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Glukokortikoid-induzierte
Osteoporose — Fokus Therapie
(Teil 1)

Zusammenfassung

Mit einer Frakturpravalenz von 30-50% zahlt die Glukokortikoid(GK)-induzierte
Osteoporose zu den wichtigsten Komorbiditaten bei entziindlich rheumatischen
Erkrankungen. Aufgrund einer Verminderung der Knochenqualitdt mit fehlender
Korrelation zur Knochenmineraldichte wird das Frakturrisiko unter Langzeit-GK-Therapie
mit den derzeit eingesetzten Verfahren der Osteodensitometrie nur unzureichend
abgebildet und daher unterschatzt. Eine osteologische Basisdiagnostik einschlief3lich
Osteodensitometrie ist nach DVO(Dachverband Osteologie)-Leitlinie bei allen
postmenopausalen Frauen und bei Ménnern ab dem 60. Lebensjahr indiziert, die

GK in einer Dosis von > 2,5 mg Prednisolondquivalent/Tag fiir >3 Monate erhalten

oder erhalten sollen. BasismalBnahmen bei GK-behandelten Patienten sind Vitamin-

D- und Kalziumsubstitution sowie MalBnahmen zur Férderung von Muskelkraft und
Koordination und zur Sturzprophylaxe. Die Indikationsstellung fiir eine spezifische
osteologische Therapie ist neben der Knochenmineraldichte und pravalenten Frakturen
abhangig von kalkulierter GK-Dosis, Alter, Geschlecht und weiteren Frakturrisikofaktoren.

Schliisselworter
Frakturrisiko - Diagnostik - BasismaBnahmen - Osteologische Therapie - Knochenmineraldichte
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Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

- verstehen Sie wichtige Aspekte der komplexen Pathogenese
von Knochenveranderungen bei Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen und Glukokortikoid(GK)-Thera-
pie,

- sind lhnen die BasismaBnahmen zur Osteoprotektion bei GK-
behandelten Patienten geldufig,

— kennen Sie den diagnostischen Pfad von der Einschatzung
des Frakturrisikos zur gezielten Prophylaxe und Therapie von
Knochenveranderungen bei mit GK behandelten Patienten,

— ist Ihnen die auf der Kalkulation von GK-Dosis und Behand-
lungsdauer basierende prinzipielle Indikationsstellung fiir die
spezifische osteologische Pharmakotherapie bekannt.

Einleitung und epidemiologische Aspekte

Trotz der wachsenden Zahl neuer Immunsuppressiva, insbeson-
dere von Biologika und ,small molecules” in der Therapie entziind-
lich rheumatischer Erkrankungen sowie anderer Krankheitsbilder
der Inneren Medizin, Dermatologie und Neurologie bleiben Glu-
kokortikoide (GK) aktuell noch die weltweit am haufigsten einge-
setzten Immunsuppressiva [1]. Basierend auf epidemiologischen
Daten, ist davon auszugehen, dass 0,5-0,9 % der Gesamtbevélke-
rung mit GK behandelt werden. Bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr
liegt dieser Anteil mit 2,7% noch hdher [2, 3, 4, 5]. In der in
10 Landern mit 60.393 postmenopausalen Frauen durchgefiihr-
ten Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW)
ergab sich ein Anteil GK-behandelter Patientinnen von 4,6 % [6,
71. Somit zahlt eine langerfristige GK-Therapie zu den haufigsten
Ursachen der Osteoporose und impliziert ein erheblich erhéhtes
Frakturrisiko [2]. Unter GK wird im ersten Jahr der Therapie ein
Knochenmasseverlust von 5-15 % beobachtet [8]. Bei Langzeit-GK-
Therapie ist mit einer Frakturpravalenz von 30-50% zu rechnen
[2], wobei insbesondere die Pravalenz vertebraler Frakturen mit
zunehmendem Alter steigt. Vertebrale Frakturen fanden sich unter
Langzeit-GK-Therapie bei 48 % der Patienten mit einem Alter von
>70 Jahren im Vergleich zu 30% bei Patienten mit einem Alter
unter 60 Jahre [9]. Das Frakturrisiko steigt mit hoherer taglicher
und kumulativer Dosis. Ein besonders hohes Frakturrisiko besteht
bei taglichen GK-Dosen =15 mg Prednisolondquivalent und/oder
einer kumulativen Dosis von > 1g Prednisolondquivalent [10, 11].
Von wesentlicher Bedeutung fiir eine effektive Prophylaxe der Glu-
kokortikoid-induzierten Osteoporose (GK-OP) ist die Beobachtung,
dass das Frakturrisiko bereits in den ersten 3 Monaten nach Thera-
pieeinleitung ansteigt und relativ rasch nach Beendigung der GK-
Therapie wieder sinkt [12]. Wichtig fiir das Verstédndnis der Praven-
tion und Therapie der GK-OP ist auch die Tatsache, dass den unter
GK-Therapie auftretenden Veranderungen am Knochen immer ein
komplexes Ursachengefiige zugrunde liegt, in dem nicht nur die
direkten Effekte der GK auf den Knochen, sondern auch Einfliisse
von chronischer Inflammation, Hormonstatus, Alter, Muskelfunk-
tion und Komedikation beriicksichtigt werden mdssen [1, 13].

Die Frakturpravalenz unter Langzeit-GK-Therapie liegt bei 30-50 %.
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Abstract

Glucocorticoid-induced osteoporosis—Focus
treatment (part 1)

With a fracture prevalence of 30-50%, glucocorticoid (GC)-induced
osteoporosis is one of the most important comorbidities in inflammatory
rheumatic diseases. Because of a reduction of bone quality with a lack of
correlation with bone mineral density, the fracture risk during long-term
GC treatment is not sufficiently represented by the currently available
methods of osteodensitometry and therefore underestimated. According
to the Confederation for Osteology (DVO) guidelines, a baseline
osteological diagnosis including osteodensitometry is indicated in all
postmenopausal women and in men aged 60 years and older who
receive or are scheduled to receive GC at a dose of = 2.5 mg prednisolone
equivalent/day for > 3 months. Basic measures in GC-treated patients
include vitamin D and calcium supplementation as well as measures to
promote muscle strength and coordination and to prevent falls. The
indications for a specific osteological treatment depend on the calculated
GC dose, age, sex, and other fracture risk factors in addition to bone
mineral density and prevalent fractures.

