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Das Risiko fiir osteoporotische Frakturen steigt unter Therapie mit Glukokortikoiden (GC) kurz nach Beginn (3-6 Monaten) um
30-50% an. Das erhohte Risiko ist unabhangig der zugrunde liegenden Erkrankung, des Geschlechts und des Alters. Bald nach
Therapiestopp zeigt sich die Regeneration des Knochens, d.h. das erhdhte Risiko nimmt wieder ab. Aus diesen Griinden ist bei
einer Langzeit-GC-Therapie, eine friihe Risikoabkldrung einer glukokortikoid-induzierten Osteoporose (GIOP), ab einer Dosis von
Smg Prednisolondquivalent zur rechtzeitigen Prévention und/oder Behandlung nétig (1)

The risk of osteoporotic fractures increases by 30-50 % with glucocorticoid (GC) therapy shortly after initiation (3-6 months). The increased risk is inde-
pendent of underlying disease, gender, and age. Soon after therapy is stopped, bone regeneration is evident, i.e., the increased risk decreases again.
For these reasons, with long-term GC therapy, early risk assessment of glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP), starting at a dose of 5mg

prednisolone equivalent, is necessary for timely prevention and/or treatment (1).

Key Words: Osteoporosis, GIOP

Wer hat ein Risiko fiir eine GIOP?

Bei ca. 0.5 Prozent aller Patienten und bei ca. 1.4 % der iiber 55-J4h-
rigen, wird in einer allgemeinarztlichen Praxis eine GC-Therapie
fir iber 3 Monate verschrieben (2). In den vergangenen 20 Jah-
ren wurde eine Zunahme um 34 % festgestellt (von 0.59 auf 0.79 %).
Eine Zunahme fand sich bei Patienten mit Rheumatoider Arthri-
tis (13.6%) und Polymyalgia Rheumatika, respektive einer Rie-
senzellartheriitis (62 %), stabil blieb sie bei Colitis Ulzerosa, eine
Abnahme der GC-Verschreibung zeigte sich bei Asthma, Chro-
nisch Obstruktiver Pneumopathie und Morbus Crohn (3).

Wie zeigt sich eine steroid-induzierte Osteoporose

In Bezug auf, nach dem Alter ausgeglichenen, gesunden Kontrollen,
fand sich unter einer GC-Therapie in der iliakalen Knochenbiopsie
von Patienten histomorphologisch eine Abnahme des Knochenvo-
lumens und der Trabekelkonnektivitit (4).

Im Vergleich zur postmenopausalen Osteoporose, fand sich in der
iliacalen Knochenbiopsie bereits bei niedriger GC-Dosierung von
2.7 mg Prednisolondquivalent pro Tag, eine verminderte Knochen-
neubildung und erhShte Resorption. Bei héheren GC-Dosen von
23.7mg Prednisolondquivalent pro Tag, ein dramatisch verstirk-
ter Verlust an Knochengewebe, widergespiegelt im Verlust der
Trabekelkonnektivitit (5).

Einfluss der GC-Dosis auf die Frakturrate der GIOP
Unter einer GC-Langzeittherapie (linger als 3 Monate) besteht ein
erhohtes relatives Frakturrisiko (rFR) fiir vertebrale Frakturen von
2.60 (Konfidenz Intervall (CI) 2.31-2.92), fiir nicht vertebrale Frak-
turen von 1.33 (CI 1.29-1.38), fiir Hiiftfrakturen 1.61 (CI 1.47-1.76)
und fur Radiusfrakturen von 1.09 (CI 1.01-1.17) (6).

Das rFR fiir vertebrale und Hiiftfrakturen ist dabei abhingig von der
verschriebenen GC-Tagesdosis, im Gegensatz dazu, kaum bei Radi-
usfrakturen. Beiunter 2.5mgPrednisolondquivalent pro Tag, liegt das
rFR fiir vertebrale Frakturen bei 1.55 (1.20-2.01) und steigt bei 2.5-
7.5mg Pradnisolondquivalent pro Tag auf 2.59 (2.16-3.10) und bei
tiber 7.5mg Prednisolondquivalent pro Tag auf 5.18 (4.25-6.31). Die
entsprechenden Dosis-rFR-Zunahme bei Hiiftfrakturen sind, 0.99
(CI0.82-1.20), 1.77 (CI 1.55-2.02) und 2.27 (CI 1.94-2.66) (6). Mit
diesen Zahlen, wird das GC-Dosis bezogene Frakturrisiko nur par-
tiell abgebildet, denn bei Therapien mit sehr hohen tiglichen GC-
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Dosen (>=30mg Prednisolon-Aquivalent, Kumulative Dosis >=5
Gramm), steigt das Frakturrisiko, sowohl fiir vertebrale, als auch
Hiiftfrakturen, {iberproportional weiter an (7). Es konnte gezeigt
werden, dass mit steigender GC-Tagesdosis und kumulativer GC-
Dosis, das Frakturrisiko sowohl fiir vertebrale Frakturen, als auch
fir Hiftfrakturen, ansteigt und bei der héchsten untersuchten
Dosis (>=15mg pro Tag, kumulative Dosis >=1Gramm) am héchs-
ten war. Bei kumulativen GC-Dosen von 5-9.9 Gramm, blieb das
rFR fiir vertebralen Frakturen weiter ansteigend, nicht aber so fiir
Hiftfrakturen (8). Beiden Studien gemeinsam war die Beobach-
tung, dass das rFR von Radiusfrakturen durch eine GC-Therapie
nicht beeinflusst wird, weder durch die Hohe der kumulativen,
noch durch die Héhe der Tagesdosis (6, 8).

