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GLUKOKORTIKOID-INDUZIERTE
OSTEOPOROSE: PATHOPHYSIOLOGIE
UND THERAPIE

KASUISTIK

Bei einer jetzt 71-jdhrigen Patientin
waren im Alter von 50 Jahren zu-
ndchst gelegentliche und ab dem 60.
Lebensjahr haufige Durchfille aufge-
treten, die spater auch mit Blutbei-
mengungen verbunden waren. Im
Frahjahr 1997 wurde nach durchge-
fuhrter Koloskopie erstmals die Dia-
gnose einer Colitis ulcerosa gestellt

und eine Therapie mit 20 mg Pred-
nisolon pro Tag eingeleitet. Anfang
April 2000 entwickelte die Patientin
starke Riickenschmerzen, deren Ur-
sache in einer ersten Wirbelkorper-
fraktur zu sehen waren. Im Juli 2000
ergaben Rontgenaufnahmen der Wir-
belsaule Frakturen unterschiedlicher
Auspragung zwischen Th5 und Th7,
Th9, Th10, sowie Th12 und L4

(Abb. Ta u. b). Damit einher ging
eine Abnahme der Korpergrolse von
12 cm innerhalb eines halben Jahres.
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Abbildung 1a, b: Die Rontgenaufnahmen der seitlichen Brust- und Lendenwirbelsdule
zeigen eine hochgradige Strahlentransparenz mit Strukturlosigkeit der einzelnen
Wirbelkorper. Im Bereich der LWS kommt ein sogenannter ,Milchglaseffekt” zur
Darstellung. Es zeigen sich Frakturen der Wirbelkorper zwischen Thb und Th7, Th9
und Th10, sowie Th12 und L4 unterschiedlichster Ausprdgung. Zwischen Th5 bis
Th7 liegen entgegen der sonst in diesem Areal normalerweise vorkommenden Keil-
wirbel jetzt vorwiegend Plattwirbelfrakturen vor. Dadurch kam es bei dieser Patien-
tin auch zu einer deutlichen Abnahme der KorpergroBe mit typischer Rundriicken-
bildung bei vermehrter Dorsalkyphose von ca. 70°.
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Die Zielsetzung der vorliegenden
Arbeit besteht darin, darauf hinzuwei-
sen, daf ab einer Therapie mit mehr
als 7,5 mg Prednisolondquivalent pro
Tag tber mehr als 6 Monate mit der
Entwicklung einer zum Teil schweren
Kortikoid-induzierten Osteoporose zu
rechnen ist, da dies immer noch nicht
gentigend beachtet wird.

Bereits 1932 teilte Cushing mit, dal®
bei seinen Patienten mit einem endo-
gen bedingten Hyperkortisolismus in
sechs von acht Féllen eine Osteopo-
rose nachweisbar war. In den fiinfzi-
ger Jahren tauchten die ersten Publi-
kationen auf, die eine Osteoporose
als Folge einer Langzeittherapie mit
Glukokortikoiden beschrieben. Heu-
te sind die Folgen einer Glukokorti-
koid-Therapie, die tiber mehrere
Jahre durchgefiihrt wird, allgemein
bekannt. Die Zahl der Patienten je-
doch, die im Rahmen einer Kortiko-
idlangzeittherapie eine notwendige
addquate osteoanabole Therapie er-
halten, durfte deutlich weniger als
25% betragen. Vergleichbare Anga-
ben liegen von Buckley et al. vor [1].

Die Indikation zur Glukokortikoid-
therapie ergibt sich tiberwiegend bei
obstruktiven Lungenerkrankungen,
bei der Rheumatoidarthritis, bei all-
ergischen Hauterkrankungen, sowie
bei entziindlichen Darmerkrankun-
gen. Bei Patienten mit einem Asthma
brochiale kann bereits durch die
Wahl eines inhalativen Kortikoids die
Gefahr einer Osteoporoseentstehung
weitgehend vermieden werden.

PATHOPHYSIOLOGIE DER
(GLUKOKORTIKOID-INDUZIERTEN
OSTEOPOROSE

Glukokortikoide fiihren zu einer
vermehrten Knochenresorption und
hemmen die Knochenneubildung.
Sie haben eine indirekte Knochen-
wirkung tiber eine Verminderung der
intestinalen Kalziumabsorption, eine
Beeinflussung des Vitamin D-Stoff-
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wechsels und fiihren zu einer ausge-
pragten Hyperkalzurie mit einem
variablen Anstieg des Parathormon-
spiegels im Serum [2]. Dieser reaktive
Anstieg des Parathormons verhindert
auch den ansonsten zwangslaufig
eintretenden Abfall des Kalziumspie-
gels im Blut. Zusitzlichen hemmen
die Glukokortikoide die Bildung von
Wachstumshormon und Androgenen
(Abb. 2).