Keywords
Fracture risk - Diagnostics - Basic measures - Osteological treatment - Bone
mineral density

Pathogenetische Aspekte der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose

Die Effekte der GK auf den Knochen sind komplex. GK beeinflussen
direkt alle am Knochenumbau beteiligten Zellen (Osteoblasten,
Osteozyten und Osteoklasten) sowie regulatorische Faktoren, die
fiir Reifung und Funktion dieser Zellen von Bedeutung sind. Weitere
Effekte werden iber Interaktionen der GK mit dem Kalziumstoff-
wechsel und hormonellen Faktoren sowie eine Beeinflussung der
Muskulatur indirekt vermittelt.

In physiologischer Konzentration induzieren GK, vermittelt tiber
eine Aktivierung des Wnt-Signalweges, die Differenzierung von
mesenchymalen Stammzellen (MSC) zu Osteoblasten und hem-
men deren Differenzierung in Adipozyten und Chondrozyten [14].
Supraphysiologische GK-Konzentrationen bedingen dagegen eine
Suppression der Knochenformation durch Induktion von Osteo-
blastenapoptose sowie Hemmung der Proliferation, der Funktion
und des Zellzyklus in Osteoblasten. Bei der Hemmung von Osteo-
blastogenese und Knochenformation durch GK, die fiir die Effekte
einer Langzeit-GK-Therapie auf den Knochen wesentlich ist, kommt
einer Suppression des Wnt-Signalweges eine entscheidende Be-
deutung zu. Supraphysiologische GK-Konzentrationen bedingen
vermittelt Gber eine vermehrte Synthese des Wnt-Inhibitors sFRP in
MSC eine Downregulation des fiir die Osteoblastendifferenzierung
wesentlichen Transkriptionsfaktors Runx2 und eine Induktion des
fiir die Adipozytendifferenzierung wichtigen Faktors PPARy. Dies
fiihrt zu einer Hemmung der MSC-Differenzierung zu Osteoblasten
und einer vermehrten Differenzierung in Adipozyten. Wesentlich
fiir die Hemmung der Osteoblastogenese ist auch die vermehrte
Produktion der Wnt-Antagonisten Sclerostin und Dickkopf-1 (Dkk-
1) [15]. Andererseits induzieren GK eine vermehrte Sekretion von
RANKL in Osteoblasten und Osteozyten bei gleichzeitiger Sup-
pression der Sekretion von Osteoprotegerin (OPG) mit der Folge
einer vermehrten Osteoklastogenese und Knochenresorption. Die



Knochenresorption durch GK wird auch indirekt (iber Effekte der
Wnt-Antagonisten Dkk-1 und Sclerostin verstérkt [15, 16]. Die ge-
steigerte Knochenresorption ist v. a. zu Beginn einer GK-Therapie
fiir die negative Bilanz des Knochenumbaus von Bedeutung [15].

Zu den primar extraskeletalen Einfliissen der GK auf den
Knochen zdhlen die Suppression der Sekretion von Sexualhormo-
nen (Ostrogene und Testosteron) und Wachstumshormon, eine
Veranderung der Pulsatilitat der Sekretion von Parathormon sowie
die Induktion einer negativen Kalziumbalance durch Hemmung
der intestinalen Kalziumabsorption und Steigerung der renalen
Kalziumsekretion.

Ferner zeigen Erkenntnisse lber Interaktionen zwischen Kno-
chen, Energiemetabolismus und Fettgewebe, dass GK auch {iber
eine Hemmung der Osteocalcinsekretion in Osteoblasten und eine
Beeinflussung der Leptinsekretion ungiinstige Effekte auf Knochen-
formation und Muskulatur entfalten konnen [14, 17, 18, 19].

Wichtige primar extraskeletale Effekte der GK werden tiber die
GK-induzierte Reduktion der Muskelmasse (Sarkopenie) vermit-
telt. Sarkopenie bedingt einerseits eine reduzierte mechanische
Beanspruchung des Knochens. Diese fiihrt zu einer Steigerung
der Sekretion des Wnt-Antagonisten Sclerostin sowie von RANKL
in Osteozyten, was eine negative Knochenumbaubilanz und eine
Abnahme der Knochenmasse zur Folge hat. Andererseits erhoht
Sarkopenie das Sturz- und somit das Frakturrisiko.

Die durch GK induzierte Apoptose von Osteozyten fiihrt auch
zu einer Storung der Reagibilitdt des Knochens auf mechanische
Belastung, was zu einer reduzierten Knochenqualitat beitragt.

Zusammenfassend fiihrt eine GK-Therapie zu einer Redukti-
on von Zahl und Aktivitdt von Osteozyten und Osteoblasten bei
gleichzeitiger Steigerung der Knochenresorption, was nicht nur ei-
ne Verminderung von Knochenmasse zur Folge hat, sondern auch
eine Reduktion der Knochenqualitat bedingt. Diese Reduktion
der Knochenqualitdt bzw. Bruchfestigkeit hat zur Folge, dass das
Frakturrisiko nur eingeschrénkt mit der gemessenen Knochenmine-
raldichte korreliert bzw. durch diese nur unzureichend abgebildet
wird. Da GK-induzierte Knochenverdanderungen v. a. den trabe-
kuldren Knochen betreffen, ist unter GK-Therapie das Risiko fiir
vertebrale Frakturen deutlich héher als fiir nichtvertebrale [20].

