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Die glukokortikoidinduzierte Osteoporose —
Pathogenese, Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Negative Effekte von Glukokortikoiden
inshesondere auf das trabekuldre Knochengewebe,
aber auch eine entziindliche Grundkrankheit per se
fiihren zu einer Knochendichteminderung. Bereits bei
einer Tagesdosis von unter 2,5 mg Prednisolondqui-
valent Uiber drei Monate ist das Frakturrisiko deutlich
erhoht. Trotz des nicht unerheblichen Einsatzes von
Glukokortikoiden bei den unterschiedlichsten Krank-
heiten ist jedoch eine zum Teil erhebliche Fehl- und
Unterversorgung der glukokortikoidinduzierten Osteo-
porose zu konstatieren. Mit nur wenigen Untersu-
chungen einschlieBlich einer DXA-Knochendichte-
messung kann das erhohte Frakturrisiko erfasst wer-
den. Bei einer tiber 3 Monate geplanten Steroidthe-
rapie ist eine Supplementation von Kalzium und Vit-
amin D zu empfehlen, des Weiteren MaBnahmen zur

|. Steinebach

Minimierung der allgemeinen Risikofaktoren. Eine
medikamentose Therapie ist auch schon bei einer nur
gering verminderten Knochendichte (T-Wert < —1,5)
indiziert. Genauere Hinweise dazu gibt die Leitlinie
des Dachverbands Osteologie der deutschsprachigen
wissenschaftlichen Fachgesellschaften (DVQ), deren
Empfehlungen naher erldutert werden.

Abstract: Glucocorticoid-Induced Osteoporo-
sis — Pathogenesis, Diagnostics and Therapy.
Not only negative effects of glucocorticoids on
trabecular bone but also an inflammatory disease
itself lead to lowered bone mineral density. Even a
daily dose of less than 2.5 mg prednisolone equiva-

lent over a period of three months raises the fracture
risk considerably. Although glucocorticoids are fre-
quently applied in a variety of diseases, a major un-
der- or inappropriate treatment of glucocorticoid-in-
duced osteoporosis is to state. With only few clini-
cal diagnostics including a bone densitometry the
raised fracture risk can be detected. In the course of
a steroid therapy of at least three months the sup-
plementation of calcium and vitamin D is recom-
mended as well as minimizing general risk factors.
Already a slightly lowered bone mineral density
(t-score <—1,5) is an indication for medical treat-
ment. Further information is given in the evidence-
based consensus guideline of the association for
osteology of german-speaking scientifical colleges
(DVOQ). J Miner Stoffwechs 2008; 15 (1): 34-37.

den Knochenstoffwechsel erklart den wahrend der ersten 3—
12 Monate sehr raschen Knochendichteverlust, der sich nach
Glukokortikoide wurden erstmals im Jahr 1948 bei einer Pafklickgang der Osteoblastenzahlen wieder verlangsamt. Des
entin mit rheumatoider Arthritis erfolgreich therapeutisch anAeiteren kommt es zu einer friihzeitigen Apoptose der Osteo-
gewendet und haben seither eine weite Verbreitung gefundsren mit Ausbildung von Lakunen. Die hierdurch vermutete
[1]. Zunachst unter groRzigiger Indikationsstellung und mieringere Perzeption der mechanischen Belastung kénnte zu
vergleichsweise hohen Tagesdosen eingesetzt, wurden schimer weiteren Verminderung der Knochendichte beitragen. Ein
bald die zum Teil gravierenden Nebenwirkungen offensichtlicin friiheren Jahren ebenfalls diskutierter sekundarer Hyper-
Neben Natriumretention mit Odembildung, Bluthochdruckarathyreoidismus ist nach den neueren Erkenntnissen aber
und Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und Immunabwehweniger wahrscheinlich.

schwéachung ist dabei die Osteoporose zu nennen. Trotz der

damit verbundenen erheblichen Beeintrachtigung findet dieBéese Effekte treten vor allem am trabekularen Knochen auf,
Folgeerscheinung oft nur wenig Beachtung. wahrend das kortikale Knochengewebe nur wenig beeintrach-
tigt wird. Daher ist die glukokortikoidinduzierte Osteoporose
vor allem durch Wirbelkorperbriiche charakterisiert, Fraktu-
ren der R6hrenknochen wie bei der postmenopausalen Osteo-
porose werden weniger haufig beobachtet. Auch histomor-
phometrisch bestehen Unterschiede zwischen diesen beiden
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung @steoporoseformen: Wahrend die postmenopausale Osteo-
unzureichender Knochenfestigkeit, welche zu einem erhéhtparose durch friihzeitig auftretende trabekulare Perforationen
Frakturrisiko fuhrt. Die Knochenfestigkeit ist dabei bedinggekennzeichnet ist, findet sich bei der glukokortikoidindu-
durch das Zusammenwirken von Knochendichte und Knocherierten Osteoporose eine fortschreitende Verschmalerung der
qualitat. Trabekel ohne Perforationen.

