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Stressfrakturen treten als Ermiidungsfrak-
turen nach hoher Belastung des gesunden
Knochens oder als Insuffizienzfrakturen
nach inaddquater Belastung eines quali-
tatsgeminderten Knochens auf.

AlsRisikofaktoren fiir Insuffizienzfrak-
turen gelten: weibliches Geschlecht, ho-
heres Lebensalter, Osteoporose, Fluorid-
behandlung, Osteomalazie, bereits erlit-
tene osteoporotische Frakturen, Langzeit-
Glukokortikoid-pflichtige Erkrankungen
und Gelenkdeformititen [2, 27, 42].

In rheumatologischen Versorgungsein-
richtungen werden bei 0,3-0,8% der Pati-
enten Insuffizienzfrakturen nachgewiesen
mit Hauptlokalisation im Bereich des Be-
ckengiirtels und des Sakrums (60%), der
Tibia (17%) und in 10% im Bereich des
Schenkelhalses [27, 42].

Bei entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen werden als Hauptlokalisati-
on der Stressfrakturen die Mittelfuf8kno-
chen (46%), distale Tibia und Fibula (35%)
und Kalkaneus (6%) angegeben [27].

Pravalenz und Risikofaktoren fiir Os-
teoporose und osteoporotische Frakturen
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) werden derzeit in einer deutschen
Multizenterstudie untersucht [35].

Wegen der geringen Sensitivitit der
Rontgendiagnostik fiir frithe Stressfrak-
turen werden diese verzogert diagnosti-
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ziert und daher nicht addquat behandelt
[11, 12, 42].

Fallbericht

Bei einer 74-jahrigen Frau im reduzierten
Allgemeinzustand und Kraftezustand er-
folgt die Ubernahme aus einer rheumaor-
thopadischen Abteilung bei Zustand nach
konservativ behandelter Fraktur der dis-
talen Tibia und Fibula rechts nach inada-
quatem Trauma vor 4 Wochen.

Anamnese

Beginn einer Rheumafaktor-negativen
RA vor 21 Jahren. Seit Beginn der Erkran-
kung ist die Patientin Kortison-pflichtig
(5-75 mg Prednisolon/Tag).

Vor 7 Jahren Absetzen einer iiber 8 Jah-
re laufenden Langzeitbehandlung mit Na-
triumfluorophosphat (3-mal 1 Kautablet-
te) wegen Verdacht auf radiologische Flu-
orose der Lendenwirbelsiule.

Mehrere rheumachirurgische Operati-
on wegen RA, vor einem Jahr Totalendo-
prothese der linken Hiifte nach trauma-
tischer Schenkelhalsfraktur.

Klinischer Befund

74-jahrige bettldgerige Patientin in redu-
ziertem Allgemeinzustand, Erndhrungs-

zustand und Kriftezustand (Body Mass
Index/BMI: 23,5). Atrophische Haut mit
multiplen Himatomen. Geringe Krank-
heitsaktivitit der RA (DAS 28: 2,41). Un-
terschenkelgipsverband rechts.

Osteologische Befunde

DXA-Osteodensidometrie

== Schenkelhals rechts: 0,840 gcm?,
T-score —1,17,

== Lendenwirbelkorper 1-3: 1,270 gcm?,
T-score 0,83.

Osteologisches Labor
== BSG: 30 mm (NW 1. Stunde:
6-11 mm),
== CRP: 0,5 g/dl (NW: 0-0,05 mg/dl),
== Kreatinin: bis 2,3 mg/dl
(NW: 0,4-0,9 mg/dl),
== Kreatininclearance : 32,1-33,5 ml/min
(NW: 40-95 ml/min),
= Kalzium: 4,31 mval
(NW: 4,34-5,2 mval),
== Phosphat: 6,5 mg/dl
(NW: 2,5-4,8 mg/dl),
== alkalische Phosphatase: 214 U/l
(NW: 40-190 U/l),
== Urinstatus: unauffillig,
== Kalzium im Urin: 17/30 mg/24 h
(NW: 100-320 mg/24 h),
== Phosphat: 696/622 mg/24 h
(NW: 300-1000 mg/24 h),
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Abb. 1 A Réntgenbild submalleoldre Insuffizienzfraktur distale Tibia und Fibula rechts mit endostaler
und periostaler Reaktion. a seitlich, b anterior-posterior

== Osteocalcin im Serum: 45,3 ng/ml
(NW: 15,5-38,3 ng/ml),

== iPTH im Serum: 8o pg/ml
(N'W: 14,8-86,5 pg/ml),

== Beta Crosslaps im Serum: 1,12 ng/ml
(NW: 0,06-0,73 ng/ml),

== 25-Hydroxy-Vitamin D;: 26 nmol/l
(NW: 50-300 nmol/l),

== 1,25-Dihydroxy-Vitamin D,: <10 ng/l
(NW: 30-70 ng/l).

