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GLUKOKORTIKOID-INDUZIERTE
OSTEOPOROSE

GLUKOKORTIKOID-
INDUZIERTE
OSTEOPOROSE

Osteoporosis is a serious side effect
of longterm glucocorticoid therapy.
Steroids have a complex negative
effect on bone metabolism by inhi-
biting the activity of osteoblasts,
reducing calcium absorption by the
gut, increasing renal calcium excre-
tion and by induction of hypogona-
dism. A longterm steroid-therapy
reduces bone mineral density and
increases the risk of fracture. Gluco-
corticoid-induced osteoporosis is
potentially reversible, therefore pre-
ventive and therapeutic measures

are essential in any longterm gluco-
corticoid-therapy (5 mg or more
prednisone-equivalent for 3 or more
months). Bisphosphonates are now
the most effective drugs for preven-
tion and therapy of glucocorticoid-
induced osteoporosis. Calcium and
vitamin D supplementation as a
basic measure is recommended.
Hormone replacement therapy in
postmenopausal women is effective.
Vitamin D metabolites and calcitonin
are possible as adjuvant therapy.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Osteoporose ist eine gravierende
Nebenwirkung einer langfristigen
Glukokortikoid-Therapie. Steroide
wirken sich negativ auf den Knochen-
stoffwechsel aus, vorwiegend durch
Hemmung der Osteoblastenaktivität,
durch Verminderung der enteralen
Kalziumabsorption, durch Steigerung
der renalen Kalziumausscheidung
sowie durch einen steroidinduzierten
Hypogonadismus. Eine langfristige
Steroidtherapie führt zu einer Abnah-
me der Knochendichte und in der
Folge zu einer erhöhten Frakturinzi-
denz. Die Glukokortikoid-induzierte
Osteoporose ist potentiell reversibel,
daher sind präventive und therapeu-
tische Maßnahmen bei jeder langfri-
stigen Glukokortikoid-Therapie (5 mg
oder mehr Prednison-Äquivalent über
3 oder mehr Monate) erforderlich.
Bisphosphonate sind die derzeit wirk-
samsten Medikamente in Prävention
und Therapie der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose. Eine Basis-

bekannt, mittlerweile besteht jedoch
die Möglichkeit, die Glukokortikoid-
induzierte Osteoporose exakt zu
diagnostizieren und effektiv zu be-
handeln oder dieser Nebenwirkung
entsprechend vorzubeugen. Patien-
ten, die eine tägliche Dosis von 5 mg
oder mehr Prednisonäquivalent über
3 oder mehr Monate erhalten, haben
eine hohe Wahrscheinlichkeit, eine
Osteoporose mit erhöhtem Fraktur-
risiko zu entwickeln [1, 2].

PATHOGENESE DER
GLUKOKORTIKOID-INDUZIERTEN
OSTEOPOROSE

Glukokortikoide beeinflussen den
Knochen- und Kalziumstoffwechsel
über mehrere Mechanismen (Tabelle
1). Die Proliferation von Osteoblasten
wird gehemmt und ihre Apoptose
gesteigert, sodaß die Osteoblasten-
anzahl sinkt [3]. Glukokortikoide
beeinflussen die Genregulation in
Osteoblasten und bewirken so eine
Reduktion der Proteinsynthese (z. B.
Osteokalzin, Typ I Kollagen, IGF und
IGF-Bindungsproteine). Dies zeigt
sich auch in einem Abfall von Kno-
chenanbaumarkern im Serum, wie
z. B. Osteokalzin. Auch der steroid-
bedingte Abfall von Androgenen wirkt
sich negativ auf die Osteoblastenak-
tivität aus.

Die Daten betreffend die Wirkung
von Glukokortikoiden auf Osteokla-
sten sind widersprüchlich: Eine ver-
mehrte Bildung, aber auch eine ge-
steigerte Apoptose von Osteoklasten
wurden beobachtet. Eine signifikant
gesteigerte Knochenresorption unter
Glukokortikoid-Therapie ist nicht
nachweisbar.

Die intestinale Kalzium-Absorption
wird durch einen direkten Effekt von
Glukokortikoiden auf das Kalzium-
Transportsystem im Dünndarm ge-
hemmt.

Die Harn-Kalzium-Ausscheidung
wird durch eine Hemmung der tubu-

Summary: Glucocorticoid-induced Osteoporosis

therapie mit Kalzium und Vitamin D
sollte grundsätzlich erfolgen. Effektiv
ist eine Hormonersatztherapie bei
postmenopausalen Frauen. Adjuvant
stehen Vitamin D-Metabolite und
Calcitonin zur Verfügung.