B Einleitung

B Pathogenese der glukokortikoidinduzierten
Osteoporose

Glukokortikoide beeinflussen den Auf- und Abbau von KnoAber nicht erst nach Beginn einer Glukokortikoidtherapie wird
chensubstanz sowohl durch direkte als auch indirekte Effeldm gesteigerter Knochenabbau beobachtet. Hingegen lassen
auf alle drei Knochenzellpopulationen [2, 3]. sich bei Patienten mit entziindlichen Krankheitsbildern, auf-
grund derer die Steroide zum Einsatz kommen, schon vorher
Sie hemmen auf direktem Wege die Osteoblastogenese 2om Teil deutliche Knochendichteminderungen nachweisen.
Knochenmark, setzen die Funktion der Osteoblasten herab und
induzieren eine verfrihte Apoptose. Indirekt werden durdbie im Rahmen derartiger Erkrankungen vermehrt gebildeten
eine Modifikation des Botenstoffspektrums der Osteoblast@tytokine wie Interleukin-1, IL-6 oder Tumornekrosefaktor-
die Differenzierung und Aktivitat der Osteoklasten gesteigeaipha wirken direkt stimulierend auf die Osteoklasten und
und deren Absterben verzogert. Dieser zweifache Einfluss diithren somit zu einem Knochenabbau. Dieser wird durch eine
verminderte korperliche Aktivitat, sei es z. B. aufgrund von
Gelenkschmerzen bei der rheumatoiden Arthritis oder Belas-
tungsdyspnoe bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, noch
verstarkt. Bei entziindlichen Darmerkrankungen tritt eine durch
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die Inflammation der Mukosa oder Darmteilresektionen vermisuffizienz) anzusehen, ein erhdhtes Frakturrisiko wurde hier
derte intestinale Absorption von Kalzium und Vitamin D hinzunicht beobachtet.

Daruber hinaus mussen zur Abschatzung des individuellen
. . . . Frakturrisikos die auch fiir die postmenopausale Osteoporose
= _Ep'de_m'mog'e der glukokortikoid- zu bericksichtigenden Faktorepn einbezorg)gen werden [18]. Als

induzierten Osteoporose Hochrisikofaktoren gelten vorbestehende Frakturen, Unter-
ewicht (BMI <20) und hoheres Lebensalter (>70 Jahre). Des
eiteren sind weibliches Geschlecht, verkiirzte reproduktive
hase, Immobilitdt und Nikotinkonsum als moderate Risiko-
]a'ktoren anzusehen.

Genaue Zahlen, wie viele Menschen im deutschsprachi
Raum mit Glukokortikoiden behandelt werden, liegen nici‘g
vor. Fur Grof3britannien wurde die Pravalenz einer Steroid
wendung mit 0,5 bzw. 0,9 % der Bevolkerung errechnet [4,
Die im Weiteren vorgestellten Empfehlungen sind im Wesentli-
Es existieren zahlreiche Untersuchungen zu Knochendichte witkn der aktuell glltigen evidenzbasierten Konsensusleitlinie
Frakturrisiko bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. In dedes Dachverbandes Osteologie der deutschsprachigen wis-
Zusammenschau dieser Studien ist das relative Frakturrisg@nschaftlichen Fachgesellschaften zur glukokortikoidindu-
von Patienten mit rheumatoider Arthritis im Vergleich zu Gezierten Osteoporose entnommen [7]. Sie beziehen sich zwar
sunden ca. 1,5- bis 2-fach erhoht [6]. Bei einem Viertel allgriméar auf Patienten mit rheumatoider Arthritis, chronisch
RA-Patienten unter Steroidmedikation konnten Wirbelkdrpeobstruktiver Atemwegserkrankung und entziindlichen Darm-
deformitaten nachgewiesen werden, in einer anderen Studi&rankungen; eine Ubertragung auf andere Erkrankungsbilder,
bei Frauen sogar 32 %. Vergleichbare Zahlen wurden auch b mit Glukokortikoiden therapiert werden, erscheint statthaft.
Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
oder obstruktiven Atemwegserkrankungen ermittelt. So ent-
wickelten bis zu 86 % der Patienten mit COPD eine Osteoplt Prophylaxe
rose [7].
Um den bereits durch die Grundkrankheit bedingten Knochen-
In Anbetracht dieser Daten wurde fiir Deutschland eine Pmichteverlust zu minimieren, ist eine suffiziente Behandlung
valenz von bis zu 250.000 Patienten mit einer osteoporotischaegrselben notwendig. Diese sollte mit der niedrigstmoglichen
Fraktur infolge einer Glukokortikoidmedikation geschatzt. systemischen Glukokortikoiddosis erfolgen. Daher sind der
Wechsel auf topische Steroide (z.B. Sprays/Pulverinhalate,
Klysmen) oder der zuséatzliche Einsatz von Immunsuppressiva