Rontgenkontrolle rechter
Unterschenkel

Submalleoldre Unterschenkelfraktur der
Tibia und der Fibula im Sinne einer Insuf-
fizienzfraktur mit ausgedehnter endostaler
und periostaler Reaktion (8 Abb. 1 a,b).

Therapie und Verlauf

Knochenbiopsie am linken Beckenkamm
und rechten Trochanter nach Tetracyclin-
doppelmarkierung (Beurteilung Prof. Dr.
Schulz, Institut fiir Pathologie, Universi-
tat Giessen):

Histopathologischer Befund
und Beurteilung
Ausgeprigte Oberflichenosteoidose in
Kombination mit einer Fibroosteoklasie
im Bereich des Beckenkamms und des
Trochanters bei insgesamt noch erhal-
tener Knochenmasse.

Der Befund entspricht einer renalen
Osteopathie vom Mischtyp (III b) beste-
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hend aus einer Kombination von Osteo-
malazie und sekunddrem Hyperparathy-
reoidismus (B Abb. 2 a-h).

Medikamentdse Therapie

== Prednisolon 10 mg/Tag, 1-0-o,

== Alpha-Calcidol 0,25 g/Tag, 1-0-0,

== Tramadol long 100, 1-0-1,

== Furosemid 40, 1-0-0,

== Amlodipin, 1-0-o,

== Omeprazol, 0-0-1,

== Dalteparin forte, 1-mal 1 Injektion/
Tag.

Nach insgesamt 11 Wochen Entfernung
des Gipsverbandes. Rechtes Bein belast-
bar. Beginnende Mobilisierung. Entlas-
sung mit Rollstuhl.

Diagnose

== Seronegative, ANA-negative, wenig
aktive, stark immobilisierende RA
(DAS: 2,41) unter ,,Low-dose-Lang-
zeit-Prednisolon-Therapie®, aktuell
10 mg/Tag,

== abheilende Unterschenkelfraktur
rechts (distale Tibia und Fibula) vom
Typ der Insuffizienzfraktur,

== geringe DXA-Osteopenie proximaler
Femur bei renaler Osteopathie vom
Mischtyp mit Osteomalazie und se-
kundérem Hyperparathyreoidismus
mit/bei Hypovitaminose D,,

== chronische Niereninsuffizienz,

== kompensierte hypertensive Herzer-
krankung,

== schwere Osteochondrose und Spon-
dylarthrose der Lendenwirbelsdule
mit Spondylolisthese L4/Ls.

Risikofaktoren fiir das Auftreten
der Insuffizienzfraktur der
distalen Tibia und Fibula

== Weibliches Geschlecht,

== hoheres Lebensalter (74 Jahre),

== RA mit 22-jéhriger Krankheitsdauer,

== Immobilitit,

== Hypovitaminose D,

== renale Osteopathie bei Niereninsuffi-
zienz seit 7 Jahren,

== Zustand nach 8-jéhriger Osteoporo-
setherapie mit Natriumfluorid-Ein-
nahme (bis 8 Jahre vor Knochenbiop-
sie).

Diskussion
Frakturrisiko rheumatoide Arthritis

Aus Querschnitt- und wenigen Lings-
schnittstudien ist bekannt, dass Patienten
mit RA eine verminderte Knochendichte
aufweisen [9, 16, 23, 41].

Bei RA Arthritis ist das relative Risi-
ko (RR) fiir Frakturen je nach Lokali-
sation um das 1,5- bis 6,2-Fache erhoht
(6, 24, 33].