EINLEITUNG

Glukokortikoide werden bei ver-
schiedenen entzündlichen und im-
munologischen Erkrankungen, sowie
nach Organtransplantationen länger-
fristig verabreicht. Die häufigsten
Indikationen einer höherdosierten
Langzeittherapie mit Glukokortikoiden
sind die rheumatoide Arthritis, die
Arteriitis temporalis, chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen,
chronisch entzündliche Darmerkran-
kungen, allergische Hauterkrankun-
gen und die Immunsuppression nach
Organtransplantation. Eine wesentli-
che und gravierende Nebenwirkung
einer langfristigen Glukokortikoid-
therapie ist die Entwicklung einer
Osteoporose. Dies ist seit langem

Tabelle 1: Einfluß von Glukokortikoiden auf Knochen- und Kalzium-Stoffwechsel
� Osteoblasten: Bildung und Aktivität gehemmt, Apoptose gesteigert
� Osteoklasten: Bildung und Apoptose gesteigert
� Darm: Kalzium-Absorption reduziert
� Niere: Kalzium-Ausscheidung gesteigert
� Sexualhormone: Abfall, Hypogonadismus
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lären Kalzium-Rückresorption gestei-
gert. Im Darm und an der Niere
kommt es zu ähnlichen Wirkungen
auf den Phosphat-Stoffwechsel.

Die Sexualhormon-Spiegel fallen un-
ter einer Glukokortikoid-Therapie ab,
wobei das freie Testosteron um 50%
reduziert sein kann; dies wird durch
eine Hemmung der Gonadotropin-
Sekretion und eine Abnahme der
Gonadotropin-Rezeptoren am Hoden
bewirkt. Ein ähnlicher Effekt auf die
Hypophysen-Gonadenfunktion ist
bei Frauen zu beobachten.

EFFEKTE EINER GLUKOKORTI-
KOID-THERAPIE AUF KNOCHEN-
MASSE UND FRAKTURINZIDENZ

Schon innerhalb von Stunden nach
Beginn einer Glukokortikoid-Thera-
pie fällt der Osteokalzin-Spiegel als
Zeichen der beeinträchtigten Osteo-
blastenfunktion ab. In den ersten
sechs Monaten nach Beginn einer
Glukokortikoid-Therapie fallen die
Knochendichtewerte signifikant ab;
der Knochenmasseverlust kann bis
zu 30% betragen [4]. Die Knochen-
dichte bei Glukokortikoid-behandel-
ten Patienten korreliert mit der Dosis
und der Dauer der Therapie, sowie
mit der initialen Knochenmasse. Eine
durchschnittliche Dosis von 7,5 mg
Prednison täglich über 20 Wochen
führte zu einem Knochendichtever-
lust von 8% trabekulär und 2%
kortikal in der LWS [5]. Lokal ange-
wandte Glukokortikoide sollen –
wenn möglich – bevorzugt gegeben
werden, da naturgemäß die negative
Wirkung auf den Knochenstoffwechsel
geringer ist als bei oraler oder paren-
teraler Therapie. Eine geringe systemi-
sche Wirkung ist aber auch bei lokal
applizierten Glukokortikoiden fest-
stellbar. Nach Absetzen der Steroid-
therapie ist der Knochenmasseverlust
potentiell reversibel.

Als Folge der Knochendichteabnahme
steigt das Frakturrisiko. Etwa ein Drit-

tel der Glukokortikoid-behandelten
Patienten hat nach 5–10 Jahren
Therapie vertebrale Frakturen. Das
Risiko bei einer Steroidtherapie, eine
Hüftfraktur zu erleiden, ist etwa drei-
mal so groß wie ohne Steroidgabe [6].

Bei Patienten, die eine Glukokorti-
koid-Therapie über mehrere Monate
erhalten, sollte eine Knochendichte-
messung durchgeführt werden, um
einen genauen Ausgangswert zur
weiteren Risikoabschätzung zu ha-
ben. Geeignet dazu ist eine Densito-
metrie mittels DEXA von LWS und
proximalem Femur oder eine QCT-
Dichtemessung der LWS. Eventuell
vorhandene höhergradige degenera-
tive Veränderungen der LWS sind in
der Befundinterpretation einer
DEXA-Untersuchung entsprechend
zu berücksichtigen. Der für einen
Mineralverlust prädiktive Wert von
Knochenumbaumarkern (Osteokal-
zin) ist bei Glukokortikoid-induzier-
ter Osteoporose noch nicht etabliert.

THERAPEUTISCHE INTERVENTION
BEI GLUKOKORTIKOID-INDUZIER-
TER OSTEOPOROSE

Grundsätzlich wurden die bei post-
menopausaler Osteoporose etablierten
Therapien auch bei Glukokortikoid-
induzierter Osteoporose angewandt

und evaluiert. Da die Pathogenese
der beiden Erkrankungen jedoch
differiert, sind die Studienergebnisse
bei postmenopausaler Osteoporose
nicht ohne weiteres auf die Effizienz
bei Glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose übertragbar. Für mehrere
Medikamente wurde bei Glukokorti-
koid-induzierter Osteoporose ein Zu-
wachs der Knochendichte gefunden,
Frakturdaten liegen jedoch nur in ge-
ringerem Ausmaß vor (Tabelle 2).

