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N. Thumb

SPONDYLITIS ANKYLOSANS UND

OSTEOPOROSE

Summary

An overview of various aspects of
osteoporosis in ankylosing spondyli-
tis (a.sp.) is presented. Osteoporosis
in a.sp. affects mainly the trabecular
bone of the vertebra. Bone density
measurements of the spine are per-
formed best by quantitative compu-
ted tomography, whereas the DEXA
method may yield, especially in
advanced cases, ,false” normal
values. Compression fractures of the
vertebra and higher risks for trau-
matic fractures are the main com-

Das Auftreten einer Osteoporose bei
entzundlich rheumatischen Erkran-
kungen wurde vor allem in den letz-
ten drei Jahrzehnten zunehmend be-
schrieben und war damit in der Folge
Gegenstand entsprechender Untersu-
chungen. So wurde zum Beispiel bei
der chronischen Polyarthritis neben
der schon lange bekannten juxta-
artikuldren Osteoporose auch eine
generalisierte Porose als eigenstandi-
ges Symptom registriert.

Mit den in den letzten Jahren gege-
benen Moglichkeiten, den Knochen-
umsatz z. B. durch die Bestimmung
von Knochenmarkern néher zu cha-
rakterisieren, ist auch bei der Spon-
dylitis ankylosans (Sp.a.) die Osteo-
porose starker in den Vordergrund
gertickt. Allerdings fand schon 1877
Fagge [1] bei der Autopsie eines
Sp.a.-Patienten so weiche Wirbelkor-
per, ,dal man sie leicht mit einem
Messer schneiden konnte”. Von die-
sem Autor wurden auch bereits Wir-
belkorperfrakturen beschrieben und
in weiterer Folge wiesen Buckley
1932 [2] und Fischer und Vontz [3]
auf die Osteoporose der Wirbelkorper
bei dieser Erkrankung hin. Von Wurm
[4] wurde schliel8lich schon 1955
eine eingehende pathologisch-anato-
mische Beschreibung der Knochen-
veranderungen gegeben.

Die Haufigkeit einer Osteoporose bei
der Sp.a. wird unterschiedlich ange-

plications that may accompany
osteoporosis. Atlanto-axial dislocati-
ons are also seen. The severity of
the osteoporosis correlates with the
inflammatory activity of the a.sp.
and not with duration or extend of
the bone changes in the spine.
Bone resorption is the main cause
of osteoporosis and bone formation
also seems to be slightly reduced.
An efficient therapy has not yet been
established.

geben. Spencer u. Mitarbeiter [5]
beschrieben 1979 an einem Kollektiv
von 200 Patienten, beurteilt anhand
der Nativ-Rontgenbilder, eine Osteo-
poroseinzidenz von 30,5 %. Die Fille
mit Osteoporose betrafen vor allem
dltere Patienten mit schon lange be-
stehender Sp.a.

Im Hinblick auf diese betrachtliche
Osteoporoseinzidenz war es zunachst
verwunderlich, daB in frihen Arbei-
ten, wie z. B. von Wilkinson und
Bywaters 1958 [6], nur vereinzelt tiber
Spontanfrakturen von Wirbelkorpern
berichtet wurde. Entsprechende
Untersuchungen ergaben allerdings
in den letzten Jahren eine hohere In-
zidenz solcher Frakturen. So fanden
z. B. Ralston u. Mitarb. [7] an einem
unausgewahlten Krankengut von 111
Patienten 15 Kompressionsfrakturen.
Dieser Befund einer etwa 10-15 %igen
und zum Teil auch hoheren Inzidenz
von Wirbelkompressionsfrakturen
konnte in weiteren Studien an dhnli-
chen Patientenzahlen bestatigt wer-
den. Dabei war das Frakturrisiko im
Bereich der Extremitdten nicht erhoht.