Frauen mit RA weisen nach einer Be-
obachtung von 4902 Personenjahren ein
signifikant erhohtes relatives Risiko fiir
Beckenfrakturen (RR=2,56) und fiir pro-
ximale Femurfrakturen (RR=1,51) auf. Ein
nichtsignifikant erhohtes Frakturrisiko
besteht fiir proximale Humerusfrakturen
(RR=1,48) und fiir distale Unterarmfrak-
turen (RR=1,39).

Frauen <50 Jahren hatten mit Ausnah-
men der Beckenfrakturen ein hoheres
Frakturrisiko fir Schenkelhals-, Ober-
arm- und Unterarmfrakturen als Frauen
>50 Jahren.

In der univariaten Regressionsanalyse
errechnen sich Alter, Untergewicht, star-
ke Funktions- und Bewegungseinschrin-
kung sowie Kortison-Einnahme zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose der RA als Risiko-
faktoren fiir Frakturen.

In der multivariablen Regressionsa-
nalyse verbleiben nur noch Alter, Bewe-
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Zusammenfassung
Stressfrakturen kommen als Insuffizienzfrak-
turen im rheumatologischen Patientengut
mit einer Pravalenz von 0,8% vor. Die Haupt-
lokalisation von Insuffizienzfrakturen sind
Becken und Kreuzbein sowie gelenknahe
Tibia und Fibula, Kalkaneus und Huifte.

Wegen der Uberlappung der Schmerz-
symptomatik mit der Klinik der schmerz-
haften Gelenkerkrankungen und der gerin-
gen Sensibilitat der konventionellen Ront-
gendiagnostik werden Insuffizienzfrakturen
primar nicht oder verzogert diagnostiziert.

Die hohe Sensibilitat der Computertomo-
graphie, der Skelettszintigraphie und der Ma-
gnetresonanztomographie sollten in der Di-
agnostik von Insuffizienzfrakturen genutzt
werden.

In der geschilderten Kasuistik werden In-
suffizienzfrakturen der distalen Tibia und Fi-

bula rechts bei einer Patientin in h6herem Le-
bensalter mit rheumatoider Arthritis (RA) un-
ter Langzeit-Glukokortikoid-Therapie be-
schrieben.

Zusatzlich zu Alter, weiblichem Ge-
schlecht, Immobilitat, Langzeit-Kortison-
pflichtige RA liegen weitere Risikofaktoren fiir
Insuffizienzfrakturen vor: friihere langjahrige
Fluoridtherapie, Hypovitaminose D3 sowie
Niereninsuffizienz.

Die DXA-Knochendichtewerte des Schen-
kelhalses und der Lendenwirbelkorper zei-
gen keine Osteoporose, Kalzium im Serum
ist niedrig, Phosphat erhoht. Parathormon
im Serum ist normwertig, Osteocalcin, Be-
ta Crosslaps und alkalische Phosphatase sind
erhoht.

Eine differenzialdiagnostisch durchge-
fiihrte Knochenbiopsie am Beckenkamm und

Insufficiency fractures in rheumatology. Case report and overview

Abstract

Stress fractures occur as insufficiency frac-
tures, with a prevalence of 0.8% in patients
with rheumatological illness. The main sites
of insufficiency fractures are the pelvis and
sacrum, parts of the tibia and fibula that are
close to the joints, and the calcaneus and
hip. Since the painful symptoms overlap with
the clinical picture of the painful joint diseas-
es and because of the low sensitivity of con-
ventional diagnostic X-ray, insufficiency frac-
tures are not diagnosed directly or their diag-
nosis is delayed.

The high sensitivity of computer tomog-
raphy, skeletal scintigraphy and nuclear mag-
netic resonance imaging should be exploited
in the diagnosis of insufficiency fractures. The
case report presented describes insufficiency

fractures of the distal right tibia and fibula in
an elderly female patient with rheumatoid ar-
thritis being treated with long-term glucocor-
ticoids. In addition to advanced age, female
gender, immobility and rheumatoid arthritis
requiring long-term cortisone, there are fur-
ther risk factors for insufficiency fractures: flu-
oride treatment over many years in the past,
hypovitaminosis D3, renal failure. The DXA
bone density values of the neck of the fe-
mur and the lumbar vertebrae do not show
any osteoporosis, and the calcium concentra-
tion in the serum is low; phosphate is raised
and parathormone is normal; osteocalcin, be-
ta crosslaps and alkaline phosphatase are
raised. Bone biopsy specimens taken from
the iliac crest and the proximal femur and in-

des proximalen Femur ergeben den Befund
einer renalen Osteopathie mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus und Osteomalazie.