Präventive Maßnahmen wie kalzium-
reiche Ernährung, Mobilisierung,
Nikotinkarenz sowie Fraktur- und
Sturzprophylaxe sind auch bei Glu-
kokortikoid-induzierter Osteoporose
notwendig, die Steroiddosis ist so
niedrig wie möglich zu halten. Eine
adäquate Schmerz- und Physikothe-
rapie sollte erfolgen.

Kalzium und Vitamin D: Eine Basis-
therapie mit 1.000 mg Kalzium und
400–1.000 I.E. Vitamin D3 täglich ist
auch bei Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose zu empfehlen, vor allem
bei geringer oraler Kalziumzufuhr
und Vitamin D-Mangel. Die Studie
von Buckley et al. [7] konnte einen
Knochendichtezuwachs von +0,72%
pro Jahr unter 1.000 mg Kalzium und
500 I. E. Vitamin D3 über 2 Jahre
versus einen Knochendichteabfall
von --2 % pro Jahr bei Placebo in der
LWS zeigen. Adachi et al. [8] konnten
hingegen keinen signifikanten Kno-

Tabelle 2: Therapieoptionen und Therapieeffizienz bei Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose, modifiziert nach [1]

Knochendichte- Knochendichte- Fraktur- Fraktur-
zuwachs zuwachs reduktion reduktion
vertebral Hüfte vertebral Hüfte

Kalzium +Vit. D + + – –
Östrogen + + – –
Etidronat + + + –
Alendronat + + + –
Risedronat + + + –
Calcitriol + – – –
Alfacalcidol + + – –
Fluorid + – – –
Calcitonin + – – –

+ positive Studien vorliegend, – keine Effizienz erwiesen

GLUKOKORTIKOID-
INDUZIERTE

OSTEOPOROSE
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chendichtezuwachs unter Kalzium/
Vitamin D-Gabe in der LWS finden.

Bisphosphonate haben in mehreren
Studien eine Zunahme der Knochen-
dichte und eine signifikante Senkung
der Frakturrate bei der Behandlung
der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose erwiesen. Neben ihrem
antiresorptiven Effekt antagonisieren
Bisphosphonate die durch Steroide
vermehrte Apoptose der Osteoblasten
und Osteozyten.

� Zyklisch verabreichtes Etidronat
zeigte in einer randomisierten,
kontrollierten Studie für ein Jahr
ab Beginn einer Steroidtherapie
eine Prävention des Knochendich-
teverlusts in LWS und Trochanter
sowie eine signifikante Senkung
der vertebralen Frakturrate [9].

� Alendronat in einer Dosis von 10
mg täglich zeigte ebenfalls einen
Zuwachs der Knochendichte bei
Glukokortikoid-Therapie bei prä-
und postmenopausalen Frauen
und bei Männern. Die vertebrale
Frakturinzidenz wurde bei post-
menopausalen Frauen mit Alendro-
nat um 51 % gesenkt [10].

� Risedronat verhindert sowohl in
der LWS als auch im proximalen
Femur eine Abnahme der Knochen-
dichte während einer Glukokorti-
koid-Therapie [11]. Bei manifester
Glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose führt Risedronat zu einem
Knochendichtezuwachs in LWS
und proximalem Femur [12]. Die
gepoolten Daten aus beiden Studi-
en zeigen eine Reduktion der Wir-
belfrakturen um 70 % nach einem
Jahr [13].

� Begrenzte Erfahrung gibt es mit
intravenösem Pamidronat bei
Steroidosteoporose; 60 mg Pami-
dronat wurde dreimonatlich intra-
venös über drei Jahre bei Patienten
mit Steroidtherapie nach Herz-
transplantation verabreicht. Dabei
konnte die Knochendichte der LWS
gesteigert werden, im proximalen
Femur zeigte sich kein Abfall der
Knochendichte [14].

Sexualhormone: Eine Hormonersatz-
therapie (Östrogen bei der Frau, Te-
stosteron beim Mann) bei Glukokor-
tikoid-induzierter Osteoporose ist als
Substitution eines gleichzeitig beste-
henden Sexualhormonmangels zu
verstehen und ist daher ähnlich wirk-
sam wie bei nicht-steroidbedingter
Osteoporose. Ein darüberhinausge-
hender positiver Effekt auf den Kno-
chenstoffwechsel bei Steroidosteo-
porose bei eugonadalen Patienten
wurde klinisch nicht nachgewiesen.
Allerdings sprechen experimentelle
Daten für eine Antagonisierung der
Glukokortikoid-induzierten Apoptose
der Osteoblasten durch Östrogen
[15].