Aufgrund der Verminderung der Knochenqualitat mit fehlender Korre-
lation zur Knochenmineraldichte wird das Frakturrisiko unter Langzeit-
GK-Therapie mit den derzeit in der Routinediagnostik eingesetzten Ver-
fahren der Osteodensitometrie nur unzureichend abgebildet und eher
unterschatzt.

Diagnostik, Pravention und Therapie der Gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose

Wesentlich fiir die Indikationsstellung fiir Diagnostik, Pravention
und Therapie der GK-OP ist die Bestimmung des Frakturrisikos, auf
dem die Therapie aufbaut. International wird zur Bestimmung des
Frakturrisikos und zur Ableitung therapeutischer Konsequenzen
haufig das Fractur Risk Assessment Tool (FRAX) herangezogen
[21]. Im deutschsprachigen Raum kommt zur Evaluierung des
Frakturrisikos und zur Indikationsstellung fiir die spezifische os-

teologische Therapie die Leitlinie des Dachverbandes Osteologie
(DVO) zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern ab dem 60. Le-
bensjahr zur Anwendung [22].

Diagnostik der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose

Eine Indikation zur Osteoporosebasisdiagnostik ist nach DVO-Leit-
linie gegeben, wenn das kalkulierte 10-Jahres-Risiko fiir verte-
brale Frakturen und proximale Femurfrakturen bei >20% liegt.
Die Basisdiagnostik umfasst eine ausfiihrliche Anamnese beziig-
lich Frakturen und Osteoporoserisikofaktoren bzw. Hinweisen auf
sekunddre Osteoporoseformen, die Beurteilung von Muskelkraft
und Koordination bzw. die Einschatzung des Sturzrisikos, die Os-
teodensitometrie mittels dualer X-ray-Absorptiometrie (DXA) an
Lendenwirbelsaule, Gesamtfemur und Schenkelhals sowie ein auf
Differenzialdiagnose und Erkennung sekundarer Osteoporosen fo-
kussiertes Laborprogramm (Kalzium, Phosphat im Serum, Kreati-
nin-Clearance, Gamma-GT [Glutamyltransferase], alkalische Phos-
phatase, Blutbild, BSG [Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit],
CrP [C-reaktives Protein], Eiweil3elektrophorese, TSH [Thyroidea-
stimulierendes Hormon]). Eine Basisdiagnostik ist u.a. bei allen
postmenopausalen Frauen und Mannern iiber 60 Jahre indiziert,
die eine GK-Therapie mit Dosen von >2,5mg Prednisolondquiva-
lent taglich tiber mehr als 3 Monate erhalten bzw. bei denen eine
solche Therapie geplant ist. Die Basisdiagnostik und die entspre-
chende Ableitung prophylaktischer und therapeutischer Konse-
quenzen konnen auch fiir jlingere Patienten mit GK-Therapie in
oben genannten Dosen empfohlen werden, obwohl diese nicht
von der DVO-Leitlinie erfasst werden. Allerdings ist bei jlingeren
Patienten die Evidenz flir das Management des Frakturrisikos deut-
lich geringer, und die Therapie bleibt eine Einzelfallentscheidung.
Die ACR(American College of Rheumatology)-Leitlinie gibt auch
Empfehlungen fiir jlingere Patienten [21]. Auch unabhéngig von
Bestehen oder Planung einer GK-Therapie wird die Basisdiagnos-
tik bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), ankylosierender
Spondylitis (AS) und systemischem Lupus erythematodes (SLE)
empfohlen. Ein fiir die weiteren Entscheidungen sehr wichtiger,
mittels Osteodensitometrie ermittelter Parameter ist der T-Score,
der die Standardabweichung der gemessenen Knochenmineral-
dichte (BMD) von der maximal im Leben erreichten BMD bzw.
der ,peak bone mass” widerspiegelt. Den therapeutischen Ent-
scheidungen wird dabei der niedrigste T-Score der 3 Messorte
Lendenwirbelsdule, Hiifte und Schenkelhals zugrunde gelegt.

Beiallen in der DVO-Leitlinie abgebildeten Patienten (postmenopausale
Frauen und Manner ab dem 60. Lebensjahr) soll bei etablierter oder ge-
planter GK-Therapie mit GK-Dosen von =2,5mg/Tag Prednisolonaqui-
valent liber >3 Monate eine osteologische Basisdiagnostik erfolgen.

BasismafBRnahmen bei Glukokortikoid-induzierter
Osteoporose bzw. Glukokortikoid-behandelten Patienten

Praventive MaBBnahmen im Hinblick auf die Entwicklung einer
GK-OP sollten generell in die Therapieplanung bei allen Patienten,
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insbesondere auch jenen mit entziindlich rheumatischen Erkran-
kungen, einbezogen werden, bei denen eine langerfristige GK-
Therapie infrage kommt oder unvermeidlich ist.

Dabei sind die in der DVO-Leitlinie generell empfohlenen Mal3-
nahmen zur Osteoporose- und Frakturprophylaxe grundsatzlich
bei allen Patienten umzusetzen, die GK (iber mehr als 3 Monate
in oben genannter Dosis erhalten bzw. erhalten sollen.

