führen schon in niedriger Dosierung zu ei-
ner progredienten systemischen Osteoporose. Biologika, 
insbesondere TNF--Blocker, als Basistherapeutika hem-
men sowohl lokal als auch systemisch nachweislich die 
Osteoklastenaktivität.
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