Bei dlteren Patienten mit Niereninsuffizi-
enz muss an eine renale Osteopathie, auch
bei normwertigem Parathormon, als Ursache
einer verminderten Knochenqualitat mit er-
hohtem Risiko fiir Insuffizienzfrakturen ge-
dacht werden.

Bei der Haufigkeit von Osteopathien im
rheumatologischen Patientengut besitzt die
Osteologie in der Rheumatologie einen sehr
hohen Stellenwert.

Schliisselworter

Stressfrakturen - Insuffizienzfrakturen - Rheu-
matoide Arthritis (RA) - Glukokortikoide - Re-
nale Osteodystrophie

vestigated for the purpose of differential di-
agnosis revealed renal osteopathy with sec-
ondary hyperparathyroidism and osteoma-
lacia. In elderly patients with kidney failure,
the possibility of renal osteopathy must be
considered as the possible cause of reduced
bone quality with a raised risk of insufficiency
fractures, even when the parathormone lev-
els are normal. In view of the frequency of os-
teopathies in rheumatological patients, os-
teology is of enormous significance in rheu-
matology.

Keywords

Stress fractures - Insufficiency fractures -
Rheumatoid arthritis - Glucocorticoids - Renal
osteodystrophy
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Abb. 2 A Histologie des Beckenkammbiopsates. a,e Ubersicht mit erhaltener Knochenmasse und
Vernetzung der Trabekel und vermehrten Osteoidsdaumen (Vergr. 12,5:1). b,f Knochentrabekel aus mi-
neralisierter Knochensubstanz (*) mit einem Saum aus unmineralisiertem Knochen (Osteoid, **) und
aktiven Osteoblasten (Pfeil; Vergr. 400:1). ¢,g Trabekel mit zahlIreichen Resorptionslakunen (Pfeil; Ver-
gr. 50:1). d,h Resorptionslakunen mit mehrkernigen Osteoklasten (Pfeil) und Endostfibrose (*; Vergr.
400:1). (a-d Goldner-Trichrom-Féarbung; E-H v. Kossa-Farbung)

gungseinschrankung und Untergewicht
als unabhingige Faktoren fiir ein erhohtes
Frakturrisiko [19].

Es bleibt somit die Frage, ob die RA
per se oder die Assoziation der Erkran-
kung mit anderen Risikofaktoren das er-
hohte Frakturrisiko bewirken.

Die haufigsten Nebenwirkungen einer
Langzeit-Glukokortikoid-Behandlung bei
Patienten mit RA sind Frakturen [38].

Bei Minnern und Frauen (n=300) mit
RA wird ein erhohtes Frakturrisiko fiir
Hiiftfrakturen (RR=2,1), insbesondere bei
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RA-Patienten unter Glukokortikoid-Be-
handlung (RR=2,7) nachgewiesen [6].

Bei 56 Frauen mit RA unter Gluko-
kortikoid-Therapie wird ein 6,2-fach er-
hohtes Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen
bei gleicher Knochendichte wie bei Frau-
en ohne RA beschrieben [33].

Bei 104 postmenopausalen Frauen mit
RA werden die peripheren und axialen
Knochendichten sowie die Frakturraten
von Wirbelkérper- und Schenkelhalsfrak-
turen nach Minimaltrauma verglichen. In
der Gruppe Kortison-behandelter Pati-

enten ist die Frakturrate mit 16,3% gegen-
iiber 3,6% in der Patientengruppe ohne
Glukokortikoid-Therapie signifikant ho-
her (p<o,001), obwohl die Knochendich-
ten der Wirbelkorper sich bei den Pati-
enten mit oder ohne Glukokortikoid-The-
rapie nicht unterschieden [45].

In Fallberichten wird iiber Insuffizi-
enzfrakturen bei Patienten mit RA be-
richtet:

Osteoporose, Kortisonbehandlung
und vorbestehende Insuffizienzfrakturen
der Rippen bestanden bei einer 78-jih-
rigen Frau mit RA bevor sich eine schwe-
re Insuffizienzfraktur der Fossa acetabuli
ereignete [32].