Neben diesen spontanen Wirbelkor-
perfrakturen bei der Sp.a. besteht
auch ein deutlich erhohtes Risiko fuir
das Auftreten traumatischer Wirbel-
korperfrakturen, vor allem im HWS-
Bereich. Grisolia und Mitarb. [8]
berichteten schon 1967 tiber 6 Pati-

enten mit Sp.a., die auf traumatischer
Basis in verschiedenen Etagen der
Wirbelsaule, insbesondere an der
HWS, Frakturen erlitten hatten. Hunter
und Dubo [9] beschrieben in einem
eigenen Patientengut 20 Falle von
Sp.a. mit 22 traumatischen Frakturen
an der Wirbelsdule, von denen wie-
der 19 den HWS-Bereich betrafen.
Diese Frakturen présentieren sich
hédufig nicht in der Art einer Kom-
pressionsfraktur, sondern oft mit einer
Fragmentdislokation (Luxationsfraktur)
und gelegentlicher Instabilitdt sowie
unter Umstanden mit schweren neu-
rologischen Komplikationen. Von
Broll und Pajendra wurde erst kiirz-
lich wieder auf diese Luxationsfrak-
turen an der HWS hingewiesen [10].

Ein eigener Fall eines 52-jahrigen
Patienten mit seit 34 Jahren bestehen-
der Sp.a. soll hier erwédhnt werden,
bei dem es zu einer traumatischen
Fraktur an der HWS kam, fiir die im
Erstrontgen kein eindeutiger Hinweis
erhoben werden konnte [11]. Dieser
Fall zeigt, dal% die Erkennung von
Frakturen im HWS-Bereich durch die
gednderten anatomischen Verhdltnis-
se (Bambusstabwirbelsédule) deutlich
erschwert ist. Als eine wesentliche
Ursache fiir das Auftreten derartiger
traumatischer WK-Frakturen sind vor
allem die durch die Versteifung der
Wirbelsdule gegentiber Normalper-
sonen veranderten Hebelkréfte bei
Stiirzen anzunehmen. Wirbelkorper-
frakturen konnen aber auch, wie
Finkelstein u. Mitarb. [12] gezeigt
haben, okkult bleiben. Von Tait u.
Mitarb. [13] wurde eine Fraktur im
Bereich der HWS ohne faBbares
Trauma bei allerdings bestehenden
dystonischen Nackenbewegungen
beschrieben.

Hinzuweisen ist weiters auf die spon-
tan oder traumatisch vorkommenden
atlanto-axialen Subluxationen (AAS),
die zunichst von Stammers und Fra-
zer [14] beschrieben wurden. Von
Ramos-Remus und Mitarb. wurde
eine ausgezeichnete Ubersicht tiber
81 in der Literatur publizierte Fille
sowie Uber 22 eigene Patienten ver-
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offentlicht [15]. Von den publizierten
Fallen hatten 74 % eine anteriore
AAS, 13 % eine vertikale, 11 % eine
rotatorische und 2 % eine gemischte
Form einer AAS. Im Kollektiv der 16
fur die Nachkontrolle letztlich ver-
bliebenen Patienten dieser Autoren
zeigten nach 2 Jahren 7 eine deutli-
che Zunahme der atlanto-axialen
Distanz.

DIAGNOSTIK

Knochendichtemessung: Bezuglich
der Knochendichtemessung bei der
Sp.a. sind gegenuber der einfachen
Routinemessung einige Faktoren zu
bertcksichtigen. Anfanglich wurde
die Knochendichte vorwiegend mit
der Dualphotonenabsorptionsmetho-
de an der LWS bestimmt, wobei zum
Teil sogar erhohte Knochendichte-
werte erhoben wurden. Von Devoge-
laer u. Mitarb. [16] konnte zunéchst
bei 70 Patienten mit Sp.a. mit der
DEXA-Methode an der LWS in fortge-
schritteneren Féllen keine Verminde-
rung der Knochendichte gegentiber
Kontrollen beobachtet werden, erst
die quantitative Computertomogra-
phie bei 10 dieser Patienten ergab
eine deutlich niedrigere Dichte des
trabekuldren Knochens der Wirbel-
korper. Die Messungen am Carpus
lagen im Normbereich.