Dies kann zu einem sehr raschen
Verlust der Knochenstruktur von bis
zu 8% in den ersten 6 Monaten fiih-
ren [3]. Aufgrund des beschleunigten
,remodelling” am trabekuldren
Knochen zeigt sich hier der Struktur-
verlust am ausgepragtesten. Rontgen-
morphologisch werden die Wirbel-
korper sehr schnell strukturlos und
weisen eine vermehrte Strahlentrans-
parenz auf. Die bei der Osteoporose
sonst anfangs zu beobachtende Beto-
nung der Vertikalstruktur wird infolge
des raschen Strukturverlustes bei der
Glukokortikoidosteoporose so gut
wie nicht beobachtet. Die Wirbelkor-
per sind im Rontgenbild sehr frih
milchglasartig transparent (Abb. 1).
Typisch fir diese Form der Osteopo-
rose ist neben dem schnellen Struktur-
verlust und der dadurch bedingten,
stark vermehrten Strahlentransparenz
auch eine ausgepragte Frakturprogre-
dienz.

PRAVENTION UND THERAPIE

Die durch Glukokortikoide verur-
sachte Osteoporose ist vermeidbar,
behandelbar und moglicherweise
auch bis zu einem gewissen Grade
reversibel. Dabei stellt die Supple-
mentation von Kalzium und Vitamin
D eine Basisbehandlung dar, die bei
jedem Patienten, der voraussichtlich
tber 6 Monate mit einer Dosis von
uber 7,5 mg Prednisolondquivalent
behandelt wird, zum Einsatz kommen
sollte. Hierzu werden 1.000 mg
Kalzium pro Tag, sowie 1.000 I.E.
Vitamin D pro Tag empfohlen (Tab. 1)
[4].

Eine Untersuchung der Wirksamkeit
des Vitamin D-Metaboliten Alfacalci-
dol (1 pg/Tag) bei Patienten unter
Langzeit-Therapie mit Glukokortiko-
iden, die alle zusdtzlich 500 mg
Kalzium pro Tag erhielten, ergab im
Vergleich zur Gabe von 1.000 I.E.
genuinem Vitamin D Hinweise auf
einen Wirkungsvorteil hinsichtlich
des Alfacalcidols [5].

Das Aminobisphosphonat Alendronat
fuhrte bei Patienten, die iiber 48
Wochen mit 7,5 mg Prednisonédqui-
valent behandelt wurden, zu einer
Zunahme der Knochendichte an der
Lendenwirbelsiule und am Schen-

Abbildung 2: Pathophysiologie der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose
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kelhals bei gleichzeitiger Abnahme
der Frakturhdufigkeit [6]. Die orale
Gabe von 5 mg Risedronat pro Tag
Uber 12 Monate fiihrte ebenfalls zu
einer signifikanten Abnahme der
Zahl neu aufgetretener Wirbelkorper-
frakturen um 70 % gegentiber einer
Placebogruppe (Tab. 2) [7].

SCHLUSSFOLGERUNG

Eine Analyse der Knochendichte soll-
te immer dann durchgefiihrt werden,
wenn abzusehen ist, daB eine Gluko-
kortikoidtherapie mit mehr als 7,5 mg
Prednisolondquivalente tiber mehr
als 6 Monate erforderlich wird, da
die entscheidenden Verluste im

Tabelle 1: Prophylaxe der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose (ab 7,5 mg
Prednisolondquivalent pro Tag (ber
mehr als 6 Monate)

Knochendichte LWS oder Hiifte:
T-Score groBer 1,0 SD:

« Kalzium 1.000 mg/Tag

« Vitamin D 1.000 I.E./Tag
und

- Kontrolle KDM in 1 Jahr

Tabelle 2: Therapie der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose (ab 7,5 mg
Prednisolondquivalent pro Tag tber
mehr als 6 Monate)

Knochendichte LWS oder Hiifte:
T-Score zwischen —1,0 und -2,5 SD:

+ Kalzium 1.000 mg/Tag

« Vitamin D 1.000 I.E./Tag
oder

« Alfacalcidol 1 pg/Tag
und

« Kontrolle KDMin 2 ).

Knochendichte LWS oder Hiifte:
T-Score kleiner -2,5 SD:

+ Kalzium 1.000 mg/Tag

« Vitamin D 1.000 I.E./Tag

+ Alendronat 10 mg/Tag
oder

« Risedronat 5 mg/Tag
und

« Kontrolle KDM in 1 J.
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Bereich des Knochenmineralgehaltes
im Verlauf der ersten 6 Monate nach
Einleitung der Glukokortikoidbehand-
lung beobachtet werden. Weiterhin
ist zu beachten, dal8 entziindliche
Grunderkrankungen selbst zum Risiko-
faktor einer Osteoporose werden und
dadurch zwei Motive zum unmittel-
baren Handeln entstehen.

Die Notwendigkeit zur adaquaten

Therapie ergibt sich, da

» pathophysiologisch relevante Be-
funde zu erheben sind (DEXA),

« ein Anstieg des Frakturrisikos sicher
vorhergesagt werden kann, und

» Therapeutika zur Verfugung ste-
hen, deren Wirksamkeit im Sinne
einer auf Evidenz basierenden Me-
dizin nachweislich belegt ist [8].
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