Auch Insuffizienzfrakturen des tar-
salen Os naviculare werden bei RA be-
schrieben [21].

Bei einer 20-jihrigen Patientin mit RA
wurden wegen heftigster Leistenschmerzen
bei der Routineréntgenuntersuchung des
Beckens zunichst Frakturen der Scham-
beiniste festgestellt. Bei einer ergdnzend
durchgefithrten Computertomographie
zeigte sich dariiber hinaus eine Insuffizi-
enzfraktur des linken Os sacrum, sodass
bei schmerzhafter Becken- und Sakrum-
fraktur eine externe Fixation des knocher-
nen Beckens notwendig wurde [20].

Frakturrisiko Niereninsuffizienz
und renale Osteopathie

Als Folge einer chronischen Nierenin-
suffizienz mit renal bedingtem Mangel
an 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, entwi-
ckelt sich ein sekundérer Hyperparathy-
reoidismus, welcher sich am Knochen in
Form einer renalen Osteopathie mit lokal
gesteigerten Zytokinaktivititen von In-
terleukin-1 (IL-1), Tumornekrosefaktor-
Alpha (TNF a) und IL-6 manifestiert. Pa-
rathormon spielt als Regulator knochen-
modulierender Zytokine und Wachstums-
faktoren eine entscheidende Rolle [40].

Eine bevorzugte Rolle spielen IL-1
und TNF a mit knochenresorptiver und -
anbauhemmender Eigenschaft. In der Pa-
thogenese der Markfibrose spielen die Fi-
broblastenmediatoren TGF- (,transfor-
ming growth factor-“) B und FGF (,fi-
broblast growth factor) die wesentlichs-
te Rolle [44].

Die renale Osteodystrophie mani-
festiert sich entsprechend den histolo-



gischen Verinderungen in der Knochen-

biopsie als:

1. Osteitis fibrosa (Fibroosteokalsie),

2. Osteomalazie (Osteoidose),

3. Mischbild (Fibroosteoklasie kombi-
niert mit Osteoidose),

4. adynamische Knochenerkrankung.

Da die Parathormonspiegel im Serum
nicht mit den histologischen Befunden
in der Knochenbiopsie korrelieren, bleibt
die Knochenbiopsie die wichtigste Nach-
weismethode fiir Knochenerkrankungen
bei sekundirem Hyperparathyreoidismus
[18].

Wie sehr grof3e Fallzahlen des US-Nie-
renregisters (n=396.464) belegen, ist bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz zu Beginn der Dialyse im Vergleich
zur normalen Bevélkerung das relative
Risiko fiir Hiftfrakturen (RR=4,44) un-
abhéngig von Alter und Geschlecht deut-
lich erhoht [1].

Bei Himodialysepatienten (n=62) mit
histologisch gesicherter renaler Osteopa-
thie werden in 89% am proximalen Femur
und in 69% an den Lendenwirbelkorpern
erniedrigte Knochendichten gemessen.
Die Knochendichten korrelieren negativ
mit den histologischen Befunden und den
Laborwerten eines sekundiren Hyperpa-
rathyreoidismus [14].

Bei Ménnern und Frauen ist nach Nie-
rentransplantation das absolute Risiko fiir
periphere Frakturen im Vergleich zu nor-
malen Kontrollpatienten 3-fach erhéht.

Hauptrisikofaktoren fiir Frakturen sind
eine vorbestehende renale Osteodystro-
phie, Hyperparathyreoidismus und lau-
fende Glukokortikoid-Therapie [13, 28].

Frakturrisiko Vitamin-D-Mangel

An ihre Wohnung gebundene geriatrische
Patienten entwickeln tiber eine mangeln-
de UV-Bestrahlung der altersatrophischen
Haut, durch Vitamin-D,-Mangelernih-
rung und haufig seniler Nierenfunkti-
onseinschriankung eine Osteoporose mit
vermehrter Knochenresorption, Minera-
lisationsstorung, Abnahme der Knochen-
dichte und dadurch zusitzlich erhéhtem
Frakturrisiko [25].

Der Vitamin-D- und Kalziumman-
gel bei Menschen im héheren Lebensal-
ter fithrt tiber die Entwicklung eines se-

kundéren Hyperparathyreoidismus zum
erhohten Frakturrisiko fiir Schenkelhals-
frakturen (RR=1,69).