Einer ausreichenden Vitamin-D-Substitution kommt dabei ei-
ne wesentliche Bedeutung zu. Ein Vitamin-D-Mangel hat insbe-
sondere auch bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen eine
hohe Pravalenz [23] und ist unterschiedlich stark ausgepragt. Der
Vitamin-D-Bedarf ist somit vom Ausmal3 eines bestehenden Defi-
zits abhdngig. Nach den Empfehlungen des DVO sollte die tdgliche
Dosis im Bereich von 800—1000 E Vitamin Ds liegen. Alternativ kon-
nen auch intermittierende Gaben mit z.B. 20.000E alle 14 Tage zur
Anwendung kommen. Es sollte ein Vitamin-D-Spiegel zwischen
50 und 125 nmol/l angestrebt werden, moglichst sollte der Vitamin-
D-Spiegel bei mindestens 75 nmol/l liegen [24]. Eine ausreichen-
de Kalziumzufuhr soll {iber die Nahrung mit ca. 1000mg/Tag
gewadhrleistet werden. Ausnahmen im Hinblick auf die Substitu-
tion von Vitamin D; und Kalzium gelten fiir Hyperparathyreoidis-
mus, Nephrolithiasis, Hyperkalziurie sowie aktive granulomatdse
Erkrankungen [22]. In diesem Zusammenhang ist insbesondere
auf die Moglichkeit der extrarenalen substratabhdngigen Vitamin-
D-Hormon-Synthese mit konsekutiver Hyperkalzémie bei aktiver
Sarkoidose hinzuweisen. Weitere MaBnahmen zielen auf eine Pré-
vention bzw. Reduktion von Sturzrisiko und Sarkopenie. Dazu
zdhlen MaBnahmen zur Férderung von Muskelkraft und Koordina-
tion sowie die Beseitigung vermeidbarer Ursachen fiir Stiirze, z. B.
die Beendigung einer sturzbegiinstigenden Medikation und ggf.
Verdanderungen im hauslichen Umfeld wie Beseitigung von ,Stol-
perfallen, Anbringen von Haltegriffen usw. Da ein niedriger BMI
(Body-Mass-Index) mit reduzierter Knochenmineraldichte assozi-
iert ist, sollte Untergewicht (BMI <20kg/m?) vermieden werden.
Wichtig ist auBerdem die Beendigung eines Nikotinkonsums,

Tab.1 BasismalBnahmen zur Frakturpravention
Vitamin-D-Substi- | 800-1000 E Vitamin D3/Tag, Vitamin-D-Zielspie-
tution gel 50-125 nmol/l, mdglichst > 75 nmol/I|

Kalziumsubstitution| 1000 mg/Tag Gesamtzufuhr, méglichst tiber

Nahrung

Korperliche Aktivi-
tat/Stirze
BMI

Forderung von Muskelkraft und Koordination
entsprechend dem funktionellen Status

Vermeidung von Immobilisation

Sturzanamnese, Abstellen bzw. Therapie ver-
meidbarer Sturzursachen

Vermeidung eines BMI < 20 kg/m?
Glukokortikoide
Protonenpumpeninhibitoren

Méglichste Ver-
meidung von Fx-
begiinstigender
Medikation
Priifung Risiko-
Nutzen-Verhalt-
nis, Dosierung,
Alternativen

Antiepileptika, Antidepressiva, Neuroleptika,
Sedativa

Schilddriisenhormone (TSH sollte > 0,3 mU/I lie-
gen; Ausnahme differenziertes Schilddiisenkarzi-
nom)

Glitazone

BMI Body-Mass-Index, Fx Fraktur, TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon
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wobei diese MaBnahme auch das bei entziindlich rheumatischen
Erkrankungen erhdhte kardiovaskulére Risiko adressiert, das durch
héher dosierte GK weiter akzeleriert wird. Wichtige Basismal3nah-
men zeigt Tab. 1.

Insbesondere bei Patienten mit hohem Frakturrisiko sollten
auch friihzeitig GK-sparende Therapiealternativen in Erwdgung
gezogen werden.

Die bei allen Patienten mit GK-Dosen von =2,5mg/Tag Prednisolon-
dquivalent iiber >3 Monate indizierten BasismaBnahmen umfassen
Vitamin-D- und Kalziumsubstitution, MaBnahmen zur Férderung von
Muskelkraft und Koordination sowie zur Sturzprophylaxe und die kriti-
sche Evaluation von potenziell Osteoporose- und Fraktur-begiinstigen-
der Medikation.

Indikationsstellung fiir eine spezifische osteologische
medikamentdse Therapie bei Patienten mit etablierter
oder geplanter Glukokortikoidtherapie

Die Entscheidung dariiber, ob eine lber die beschriebenen Basis-
maBnahmen hinausgehende osteologische medikamentdse The-
rapie erforderlich ist, wird von folgenden Faktoren bestimmt:

1. Prévalenz osteoporotischer Frakturen zum Zeitpunkt der
Basisdiagnostik bzw. der Initiierung der GK-Therapie,

2. Ergebnisse der Basisdiagnostik, insbesondere der Osteodensi-
tometrie,

3. aktuelle sowie mittel- und langerfristig kalkulierte GK-Dosis
bzw. kalkuliertes Reduktionsschema der GK,

4. Alter und Geschlecht,

Grunderkrankung, welche die Indikation fiir GK begriindet,

6. Vorhandensein von Komorbiditdten und anderen Osteopo-
roserisikofaktoren, welche die Indikationsschwelle fiir eine
spezifische medikamentdse osteologische Therapie modifizie-
ren.

w

Die aufgefiihrten Faktoren spiegeln dabei wichtige Aspekte der
GK-OP wider, die fiir das Frakturrisiko von wesentlicher Bedeutung
sind und somit die Therapieschwelle beim einzelnen Patienten
bestimmen. Das Frakturrisiko steigt einerseits mit Zunahme der
tdglichen und der kumulativen GK-Dosis bzw. mit der Therapie-
dauer, wird jedoch andererseits durch demografische Faktoren
wie Alter und Geschlecht, Grunderkrankung, Komorbiditaten und
Komedikation modifiziert. Die multiplen Einflussfaktoren auf das
Frakturrisiko spiegeln die komplexe Pathogenese von Knochen-
verdnderungen bei mit GK behandelten Patienten wider.