Auch von Lee u. Mitarb. [17] wurde
bei einem dhnlichen Vergleich die
Uberlegenheit der QCT gegeniiber
der DEXA-Messung bei Spatfallen
von Sp.a. bestatigt. Weiters fanden
diese Autoren eine erniedrigte Kno-
chendichte sowohl im axialen, wie
auch peripheren Skelett bei Mannern
mit Sp.a. Rahmeh u. Mitarb. [18]
verglichen bei 33 Patienten die Kno-
chendichtewerte von ap. und seit-
licher Messung mit einem Hologic
QDR 2000 an der LWS und konnten
zeigen, dafs nur die seitliche Mes-
sung verminderte Werte ergab. Von
diesen Autoren wurden verminderte
Werte auch am Collum femoris
gefunden. Im Hinblick auf mogliche

Artefakte wurde von Mereilles u.
Mitarb. [19] die alleinige Knochen-
dichtemessung am Schenkelhals fiir
ausreichend gehalten.

Aus diesen Befunden ergibt sich, dafl
eine verldBliche Knochendichtemes-
sung vor allem bei lange bestehender
Sp.a. nur mit der quantitativen Com-
putertomographie moglich ist und
hier wieder insbesondere mit einer
QCT mit Schnittebenenautomatik
und automatischer Findung der
Regions of interest, die eine selektive
Bestimmung von Compacta und
Spongiosa der Wirbelkorper ermog-
licht. Die anfangs mit der DEXA-
Methode erhobenen normalen Kno-
chendichtewerte waren offensichtlich
durch die Knochenneubildung an der
LWS bedingt.

Lange Zeit war auch die Frage offen,
inwieweit eine Korrelation zwischen
dem Auftreten und der Schwere der
Osteoporose einerseits und der Er-
krankungsdauer andererseits besteht.
So wurde z. B. anhand von Nativ-
rontgen von Buckley 1932 [2] oder
Wilkinson und Bywaters 1958 [6] die
Osteoporose als Friihzeichen gewer-
tet, wihrend andere Publikationen,
so z. B. von Polley [20] und Wright
und Moll [21], die Osteoporose eher
als Spatsymptom auffalsten. Dem ste-
hen spatere Befunde von Will und
Mitarb. aus dem Jahr 1989 [22] ge-
genuber, die die Knochendichte bei
mannlichen Patienten mit erst kurz
bestehender Sp.a. (durchschnittliche
Erkrankungsdauer 11,5 a) bestimm-
ten. Diese Autoren fanden beim Ver-
gleich mit einem Kontrollkollektiv
eine signifikant niedrigere Knochen-
dichte an der LWS und dem Schen-
kelhals bei unauffilligen Werten am
Carpus. Ein dhnlicher Befund wurde
von Mullaji u. Mitarb. [23] sowohl
far Frauen wie auch fur Ménner er-
hoben. Es ist daher heute die Osteo-
porose als ein relativ friihes Symptom
im Verlauf der Sp.a.-Erkrankung an-
zusehen.

Beziglich der Genese der Osteopo-
rose wurden im Verlauf der letzten

Jahrzehnte verschiedene Faktoren als
mogliche Ursache diskutiert, wie z. B.
Immobilisation, Abnahme des Testo-
steronspiegels [24, 38], EinfluS der
Therapie mit NSAR [25] oder das
Ausmal der taglichen physischen
Aktivitat etc. Fur alle diese Faktoren
war jedoch kein sicherer Zusammen-
hang mit der Osteoporose herzustel-
len.

In den letzten Jahren hat sich nun
gezeigt, daf offenbar die Krankheits-
aktivitat und deren Persistenz das
entscheidende Moment fiir das Auf-
treten der Osteoporose bei der Sp.a.
darstellen. So fanden Pimentel Dos
Santos u. Mitarb. [26] bei 39 Patien-
ten im Vergleich mit 416 Kontroll-
personen an der LWS eine Knochen-
dichte von 1,085 gegeniiber 1,232 in
der Kontrollgruppe. Auffallend war,
daR diese Autoren auch eine Vermin-
derung der Gesamtkorperknochen-
masse und der regionalen Knochen-
dichte des Femurkopfes, der Gesamt-
wirbelsiule, des Beckens und der
Beine fanden, die allerdings stati-
stisch nicht signifikant war. In einer
Subgruppe von 46 % der Patienten
betrug der Z-Score verglichen mit
dem der Kontrollpersonen < 1,5 SD.
Diese Subgruppe wies gegentiber der
Gruppe von Sp.a.-Patienten mit nor-
maler Knochendichte deutlich héhe-
re Entztindungswerte auf (BSG 29,4/
h gegeniiber 12,1, CRP 24,8 gegen-
tber 12,7).