Fluoride steigern die vertebrale Kno-
chendichte bei Glukokortikoid-indu-
zierter Osteoporose, eine Frakturre-
duktion konnte jedoch nicht nachge-
wiesen werden. Vor allem wegen der
negativen Wirkung auf die Knochen-
mineralisation ist Fluorid nicht das
Therapeutikum erster Wahl bei Glu-
kokortikoid-induzierter Osteoporose.

Calcitonin parenteral verabreicht
kann den Knochendichte-Verlust in
der LWS bei Steroidosteoporose ver-
hindern [16], eine weitere Studie
zeigte einen mäßigen Knochendichte-
zuwachs in der LWS [17]. Fraktur-
daten für Calcitonin bei Glukokorti-
koid-induzierter Osteoporose sind
nicht vorhanden. Für nasal applizier-
tes Calcitonin gibt es keine Studien
bei Steroidosteoporose, die einen kli-
nisch signifikanten Nutzen betreffend
Knochendichte oder Frakturdaten
zeigen.

Vitamin D-Metabolite: Calcitriol
(+ Kalzium) zeigte in der Studie von
Sambrook et al. [18] eine geringere
Knochendichteabnahme in der LWS
als bei alleiniger Kalziumgabe bei
Steroidtherapie. Andere Studien mit
Calcitriol bei Steroidosteoporose
blieben ohne positiven Effekt auf den
Knochenstoffwechsel. Mit Alpha-
calcidol 1–2 µg täglich konnte der
Knochendichteverlust in der LWS
und im Schenkelhals bei Steroidthe-

rapie verlangsamt werden. Vitamin
D-Metaboliten können jedoch nur
als mögliche adjuvante Therapie zu
Hormonersatz oder Bisphosphonat-
Gabe bei schwerer Steroidosteoporo-
se gesehen werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Patienten, die eine Steroiddosis von
5 mg Prednisonäquivalent oder mehr
täglich über mindestens drei Monate
erhalten, erleiden mit hoher Wahr-
scheinlichkeit einen signifikanten
Knochenmasseverlust. Im ersten Jahr
der Behandlung ist mit einem Kno-
chendichteabfall um 1–2 Standard-
abweichungen zu rechnen. Je nach
initialer Knochendichte und entspre-
chend der kumulativen Steroiddosis
steigt das Frakturrisiko. Eine initiale
Knochendichtemessung bei Beginn
einer längerfristigen Steroidtherapie
sollte daher durchgeführt werden.

Auch bei Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose ist eine Basistherapie
mit Kalzium und Vitamin D effizient.
Eine Bisphosphonat-Therapie führt
über eine signifikante Zunahme der
Knochendichte zur Abnahme der
Frakturinzidenz und stellt damit die
derzeit wirksamste Behandlung der
Steroidosteoporose dar. Bei postme-
nopausalen Frauen ist die Hormoner-
satztherapie effektiv, wobei diese mit
einer Bisphosphonat-Therapie kombi-
niert werden kann. Adjuvant können
im Einzelfall Calcitonin und/oder ein
Vitamin D-Metabolit gegeben werden.

Empfehlungen zur Prävention und
Therapie einer Glukokortikoid-indu-
zierten Osteoporose [2]:

� Patienten mit Beginn einer Gluko-
kortikoid-Therapie (Prednison-
Äquivalent von 5 mg oder dar-
über) über mindestens 3 Monate:
Lebensstilmodifikationen, Basis-
therapie mit Kalzium und Vitamin
D, Bisphosphonat.

� Patienten unter Glukokortikoid-
Therapie (Prednison-Äquivalent
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von 5 mg oder darüber): Lebens-
stilmodifikation, Basistherapie mit
Kalzium und Vitamin D, Hormon-
ersatztherapie bei postmenopausa-
len Frauen oder anderweitiger
Indikation. Bei verminderter Kno-
chendichte (Osteopenie, Osteo-
porose) zusätzlich Bisphosphonat
(oder Calcitonin, wenn Bisphospho-
nat nicht möglich); bei normaler
Knochendichte Verlaufskontrolle
mit ein- bis zweijähriger Knochen-
dichtemessung.

Die Prävention oder Therapie eines
Glukokortikoid-induzierten Mineral-
verlustes ist für die gesamte Dauer
der Steroidtherapie durchzuführen.
Die therapeutischen Maßnahmen
müssen auf die individuelle Krank-
heitssituation des Patienten abge-
stimmt und gegebenenfalls entspre-
chend modifiziert werden. Da die
Glukokortikoid-induzierte Osteopo-
rose – zumindest potentiell – reversi-
bel und gut behandelbar ist, sollte
bei jeder längerfristigen Glukokorti-
koid-Therapie eine Osteoporoseprä-
vention oder -therapie erfolgen.
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