Indikationsstellung fiir eine spezifische osteologische
medikamentdse Therapie bei Patienten mit etablierter
oder geplanter Glukokortikoidtherapie mit kalkulierter
Glukokortikoiddosis von > 7,5 mg Prednisolondquivalent
tdglich tiber mehr als 3 Monate und bei pravalenten
hohergradigen osteoporotischen Frakturen

Ein besonders hohes Frakturrisiko bzw. eine besonders niedri-
ge Therapieschwelle bei GK-behandelten Patienten liegt vor bei



bereits pravalenten osteoporotischen Frakturen und/oder bei An-
wendung hdéherer GK-Dosen iber einen langeren Zeitraum. Eine
vorbestehende osteoporotische Fraktur ist der stirkste Risiko-
faktor fiir weitere Frakturen. Diese Aspekte spiegeln sich in den
Empfehlungen des DVO wider. Demnach sollen in der DVO-Leit-
linie abgebildete Patienten mit bereits etablierter oder geplanter
GK-Therapie dann eine spezifische osteologische medikamentdse
Therapie erhalten, wenn sie eine GK-Dosierung von >7,5 mg Pred-
nisolondquivalent taglich iber mehr als 3 Monate erhalten bzw.
prospektiv von einer solchen auszugehen ist und der niedrigste
in der DXA gemessene T-Score bei <-1,5 liegt oder wenn nied-
rig-traumatische Wirbelkorperfrakturen bzw. multiple periphere
Frakturen aufgetreten sind. Unter Bewertung des individuellen
Frakturrisikos ist auch bei T-Werten von >-1,5 eine spezifische
Therapie moglich.

Mit einer derartigen Konstellation mit sehr hohem Frakturrisiko
und entsprechend niedriger Therapieschwelle wird in der Praxis
v. a. bei 2 Patientengruppen zu rechnen sein. Zum einen kann eine
derartige Konstellation bei Patienten mit entziindlich rheumati-
schen Systemerkrankungen vorliegen, wenn die Basisdiagnostik
entsprechend der DVO-Leitlinie vor bzw. zum Zeitpunkt des Beginns
der GK-Therapie durchgefiihrt wird und nach den entsprechenden
aktuellen Therapieempfehlungen der entziindlich rheumatischen
Grunderkrankung mit einer GK-Dosis von =7,5mg Prednisolon-
aquivalent téglich tiber mehr als 3 Monate kalkuliert werden muss.
Nach den derzeitigen Therapieschemata muss beifolgenden Krank-
heitsbildern mit einer GK-Dosis von > 7,5 mg Prednisolondquivalent
tdglich Giber mehr als 3 Monate gerechnet werden: Kollagenosen,
insbesondere SLE mit schwerer Organbeteiligung (proliferative Lu-
pusnephritis, ZNS[Zentralnervensystem]-Beteiligung, Myokarditis,
Pneumonitis) [25, 26] und inflammatorische Myopathien (Poly-
myositis, Dermatomyositis) [27], ANCA(antineutrophile zytoplas-
matische Antikorper)-assoziierte Vaskulitiden im Generalisations-
stadium mit organ- und lebensbedrohenden Manifestationen [28],
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis [29], Riesenzellarteri-
itis und Takayasu-Arteriitis [30, 31] und Polymyalgia rheumatica
(PMR) [32]. Auch bei schweren Verldufen eines Still-Syndroms
des Erwachsenen oder einer Sarkoidose kann eine solche Kon-
stellation auftreten. Besonders wichtig ist es, die osteologische
Basisdiagnostik bereits zum Zeitpunkt der Einleitung der GK-The-
rapie durchzufiihren, da das Frakturrisiko bereits in den ersten
3 Monaten der Therapie ansteigt.

Ferner muss im Einzelfall mit Patienten gerechnet werden,
bei denen ladngerfristig mit Prednisolon-Dosen von >7,5mg/Tag
Prednisolondquivalent behandelt wird, z. B. aufgrund multipler Un-
vertraglichkeiten von oder ablehnender Haltung gegeniiber GK-
sparender alternativer Medikation, auch wenn in den Leitlinien
entziindlich rheumatischer Erkrankungen von einer langfristigen
Therapie bzw. Erhaltungstherapie mit derartigen GK-Dosen abge-
raten wird.

Des Weiteren ist eine Konstellation mit niedrigeren Predniso-
lon-Dosen als 7,5mg/Tag, jedoch pravalenten osteoporotischen
Frakturen maglich. Auch hierfiir gibt die DVO-Leitlinie klare Emp-
fehlungen. Danach ist eine spezifische medikamentdse osteologi-
sche Therapie dann indiziert, wenn niedrig-traumatische singuldre
Wirbelkorperfrakturen 2. oder 3. Grades, multiple Wirbelkorper-

frakturen 1. bis 3. Grades oder eine niedrig-traumatische proximale
Femurfraktur vorliegen und der niedrigste gemessene T-Wert bei
<-2,0 liegt. Diese Empfehlung gilt auch fiir Patienten ohne GK-
Therapie. Individuell kann auch bei héheren T-Werten eine spezi-
fische Therapie eingeleitet oder bei eindeutigen osteoporotischen
Wirbelkorper- oder proximalen Femurfrakturen in Abhangigkeit
von der klinischen Gesamtsituation auf eine Osteodensitometrie
verzichtet werden.

Bei einer kalkulierten GK-Dosis von = 7,5 mg/Tag Prednisolonédquivalent
iber >3 Monate ist eine spezifische medikamentdse Osteoporosethe-
rapie bereits bei einem niedrigsten T-Score von <-1,5 indiziert, auch
wenn noch keine Frakturen vorliegen.