Ein dhnlicher Befund wurde von
Gratacos u. Mitarb. 1999 [27] bei 24
Patienten mit frither Sp.a. ohne Anky-
lose (Erkrankungsdauer unter 10 a)
erhoben. Auch hier kam es nur bei
persistierend aktiver Erkrankung zu
einer signifikanten Abnahme der
Knochendichte. Diese Autoren fan-
den weiters auch eine signifikante
Abnahme der Knochendichte am
Schenkelhals (5% an der LWS, 3 %
am Schenkelhals). Bei inaktiver Er-
krankung hingegen war die Knochen-
masse nicht signifikant reduziert.
Eine negative Korrelation zwischen
Entziindungsparametern und der Kno-
chendichte wurde auch von Ferreira
u. Mitarb. (1998) [28] beobachtet.



Die in den letzten Jahren publizier-
ten Befunde bezlglich Knochenmar-
ker und calcitroper Hormone sind
nicht einheitlich. Die diesbezugli-
chen Befunde der verschiedenen
Autoren sind in Tabelle 1T zusammen-
gefalSt. Danach kann als gesichert
gelten, da PTH- und VitD-Spiegel
gegenuber der Norm nicht verandert
sind, wihrend flir Osteocalcin die
Befunde nicht so eindeutig sind. Hier
dirfte aber doch eine Tendenz zu
niedrigeren Werten gegeben sein. Die
Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-
Crosslinks im Harn sind vorwiegend
in Abhdngigkeit von der Aktivitat der
Erkrankung erhoht, ebenso wie uber-
wiegend das Carboxyterminale Telo-
peptid von Kollagen Typ I. Fiir eine
Beeintrachtigung der Osteoblasten-
funktion sprechen Befunde von
Toussirot, Nguyen u. Mitarb. [29],
die den Insulin-like Wachstumsfaktor
(IGF 1) und sein Bindungsprotein 3
(IGFBP 3) bestimmten, einen wichti-
gen Co-Faktor fir IGF 1. Sie fanden
eine Verminderung von IGFBP 3, was
die Bioverfuigharkeit und die Aktivitat
von IFG | im Knochen beeinflussen
konnte. Neue Untersuchungen von
Grisar u. Mitarb. [30] ergaben eine
signifikante Erhohung des Osteopro-
tegerinspiegels. Wie die Autoren
meinen, ware es verlockend, diese
Erhohung des Osteoprotegerinspiegels
rein spekulativ als Kompensations-

mechanismus bei einem verstarkten
Knochenabbau zu deuten.

Falt man die Befunde der biochemi-
schen Marker zusammen, so sprechen
diese fir eine verstarkte Knochen-
resorption bei normaler oder gering
erniedrigter Knochenneubildung als
Ursache der Osteoporose.

Histologische Knochenbefunde wur-
den z. B. von Szejnfeld u. Mitarb.
[31] erhoben, die bei 16 Patienten
mit Sp.a. (durchschnittliche Erkran-
kungsdauer 11 Jahre) Crista iliaca-
Biopsien bezliglich der Mineralisati-
on und histomorphometrischer
Variabler untersuchten. Dabei fand
sich bei 10 dieser Patienten ein Mi-
neralisationsdefekt und bei drei eine
Osteomalazie. Dementsprechend
konnte die erniedrigte Knochenmas-
se zum Teil auch im Rahmen eines
Mineralisationsdefektes erklart wer-
den. Bei normalen Knochenresorpti-
onsvariablen wurde eine signifikante
Verminderung der Mineralappositions-
rate und auch des doppeltmarkierten
Osteoids gesehen, die signifikant ge-
ringer als in der Kontrollgruppe war.
Die Autoren ziehen daraus u. a. auch
den Schluf, daR die reduzierte Kno-
chenmasse bei der Sp.a. eher durch
eine Verminderung der Knochenneu-
bildung, als durch eine Erhohung der
Knochenresorption bedingt ist.