B Risikofaktoren der glukokortikoid- (Methotrexat, Azathioprin) zu erwagen.

induzierten Osteoporose Patienten mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie von
Jede systemische Anwendung von Glukokortikoiden tber énl_mdestens drei Monatgn Dauer ist die tagllch.e El'nnahme
) . - L - von 1000-1500 mg Kalzium und 400-1200 IU Vitamin D zu
nen Zeitraum von mindestens drei Monaten ist ein erheblicher ) . oo .
u L N . -_empfehlen (Ausnahme: Hyperkalzamie), da hierfir zumindest
unabhangiger Risikofaktor fir Frakturen. Dieser Effekt tritt, . . .
o . ) : . - eine Verringerung des Knochenmasseverlustes nachgewiesen
wie in groRen epidemiologischen Studien gezeigt werden - . -
- A . - werden konnte. Daneben sollte die alimentare Zufuhr von
konnte, bereits bei einer Tagesdosis von 2,5 mg Predmsol?g- . ) .
. . ; . Kalzium und Vitamin D gesteigert werden.
aquivalent auf [8, 9]. Das unter dieser relativ geringen DosiS
schon um den Faktor 1,55 erhdhte relative Risiko einer Wikuch die weiteren oben genannten Risikofaktoren sollten nach
belkorperfraktur steigt dosisabhéangig an und ist bei Tagesddéglichkeit behoben bzw. verringert werden: Untergewicht
sen Uber 7,5 mg verfiinffacht. Eine ,sichere” SchwellendosiBMI < 20) und drastische Gewichtsabnahmen sind zu ver-
unterhalb derer kein Effekt auf den Knochen zu befirchteneiden, Nikotinkarenz ist anzustreben. Die Patienten sollten
ist, existiert nicht. hinsichtlich des Nutzens kérperlicher Aktivitat sowie beziiglich
Sturzvermeidung beraten werden. Eine ausreichende Sonnen-
Inwieweit haufige Zyklen hoch dosierter Glukokortikoidgadichtexposition zur Férderung der intradermalen Vitamin-D-
ben sich auf den Knochenstoffwechsel auswirken, ist no8ynthese ist anzuraten.
nicht abschlieRend geklart. In einzelnen Studien liel sich aber
auch hierunter eine Minderung der Knochendichte nachwei-
sen. Analog ist dieses auch fur die intramuskulére oder intl Diagnostik
artikulare Applikation retardiert wirkender Glukokortikoide
anzunehmen. Neben der Vorgeschichte, die die Grundkrankheit einschlief3-
lich Glukokortikoidmedikation ebenso wie die Anamnese zu
Unter Ublichen Dosen inhalativer Steroide (bis 2000 pg B&tirzen und Frakturen umfassen sollte, sind auch aktuelle
clomethason/die) konnte zumindest Uber eine Dauer von 2B8schwerden und Funktionsbeeintréachtigungen zu erfragen.
Jahren keine Verminderung der Knochendichte nachgewied®ie korperliche Untersuchung schlief3t die Messung von Ge-
werden. Erst bei langerfristiger Anwendung hdherer Dosevicht und Korpergrofie ein.
(> 1600 pg/d) ist ein erhdhtes Frakturrisiko nicht auszuschliefl3en.
Wenige Laborparameter sind erforderlich, um die Aktivitat der
Als Ausnahme ist die Substitutionstherapie eines Hypokortsrundkrankheit und somit auch den Knochenumbau abzubil-