Indikationsstellung fiir eine spezifische osteologische
medikamentdse Therapie bei Patienten mit
etablierter oder geplanter Glukokortikoidtherapie
mit kalkulierter Glukokortikoiddosis von >2,5-7,5mg
Prednisolonaquivalent taglich ohne pravalente
osteoporotische Frakturen

Bei allen Patienten mit etablierter oder geplanter GK-Therapie tiber
3 Monate, fiir die oben genannte Befundkonstellationen nicht zu-
treffen, d.h. bei Patienten mit Prednisolon-Dosen >2,5mg/Tag,
aber <7,5mg/Tag und ohne pravalente osteoporotische Fraktu-
ren, gewinnen fiir die Indikationsstellung zur spezifischen Thera-
pie auf Basis des kalkulierten Frakturrisikos Alter und Geschlecht
des Patienten, die mit GK behandelte Grunderkrankung und das
Vorliegen von die Frakturgefdhrdung akzelerierenden Begleiter-
krankungen und -faktoren besondere Bedeutung. Insofern wird
die Indikationsstellung fiir eine spezifische osteologische Thera-
pie bei oben genannten niedrigeren GK-Dosen komplexer als bei
hoheren Dosen. Eine Indikation fiir eine spezifische medikamen-
tose Osteoporosetherapie ergibt sich bei einem kalkulierten 10-
Jahres-Risiko fiir vertebrale Frakturen und proximale Femurfrak-
turen von >30%. Hierbei ist zu beachten, dass das Frakturrisiko
mit steigendem Alter der Patienten, insbesondere auch durch
Sarkopenie und hdufigere Stiirze kontinuierlich zunimmt. Ferner
ist bei Frauen das Frakturrisiko generell etwas hoher als bei Man-
nern. Aufgrund der Zusammenhdnge des Frakturrisikos mit oben
genannten demografischen Faktoren ergibt sich bei gleicher Kno-
chenmineraldichte bzw. gleichem T-Wert eine mit steigendem Alter
niedrigere Schwelle fiir eine spezifische osteologische Therapie.

Zur Entscheidungsfindung, ob eine spezifische medikamentdse
osteologische Therapie indiziert ist oder ob auf diese zunachst
verzichtet werden kann, wird nun bei Patienten mit oben genannter
GK-Dosierung in einem ersten Schritt zundchst unabhangig vom
Faktor GK-Therapie die prinzipielle Therapieindikation auf Basis von
Alter, Geschlecht und niedrigstem gemessenem T-Wert ermittelt,
wie in Tab. 2 dargestellt. In einem zweiten Schritt wird dann
bestimmt, inwieweit die Therapieschwelle durch das Frakturrisiko
modifizierende individuelle Risikofaktoren gesenkt wird bzw. sich
die Indikation fiir eine spezifische Therapie bereits bei hoheren
T-Werten ergibt.
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Tab.2 Indikationsstellung fiir die spezifische osteologische Therapie
nach kalkuliertem 10-Jahres-Frakturrisiko, basierend auf dem Befund
der Osteodensitometrie (DXA [duale X-Ray-Absorptiometrie], niedrigs-
ter T-Score), Alter und Geschlecht

Alter (Jahre) T-Score (DXA)
Frau Mann | -2,0 bis | -2,5 bis | -3,0 bis | —-3,5 bis | <—4,0
-2,5 -3,0 -3,5 -4,0

50-60 | 60-70 | - - - - +
60-65 | 70-75 | - - - + +
65-70 | 75-80 | - - + + +
70-75 | 80-85 | - + + + +
>75 >85 + + + + +

+ Indikation fiir spezifische osteologische Therapie, —keine Indikation fiir
spezifische osteologische Therapie

Absenkung der Therapieschwelle bzw. Therapieindikation bei hoheren
T-Scores in Abhdngigkeit von modifizierenden Risikofaktoren (s. Tab. 3
und 4), Additive Anhebung der Therapiegrenze bzw. Absenkung der The-
rapieschwelle unter Beriicksichtigung von maximal 2 Risikofaktoren bis zu
einem T-Score von maximal =2,0

Tab.3 Indikation fiir spezifische osteologische Therapie bei einem
um 1,0 hdheren T-Score

Orale Glukokortikoidtherapie mit einer Dosierung > 2,5 mg/Tag und
<7,5mg/Tag Prednisolondquivalent

Tab. 4
um 0,5 hoheren T-Score

Indikation fiir spezifische osteologische Therapie bei einem

Zu beriicksichtigende
Faktoren

Faktoren, die Therapieschwellensenkung
bedingen

Anamnestische Daten
zu Frakturen, Stiirzen,
Mobilitat

Singuldre WK-Fx 1. Grades

Nichtvertebrale Fx > 50 Jahre (Ausnahme
Finger-, Zehen-, Schddel-, Kndchel-Fx)

Proximale Femur-Fx bei Vater oder Mutter

Multiple intrinsische Stiirze

Immobilitat

Entziindlich rheumati-
sche Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis

Ankylosierende Spondylitis

Endokrinologische Er-
krankungen/hormon-
ablative Therapien

Primarer Hyperparathyreoidismus

Persistierende Hyperthyreose (auch subkli-
nische Hyperthyreose)

Subklinischer Hyperkortisolismus

Wachstumshormonmangel

Therapie mit Aromataseinhibitoren

Hormonablative Therapie oder Hypogona-
dismus beim Mann

Kardiopulmonale Erkran-
kungen und assoziierte
Faktoren

Herzinsuffizienz

COPD, Rauchen und/oder hohe Dosen
inhalativer Glukokortikoide

Diabetes mellitus Typ 1

3 niedrig-traumatische Frakturen (Fx) in den letzten 10 Jahren

Neuropsychiatrische Er-

Epilepsie/Antiepileptika

(Ausnahme Finger-, Zehen-, Schadel-, Kndchel-Fx)

Nur wenige Risikofaktoren bedingen eine Senkung der Thera-
pieschwelle um 1,0T-Werte, wéhrend eine relativ grof8e Gruppe
von Faktoren zu einer Senkung der Therapieschwelle um 0,5T-
Werte fiihrt (Tab. 3 und 4). Zu den Faktoren, die eine Senkung der
Therapieschwelle um 1,0T-Werte bedingen, zdhlt u.a. eine GK-
Therapie mit GK-Dosen zwischen 2,5 und <7,5mg Prednisolon-
aquivalent tiber mehr als 3 Monate (Tab. 3). Die Diagnose einer RA
bedingt dagegen eine Senkung der Therapieschwelle um 0,5T-
Werte (Tab. 4). Zu beachten ist, dass flir die Senkung der The-
rapieschwelle zwar verschiedene Faktoren additiv zu verwenden
sind, aber die Zahl der additiv einflieBenden Faktoren auf 2 be-
grenzt und die Therapieschwelle nur bis zu einem T-Wert von
-2,0 gesenkt werden soll. Ferner ist in diesem Zusammenhang
zu beriicksichtigen, dass bei gleichzeitig vorliegender RA fiir den
Faktor GK-Therapie mit GK-Dosen zwischen 2,5 und < 7,5 mg Pred-
nisolondquivalent tber mehr als 3 Monate die Therapieschwelle
nur um 0,5 T-Werte gesenkt wird, sodass sich insgesamt fiir einen
mit GK in oben genannter Dosierung behandelten RA-Patienten
eine Therapieschwellensenkung um 1,0 T-Werte ergibt.