Durch die Behandlung von Ménnern
und Frauen im hoheren Lebensalter mit
Kalzium- und Vitamin-D-Substitution
kann der senile sekundére Hyperparathy-
reoidismus normalisiert, der Knochen-
massenverlust an der Hiifte reduziert und
das Frakturrisiko fiir Schenkelhalsfrak-
turen gesenkt werden [5].

Eine prospektive Kohortenstudie
(»Nottingham Neck of Femur Study®)
zeigt bei 150 selbstversorgenden Patienten
im hohen Lebensalter nach Operation ei-
ner durchgemachten Schenkelhalsfraktur
in 68% erniedrigte 25-Hydroxy-Vitamin-
D,-Spiegel (<30 nmol/l). Bei der Hailfte
dieser Patienten besteht ein sekundérer
Hyperparathyreoidismus. Im Vergleich zu
den tibrigen Patienten mit normalem oder
erniedrigtem Parathormonspiegel zeigen
die Patienten mit sekunddrem Hyperpara-
thyreoidismus eine erniedrigte Knochen-
dichte des proximalen Femurs sowie eine

signifikant erhohte Frakturrate fiir Schen-
kelhalsfrakturen [39].

Ein Abfall der Vitamin-D-Hormon-
spiegel und Anstieg der Parathormonwerte
korreliert bei Patienten mit RA mit der sys-
temischen Entziindungsaktivitat [30].

Frakturrisiko Fluoride

Bei der Behandlung der Osteoporose mit
Fluoriden kann die Frakturrate fiir Wir-
belkorperfrakturen gesenkt werden. Das
Frakturrisiko fiir Hiiftfrakturen jedoch er-
scheint erhoht. Offensichtlich wird unter
der Fluoridtherapie ein qualitativ minder-
wertiger Knochen gebildet bei der Umver-
teilung des Kalziums aus den peripheren
Roéhrenknochen in das Achsenskelett [17,
36].

In einer Metaanalyse tiber die Fluorid-
therapie bei Osteoporose [15] wird gezeigt,
dass sich das relative Risiko fiir neue ver-
tebrale Frakturen in der Therapiegruppe
nach 2 und 4 Jahren nicht unterscheidet.
Nach 4 Jahren aber besteht in der Thera-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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piegruppe ein erhohtes Risiko fiir neue
nichtvertebrale Frakturen, (RR=1,85, 95%-
Konfidenzintervall: 1,63-2,01).

Als hauptsichliche Ursachen des er-
hohten Frakturrisikos nach Fluoridbe-
handlung werden tiberschieflend gebil-
dete und hypomineralisierte Osteoidbil-
dung, Inhomogenitit des Fluoridkno-
chens mit hypo- oder hypermineralisier-
ten Knochenanbauten und die Steigerung
der Apoptoserate von Osteozyten disku-
tiert [4, 29].

Frakturrisiko Glukokortikoide

Das erhohte Risiko fiir Osteoporose und
Frakturen unter Langzeit-Glukokorti-
koid-Exposition erklirt sich tiber die di-
rekte Wirkung der Glukortikoide auf die
Zellen des Knochengewebes mit Steige-
rung der osteoklastdren Knochenresorp-
tion, vermehrter Bildung von Kollagena-
se und verminderter Bildung von Metallo-
proteinase-Inhibitoren in Osteoblasten
sowie Hemmung der osteoblastiren Kno-
chenneubildung.

Glukokortikoide zeigen ihre globa-
le Wirkung auf den Knochenstoffwech-
sel durch eine Hemmung der Knochen-
neubildung und Steigerung der Knochen-
resorption [3]. Glukokortikoide hemmen
die Apoptose der Osteoklasten sowie die
Proliferation von Osteoblasten und stei-
gern die Apoptose fiir Osteoblasten und
Osteozyten (7, 47].

Glukokortikoide stimulieren in Osteo-
blasten die Bildung von Kollagenase 3 und
hemmen die Bildung von Metalloprotei-
nase-Inhibitoren [34].

Durch Glukokortikoide wird die Os-
teoprotegerin-Bildung gehemmt und so-
mit das RANKL/RANK/OPG-System der
Knochenhomgostase in Richtung Kno-
chenabbau verschoben [26].