solismus (z.B. Morbus Addison, sekundare Nebenniereniden, aber auch andere Knochenkrankheiten wie ein multiples
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Myelom oder eine renale Osteopathie aufzudecken. DaBei neu aufgetretenen osteoporosetypischen Frakturen, sei es
zéhlen folgende Basisparameter: klinisch auffallig oder als radiologischer Zufallsbefund, ist
— Blutsenkung (BSG) bzw. C-reaktives Protein (CRP), Bluthilduch oberhalb dieser Schwelle bereits eine medikamentdse
— Kalzium, Phosphat, Kreatinin, alkalische Phosphatas€herapie indiziert.
yGT, TSH, Eiwei3-Elektrophorese
— Bei klinischen Hinweisen fur einen Hypogonadismus bé&ilr postmenopausale Frauen gelten als Therapie der ersten Wahl
Méannern ware ggf. die Bestimmung des Testosteronspiegdle Bisphosphonate Alendronat, Etidronat oder Risedronat.
zu erwagen, entsprechend bei prémenopausalen Fralea Wirksamkeit sowohl auf die Knochendichte als auch die
mit sekundarer Amenorrhoe LH, FSH, Ostradiol. Frakturrate bei glukokortikoidinduzierter Osteoporose wurde
mit hoher Evidenzstarke nachgewiesen. Die Zulassungslage
Eine eindeutige Korrelation von Knochenumbaumarkern wigestattet derzeit nur eine tagliche Einnahme, die bei Unvertrag-
P1NP oder CTX zur Frakturrate konnte bislang nicht nachgiéehkeiten oder Kontraindikationen (siehe unten) oft praktizierte
wiesen werden, so dass deren Bestimmung aktuell nicht wtichentliche oder intravendse Administration ist daher nur als
empfehlen ist. ,Off-label“-Verordnung moglich. Zudem wird fir Etidronat
und Risedronat eine Mindestdosis von 7,5 mg Prednisolon-
Eine Uber mindestens drei Monate geplante Steroidtheragiguivalent taglich tber 3 Monate oder langer vorgegeben.
ist als Indikation zur Knochendichtemessung anzusehénjrd wahrend der laufenden Therapie die Glukokortikoiddosis
ebenso eine bereits aufgetretene osteoporotische Fraktunter diese Schwelle gesenkt, misste auf Alendronat ausge-
Dabei hat sich auch fur die glukokortikoidinduzierte Osteowichen werden. Bei erneuter Steigerung der Glukokortikoiddo-
porose das Messverfahren der Rontgenabsorptiometrie (,ds& kénnte die zuvor verwendete Substanz wieder eingesetzt
X-ray absorptiometry”, DXA) etabliert. Dabei sollten Mes-werden. Dieses Vorgehen erscheint aber wenig praktikabel.
sungen an der LWS und am Gesamtfemur (,total hip“) durclentgegen der aktuellen Zulassungssituation befiirwortet der
gefuhrt werden. Aufgrund degenerativer Veranderungen dewO auch bei zeitweiliger Unterschreitung der Schwellendo-
LWS, friherer Sinterungsfrakturen oder einer Aortenskleroses die Fortfiihrung der einmal begonnenen Therapie.
konnen hier falschlich hohe Dichtewerte ermittelt werden, so
dass der jeweils niedrigere Wert als Entscheidungsgrundlagiér Manner sind in Osterreich ebenfalls die Substanzen Alen-
heranzuziehen ist. In Deutschland werden die Kosten eirdgonat, Etidronat und Risedronat (Letzteres nur in der wo-
solchen Messung jedoch von den gesetzlichen Krankenkakentlichen Gabe) zugelassen, fiir pramenopausale Frauen
sen nur im Fall einer osteoporosetypischen Fraktur, d. h. ohmé Alendronat und Etidronat. Auch hier gilt fur Etidronat
adaquate Krafteinwirkung, tbernommen. wieder die oben genannte Einschrankung hinsichtlich Dosis
und Dauer der Glukokortikoidmedikation.
Fir andere Messmethoden wie die quantitative Computertomo-
graphie (QCT) oder quantitative Ultraschall-Untersuchungeils Behandlungszeitraum sind mindestens 2—-3 Jahre vorzu-
(QUS) fehlen Untersuchungen an gréReren Kollektiven, sehen, bei fortgesetzter Steroidtherapie ist nach derzeitigem
dass die Aussagekraft hinsichtlich Frakturrisiko und Ther&rkenntnisstand auch der Einsatz Uber mehr als finf Jahre
pieerfolg noch begrenzt ist. gerechtfertigt. Mogliche Nebenwirkungen sind Irritationen
des oberen Gastrointestinaltraktes bis hin zu Osophagusper-
Eine generelle Empfehlung, die Wirbelséule eines jeden Patiéorationen, daher sollte die Einnahme morgens mit reichlich
ten unter Glukokortikoidtherapie zu rontgen, kann angesichtgéasser in aufrechter Korperhaltung erfolgen. Patienten mit
der hohen Strahlenbelastung nicht ausgesprochen werdezhweren gastrodsophagealen Erkrankungen wie Achalasie
Dies sollte nur im Falle von akuten schweren Rickenschmeder peptischen Ulzera sollten diese Substanzen nicht erhalten.
zen, typischen Skelettdeformitaten oder einer Hohenmindals weitere Kontraindikationen sind Hypokalzamie, Osteo-
rung um mindestens 2 cm seit der letzten Untersuchungalazie und schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clear-
durchgefiihrt werden. ance < 35 ml/min) zu nennen. Zudem wurden Nausea, Diar-
rhoen und muskuloskelettale Schmerzen beobachtet. Frauen
im gebarfahigen Alter sollten aufgrund moglicher Embryoto-
B Therapie xizitat nur bei gesicherter Kontrazeption behandelt werden.