Der beschriebene Pfad der Indikationsstellung fiir eine spe-
zifische osteologische Therapie bei GK-Dosen zwischen 2,5 und
<7,5mg/Tag Prednisolondquivalent {iber mehr als 3 Monate ist
in der Praxis insbesondere relevant fiir Patienten mit neu dia-
gnostizierter RA und geplanter GK-Therapie fiir 3 bis 6 Monate,
da nach der aktuellen S2e-Leitlinie eine initiale GK-Therapie in
8 Wochen auf eine Dosis von <5mg Prednisolondquivalent pro
Tag reduziert und auf 3 bis 6 Monate begrenzt werden soll [33].
Ferner ist der beschriebene Pfad gut geeignet fiir Patienten unter
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krankungen/Medikation ["pepression/Antidepressiva

Malabsorption Zoliakie

Chronische Einnahme von PPI
pie Glitazone
hsCrP-Erhéhung

Knochenumbaumarkerim 4. Quartil (Ein-
zelfallentscheid)

Fx Fraktur, WK-Fx Wirbelkérperfraktur, COPD ,chronic obstructive pul-

monary disease’, PPl Protonenpumpeninhibitoren, hsCrP hochsensitives
C-reaktives Protein

Weitere Pharmakothera-

Weitere Faktoren

bereits langerfristig etablierter Low-dose-GK-Therapie, z.B. bei
oben genannten Systemerkrankungen in der Remissionserhaltung,
bei denen bisher noch keine Evaluation hinsichtlich Prophylaxe
bzw. Therapie GK-induzierter Knochenveranderungen erfolgt ist.

Die von der kalkulierten GK-Dosis abhédngigen Entscheidungs-
wege flir eine spezifische medikamentdse Therapie sind in Abb. 1
dargestellt.

Bei einer kalkulierten GK-Dosis von >2,5mg/Tag und <7,5mg/Tag
Prednisolondquivalent iiber >3 Monate basiert die Indikation fiir eine
spezifische medikamentdse Osteoporosetherapie auf T-Score, Alter,
Geschlecht und die Therapieschwelle modifizierenden Risikofaktoren.

Die GK(Glukokortikoid)-induzierte Osteoporose ist gekennzeich-
net durch ein bereits in den ersten 3 Monaten der GK-Therapie
ansteigendes Frakturrisiko, initiale Steigerung der Knochenresorp-




Bestehende oder geplante Therapie mit GK in einer Dosierung von = 2,5 mg/d
Predisolonaquivalent Gber > 3 Monate

\

Basismalnahmen zur Osteoporose- und Frakturprophylaxe (Tab. 1)

\ \

Kalkulation der GK-Dosis
(initiale Dosis, Dauer, Tapering),
basierend auf
Therapieempfehlungen
Ggf. Einsatz von GK-sparenden
Alternativen und Neukalkulation
der GK-Dosis

Osteologische Basisdiagnostik
inklusive DXA

—
S

Kalkulierte GK-Dosis = 7,5 mg/d
Prednisolonaquivalent >
3 Monate

\

Indikation fiir spezifische
osteologische Therapie, wenn
niedrigster T-Score < -1,5 oder

Kalkulierte GK-Dosis = 2,5 mg/d und
< 7,5 mg Prednisolonaquivalent
> 3 Monate

\

Pravalente niedrig-traumatische Fx:
singulare WK-Fx 2.-3. Grades,
multiple WK-Fx 1. Grades, proximale

pravalente niedrig-traumatische Femurfraktur:
WK-Fx oder multiple periphere Fx Therapie-Indikation bei T-Score < -2,0
Keine Fx:

Indikationsstellung fiir spezifische
osteologische Therapie auf Basis von
T-Score, Alter und Geschlecht
(Tab. 2) sowie weiteren Risikofaktoren
(Tab.3&4)

v \

Bei Indikation fir spezifische
Therapie: Wahl der Substanzgruppe
unter Bericksichtigung von
Kontraindikationen, Compliance,
Frakturanamnese, evtl. Vortherapie

Abb. 1 « Algorithmus zur Therapie-
indikation bei Glukokortikoid(GK)-
induzierter Osteoporose (GK-OP).
dTag, DXA duale X-Ray-Absorptio-
metrie, WK-Fx Wirbelkorperfraktur,
Fx Fraktur

tion, anhaltende Suppression der Knochenformation und reduzierte
Knochenqualitat, resultierend in einer Frakturrate von 30-50 %.
Bei allen in der DVO(Dachverband Osteologie)-Leitlinie erfassten Pa-

teoporotischer Frakturen, dem Ergebnis der Osteodensitometrie,
der aktuellen sowie ldngerfristig kalkulierten GK-Dosis, Alter und
Geschlecht, Grunderkrankung und weiteren Frakturrisikofaktoren.

tienten mit bestehender oder geplanter GK-Therapie mit Dosen von
>2,5mg Prednisolondquivalent taglich iiber mehr als 3 Monate sind
osteologische Basisdiagnostik und BasismaBBnahmen zur Osteopro-
tektion indiziert.