Indirekte Kortison-assoziierte Sto-
rungen wie Hypogonadismus stellen wei-
tere mogliche Risikofaktoren fiir eine Kor-
tison-induzierte Osteoporose dar [26].

Eine vermehrte Knochenresorption
tiber die Mechanismen eines Glukokor-
tikoid-induzierten sekundéren Hyperpa-
rathyreoidismus scheint keine entschei-
dende Rolle zu spielen [8, 37].

Bei Patienten mit RA (n=112; retros-
pektive Kohortenstudie) sind Frakturen
vor schweren Infektionen, Magen-Darm-
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Blutungen oder Ulkus die haufigsten Ne-
benwirkungen unter Langzeit-Glukokor-
tikoid-Therapie [38].

Bereits nach einer Glukokortikoid-
Therapiedauer von 9o Tagen erhoht sich
das relative Risiko fiir Hiiftfrakturen auf
RR=1,7 und fiir Wirbelkorperfrakturen
auf RR=2,88 [22, 38].

Eine sichere Schwellendosis, unter-
halb welcher Glukokortikoide keinen Ri-
sikofaktor fiir Osteoporose und Frak-
turen mehr darstellen, gibt es nicht. Be-
reits bei Einnahme von <2,5 mg Predniso-
lon-Aquivalent erscheint das relative Risi-
ko fiir Wirbelkorperfrakturen um 55% er-
hoht. Bei einer Dosis von 2,5-75 mg/Tag
betrigt das relative Risiko bereits 2,59, bei
Glukokortikoid-Dosen >7,5 mg/Tag ver-
fiinffacht sich das Risiko [38, 43].

Die Bedeutung der kumulativen Glu-
kokortikoid-Dosis fiir das Frakturrisi-
ko wird kontrovers diskutiert. Die Aus-
wertung einer grofien britischen Daten-
bank zeigt eine eher geringe Korrelati-
on zwischen Kumulativdosis und Frak-
turrisiko [38], wihrend in Danemark bei
einem kumulativen Prednisolon-Aquiva-
lent 1,500 mg, entsprechend 4,1 mg tiber
12 Monate, ein 4-fach erhéhtes Risiko fiir
Hiiftfrakturen errechnet wird [46].

Fazit fiir die Praxis

Den Insuffizienzfrakturen liegt eine sys-
temische, verminderte Knochenqualitat
mit hohem Risiko fiir Spontanfrakturen
zugrunde.

In der Kasuistik der 74-jahrigen Patientin
kumulieren mehrere Risikofaktoren fiir
eine Qualitatsminderung und Frakturge-
fahrdung des Knochenorgans.

Die chronische entziindliche Systemer-
krankung der RA, die iiber 22 Jahre lau-
fende Glukokortikoid-Therapie, die zu-
riickliegende 8-jahrige medikamentdse
Fluoridexposition, der bestehende Vita-
min-D;-Mangelzustand, die Immobiliat,
das hohere Lebensalter und das weibli-
che Geschlecht stellen Risikofaktoren fiir
die Qualitatsminderung und das erhohte
Frakturrisiko dar.

Die differenzialdiagnostisch durchge-
fiihrte Knochenbiopsie am Beckenkamm
und proximalen Femur ergab die klinisch
nicht gestellte Diagnose einer renalen
Osteopathie mit Osteomalazie und se-

kundarem Hyperparathyreoidismus bei
normalen Parathormonspiegeln.

Aus unserer Sicht sollten bei Patienten
mit Insuffizienzfrakturen differenzialdi-
agnostische Knochendbiopsien durchge-
fiihrt werden.

Uber die bei der renalen Osteopathie be-
teiligten Zytokine wie IL-1, IL-6 und

TNF a [4] ergeben sich Gemeinsamkeiten
in der Pathogenese der lokalen und sys-
temischen Osteoporose bei RA [40].

Bei einer Patientin mit RA mit therapiere-
sistenten, sehr schmerzhaften und stark
funktionseinschrankenden systemischen
Ermiidungsfrakturen konnten wir durch
eine Anti-TNF-a-Therapie eine drastische
klinische Besserung der Frakturschmer-
zen und rasche Ausheilung der Insuffizi-
enzfrakturen erreichen [10].
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