THERAPIE

Im Hinblick auf die Osteoporose der
Wirbelkorper und die damit verbun-
dene Frakturneigung, sei sie spontan
oder auch posttraumatisch, stellt sich
die Frage nach einer moglichen The-
rapie. In der Literatur sind allerdings
bisher kaum Hinweise auf eine mog-
liche Behandlung dieser Osteoporo-
se zu finden.

Bisphosphonate wiirden sich zunachst
wohl anbieten, ihr Einsatz ist aber
bei einer Krankheit, die mit der Neu-
bildung von Knochen verbunden ist,
mit Zurtickhaltung zu diskutieren.
Allerdings besitzen Bisphosphonate —
wie Therapiestudien bei der chroni-
schen Polyarthritis ergeben haben —
auch eine deutliche entziindungs-
hemmende Wirkung. Bei Spondylitis-
Patienten beobachteten Maxymowych
und Mitarb. [32] bei 9 Patienten, und
zwar 5 mit Sp.a., 3 mit undifferen-
zierter Spondyloarthritis und 1 Patient
mit einer reaktiven Arthritis, einen
deutlich positiven Effekt von Pami-
dronat auf die periphere Arthritis und
die humoralen Entziindungszeichen.
Montenegro u. Mitarb. [33] sahen
unter einer dreijahrigen Alendronat-
Behandlung bei einem Viertel ihrer
Sp.a.-Patienten mit Osteoporose eine

Tabelle 1: Literaturiibersicht zum Verhalten der Knochenmarker und calcitropen Hormone bei Patienten mit Sp.a.

Autoren nSp.a. nKo. PTH Calcitriol OC alk. Phosph. Pyr Dpyr CTX NTX
Franck u. Keck [36] 38 52 gering n.s. T &z T - - - -
Lee et al. [17] 14 = normal L = = = = =
MacDonald et al. [37] 27 = = = = = T T T =
27 b. Aktivitat
Bronson et al. [38] 19 19 Ln.s. 1% T ns. T ns. Tpooe T T -
Acebes et al. [39] 19 - — — — — T+ T+ Thns. T
El Maghraoui et al. [40] 63 - - - - - - T T -
b. Aktivitat
Mitra et al. [41] 56 39 T 1 1 = =
Toussirot et al. [42] 32 25 L = ) ) L =
b. Akt., sonst 1
L= normal, — = nicht bestimmt, PTH = Parathyreoideahormon, OC = Osteocalcin, Pyr = Pyridinolin-Crosslinks, DPyr = Desoxy-

pyridinolin-Crosslinks, CTX = Carboxyterminales Telopeptid von Kollagen I, NTX = Aminoterminales Telopeptid von Kollagen |,

* = signifikant gegenuber Kontrollen



deutliche Besserung der Beweglich-
keit und Abnahme des NSAR-Ver-
brauches. Auch kam es zu einer Zu-
nahme der Knochendichte, gemessen
am kortikalen Knochen. Da Osteo-
klasten wichtige Effektorzellen im
Prozef der Schadigung von Gelenken
und Knochen bei der chronischen
Polyarthritis sind, konnte der An-
griffspunkt der entztindungshemmen-
den Wirkung der Bisphosphonate
[34] — auch bei der Sp.a. — in der Be-
einflussung dieser Zellinien liegen.

Wie weit der Anti-Tumor-Nekrosefak-
tor Alpha-infliximab, der, wie erste
Studien [35] ergeben haben, bei der
Sp.a. offensichtlich eine Besserung
bringen kann, auch unter Umstanden
zu einer Besserung der Osteoporose
fuhrt, mufS derzeit noch véllig offen
bleiben.

Im Hinblick auf den bei der Sp.a.
heute weitgehend gesicherten Zu-
sammenhang zwischen Knochen-
masseverlust und entziindlicher
Aktivitat konnte eine entztindungs-
hemmende Therapie auf ldngere
Sicht gesehen auch zu einer giinsti-
gen Beeinflussung der Osteoporose
fihren.

Erfolgversprechende Ansétze zur
medikamentos-therapeutischen Be-
einflussung der Osteoporose bei der
Sp.a. sind aber derzeit nicht gegeben.
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