Die Indikation fiir eine iiber die Basismaf3nahmen hinausgehende
spezifische medikamentdse Therapie basiert auf der Pravalenz os-

Bei Patienten mit einer kalkulierten GK-Dosis von = 7,5 mg Predniso-
londquivalent taglich iiber mehr als 3 Monate und bei bereits prava-
lenten hohergradigen osteoporotischen Frakturen ist von einem be-
sonders hohen Frakturrisiko auszugehen.
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CME-Fragebogen

Fokus Therapie (Teil 1)

0 Welcher fiir die Knochenbilanz wich-

OO0OO0OO0O0

tige Signalweg wird durch GK (Gluko-
kortikoid) beeinflusst?

Wnt-Signalweg

Stat3-Signalweg

IP3-Signalweg

Ras/Raf-MAPK-Signalweg
mTOR-Signalweg

e Was ist der vordergriindige Mecha-

O O0OO0OO0O0

nismus der Knochenschadigung unter
Langzeit-GK(Glukokortikoid)-Thera-
pie?

Aktivierung von Osteozyten

Verminderte Knochenvaskularisierung
Verminderte Knochenbildung

Erhohte Knochenresorption

Erhohte Knochenbelastung

e Welche Aussage zum Frakturrisiko un-

ter GK(Glukokortikoid)-Therapie ist
richtig?

Bei Langzeit-GK-Therapie ist mit einer
Frakturpréavalenz von ca. 10% zu rechnen.
Mit einem Anstieg des Frakturrisikos ist
nach ca. 1 Jahr GK-Therapie zu rechnen.
Das Patientenalter spielt fur die Fraktur-
prdvalenz keine Rolle.

Ein besonders hohes Frakturrisiko be-
steht bei taglichen GK-Dosen von >15mg
Prednisolondquivalent und/oder einer
kumulativen GK-Dosis von >1g Predniso-
londquivalent.

(@)

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose —

2

springermedizin.de

CME
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Die mit GK behandelte Grunderkrankung
und die entziindliche Aktivitdt sind ohne
Bedeutung fir das Frakturrisiko.

) Ab welchem kalkulierten 10-Jahres-

OO0OO0OO0O0

Risiko fiir vertebrale und proximale Fe-
murfrakturen soll eine osteologische
Basisdiagnostik erfolgen?

Risiko >10%

Risiko >30%

Risiko >20%

Risiko >25%

Risiko >15%

e Welcher fiir das Frakturrisiko unter

OO0OO0OO0O0

GK(Glukokortikoid)-Therapie bedeut-
samer Parameter wird in den derzeit
verwendeten Frakturrisikomodellen
und der u.a. auf dem T-Score basie-
renden Risikokalkulation nur unzurei-
chend abgebildet?
Knochenmineraldichte der Hiifte
Patientengeschlecht

Pravalente Frakturen

Komorbiditaten

Reduzierte Knochenqualitat

0 Welche Aussage zur Vitamin-D-Substi-

(@)

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme

Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

tution ist richtig?

Eine tdgliche Vitamin-D-Dosis von 4001.E.
ist in der Regel ausreichend, um einen
addquaten Spiegel zu erreichen.

Der angestrebte Vitamin-D-Spiegel soll-
te bei mindestens 75nmol/I liegen und
mdglichst 125 nmol/I nicht Gberschreiten.

(@)

Bei einer antiresorptiven Therapie ist in
der Regel keine Vitamin-D-Substitution
erforderlich.

Auch bei aktiver Sarkoidose sollte eine
Vitamin-D-Substitution im tblichen Dosie-
rungsbereich erfolgen.

Der Vitamin-D-Bedarf ist unabhéngig vom
Ausmall eines bestehenden Vitamin-D-
Defizits.

0 Welcher der unten genannten Fakto-

O O0OO0OO0OO0

ren bedingt eine Senkung der auf Basis
von Alter, Geschlecht und T-Score ba-
sierenden Schwelle fiir eine spezifische
osteologische Therapie?

Hyperurikdmie ohne Arthritis urica
Kaukasische Herkunft

Chronische Niereninsuffizienz Stadium 4
Zustand nach Billroth-Il-Operation
Chronische Therapie mit Protonenpum-
peninhibitor

0 Bei welcher Erkrankung erfolgt nach

o

O O O0OO0

DVO(Dachverband Osteologie)-Leit-
linie bei einer GK(Glukokortikoid)-
Therapie mit taglichen GK-Dosen zwi-
schen 2,5 und <7,5mg Prednisolon-
aquivalent eine Absenkung der Thera-
pieschwelle um 0,5 T-Werte?

COPD (,chronic obstructive pulmonary
disease”)

Diabetes mellitus Typ Il

Ankylosierende Spondylitis

Rheumatoide Arthritis

Polymyalgia rheumatica

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmdglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

— Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.
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Eine 64-jahrige Patientin mit Granu-
lomatose mit Polyangiitis stellt sich
mit einer seit langerer Zeit bestehen-
den Therapie mit Azathioprin und

Low-dose-Prednisolon (5 mg/Tag) vor.

Es bestehen keine pravalenten Frak-
turen. Es erfolgt eine osteologische
Basisdiagnostik einschlieBlich Osteo-
densitometrie mittels dualer X-ray-
Absorptiometrie (DXA). Ab welchem
T-Score wird nach DVO(Dachverband
Osteologie)-Leitlinie eine spezifische
osteologische Therapie empfohlen?
<-15

-2,0

-2,5

-3,0

<-4,0

Bei Herrn Meyer (72 Jahre) wird eine
Polymyalgia rheumatica diagnosti-
ziert. Es wird eine Prednisolon-Thera-
pie mit 25 mg/Tag eingeleitet. Es ist
vorgesehen, die Dosis in 4 Wochen
auf 10mg/Tag zu reduzieren und an-
schlieBend um 1 mg/Monat. Es wird
eine Osteodensitometrie durchge-
fiihrt. Ab welchem T-Score wird nach
DVO(Dachverband Osteologie)-Leit-
linie eine spezifische osteologische
Therapie empfohlen?

-15

-2,0

-2,5

=30

-35
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