Neben der verminderten Knochendichte scheinen bei der ghndere therapeutisch eingesetzte Wirkstoffgruppen haben
kokortikoidinduzierten Osteoporose auch Veranderungen deine geringere Wirkungsstarke auf die Knochendichte und
Mikroarchitektur einen deutlichen Einfluss auf das Frakturrisweniger gut belegte Frakturreduktion und sind somit als Re-
ko zu haben. Wie in mehreren Studien gezeigt werden konrseyvemedikamente bei Unvertraglichkeit oder Kontraindika-
ereignen sich Briiche bei nur gering erniedrigten BMD-Wertetion von Bisphosphonaten anzusehen [13].

Dabei bezieht man sich auf den Mittelwert einer Referenz-

population junger Menschen, den sogenannten T-Wert. Pro Akktivierte Vitamin-D-Metabolite (z.B. Alfacalcidol) haben
fall dieses T-Wertes um 1 Standardabweichung ist das Risiko fiiéglicherweise vor allem bei niereninsuffizienten Patienten
Frakturen um den Faktor 1,6 bis 1,85 erhoht [11]. Bei gleicheder hochentziindlichen Krankheitsverlaufen eine starkere
Knochendichte erleiden postmenopausale Frauen unter Stelirkung als einfaches Vitamin D (Cholecalciferol). Aufgrund
den 5,5-mal so haufig eine Wirbelkdrperfraktur wie ihreeAd-  der hohen Kosten sind sie nur flir diese speziellen Patienten-
genossinnen ohne derartige Medikation [12]. Daher ist eine Igruppen als Alternative zu erwéagen. Parenteral verabreichtes
tervention bereits ab einem T-Wert von —1,5 zu empfehlen. Calcitonin wird oftmals schlecht vertragen, die nasale Darrei-
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chungsform ist nicht fiir die glukokortikoidinduzierte Osteofur Patienten, deren T-Wert bei Erstmessung nur knapp unter-
porose zugelassen. Fur Fluoride konnte ein Anstieg der Krimalb —1,5 liegt, so dass je nach Verlauf eine Beendigung der
chendichte nachgewiesen werden, liber Frakturraten ist anh@heérapie denkbar ist, ware eine Wiederholungsmessung nach
der derzeitigen Datenlage keine sichere Aussage moglich.frihestens 12 bis 24 Monaten zu erwagen.

Die lange Zeit fur postmenopausale Frauen propagierte Hor-

montherapie kann unter Bertcksichtigung der mittlerweilll Weiterer Verlauf

nachgewiesenen Risikoerhdhung fir koronare Herzkrankheit,

Schlaganfall, Lungenembolie und Brustkrebs generell nickin Jahr nach Beendigung einer Glukokortikoidbehandlung

mehr beflrwortet werden. Nur in Einzelfallen (z. B. bei stafiegt das Frakturrisiko nahezu wieder auf dem Niveau ent-

ken klimakterischen Beschwerden) ist sie nach Abwagung dsrechender Altersgenossen ohne Glukokortikoidtherapie.

Risiken und in Abstimmung mit der Patientin denkbar. Fur eiriergibt eine Knochendichtemessung zu diesem Zeitpunkt einen

Hormontherapie bei pramenopausalen Frauen sowie MannérkVert von Uber —2,5, kann die Osteoporosetherapie beendet

ist die Datenlage fur eine evidenzbasierte Empfehlung noalerden; ansonsten ist im Einzelfall eine Fortfiihrung zu erwa-

zu dunn, ebenso fur Parathormon. gen. Im Wesentlichen sind zu diesem Zeitpunkt die Hinweise
zu primaren Osteoporoseformen zu beachten (siehe Leitlinie

zur postmenopausalen Osteoporose).

B Therapiekontrollen

Nach 3 bis 6 Monaten ist eine erneute Anamnese einschlief3-

lich Erfassung der Medikamentenvertraglichkeit zu erhebehteratur:
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