Verlauf der Knochendichte und der absoluten
Frakturrate (aFR) unter GC-Therapie

Fiir die richtige Einschitzung einer GIOP im klinischen Alltag, ist
es wichtig zu wissen, dass ein Paradoxon zwischen Knochendichte
(also der Bone Mineral Density BMD) und der Frakturanfilligkeit
des Knochens besteht. Unter einer GC-Therapie wird die Frakturan-
falligkeit fiir vertebrale Frakturen erh6ht, ohne Anderung der BMD.
Das histomorphologische Korrelat ist eine stark beschleunigte Apo-
ptose der Osteozyten, welche eine Stérung der ossiren, v.a. trabeku-
laren Mikroarchitektur des Knochens zur Folge hat (9, 10).
Verstanden werden muss auch der zeitliche Aspekt der Wirkung
der GC-Therapie auf den Knochen. Eine GC-Therapie mit einer
mittleren Dosierung von 7.5mg Prednisoloniquivalenz, zeigte nach
20 Wochen eine Abnahme des trabekuliren Knochens der TWS
von 8.2% im Dual-Energy-CT. 24 Wochen nach Beendigung der
GC-Therapie, findet sich eine Remission um 5.3%. Der kortikale
Knochen zeigt die gleiche Dynamik, aber in sehr abgeschwichter
Ausprigung. Es findet sich eine Abnahme um 2.1% und ein Wie-
dergewinn nach Therapiestopp um 0.7 % (11).

Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Abnahme der generell
erhohten Frakturinzidenz im Verlauf einer GC-Therapie. Ein Ver-
gleich der Frakturen in den ersten 6 Monaten, mit derjenigen einer
chronischen GC-Therapie (> 6 Monate), zeigte eine hohere jihrli-
che Inzidenz fiir vertebrale und nicht vertebrale Frakturen von 5.1 %
pro Jahr, in den ersten 6 Therapiemonaten, gegeniiber 3.2% bei der
chronischen Therapie (12).
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Die individuelle Risikoabschatzung fiir
osteoporotische Frakturen unter GC-Therapie

Um eine zutreffende Risikoabschatzung fiir osteoporotische Frak-
turen wihrend einer GC-Therapie zu erreichen, kann nicht oft
genug wiederholt werden, dass die Bestimmung des absoluten
Frakturrisikos, basierend nur auf dem Messwert einer Dual-Energy
X-Ray-Absorptiometry (DXA), das Frakturrisiko unterschatzt
(9,10). Zwingend muss die Risikoevaluation in dieser Situation
mittels eines Risikorechners erfolgen. Zur Verfigung stehen bei-
spielsweise das TOP (Tool Osteoporose Plattform SGR) oder das
FRAX®-Tool. Beim FRAX® muss das 10-Jahres-Frakturrisiko bei
GC-Dosen iiber 7.5 mg angepasst werden. Fiir das 10-Jahres-Risiko
fir osteoporotische Frakturen um relativel5 %, bei Schenkelhals-
frakturen um 20% (z.B. bei 2.0% auf 2.4%) (13). Wie zutreffend
diese Adaptation beim FRAX Rechner das Frakturrisiko fiir GC
Dosen tiber 15mg/Tag einschitzt muss offengelassen werden, bei
fehlender Validierung. Beim TOP Tool kann die entsprechende GC
Dosis prézis eingegeben werden, die Beeinflussung des absoluten
10-Jahres-Frakturrisikos ist aber ebenfalls noch nicht validiert.

Fir Kinder und Erwachsene unter 40 Jahren, gibt es keine Risiko-
rechner. Gemiss den aktuellsten ACR-Guidelines von 2017, besteht
bei diesen PatientInnen per Definition eine Hochrisikosituation,
nach dem Erleiden einer osteoporotischen Fraktur. Ein mode-
raten Risikos wird definiert bei einer GC-Therapie von mehr als
6 Monaten mit einer Prednisondquivalentsdosis von >= 7.5mg pro
Tag und/oder einem Z-Score im Bereich der Hiifte von kleiner -3,
im Bereich der Wirbelsiule von kleiner -2, sowie bei einem BMD-
Verlust von >10% in einem Jahr (LWS und oder Hiifte) (14).

Wirkung der Glukokortikoide auf den Knochen und
direkter therapeutischer Ansatz

Glukokortikoide iiben einen direkten toxischen Effekt auf die Kno-
chenzellen aus. Uber regulatorische Gene wird die Proteinsynthese
beschidigt und es kommt zu Fehlregulationen. Ein Polymorphis-
mus in der Hydroxysteroid-dehydrogenase (Enzym zur Umwand-
lung des aktiven in die inaktive Hormonform) ist die Ursache fiir
eine individuelle Empfindlichkeit auf Glukokortikoide (15).

Die Hemmung der Knochenneubildung funktioniert iiber ver-
schiedene Signalwege. Einer davon ist die verstirkte Bildung von
Wnt-Antagonisten, z.B. Sclerostin. Uber diesen Signalweg setzen in
der Therapie der GIOP, das Alendronat (ALN) und das Parathor-
mon (PTH) an, beide regulieren Wnt-Antagonisten herunter. Das
Romosozumab (Monoklonaler Antikérper gegen Sclerostin) anta-
gonisiert direkt das Sclerostin (16). Glukokortikoide erhdhen die
Produktion des Rezeptor-Aktivators des nukledren Faktors Kappa
Ligand (RANKL) und vermindern die Produktion von Osteopro-
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Abb. 2: BMD Verlauf in % unter Langzeitglukokortikoid- und GIOP-Therapie
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Alendronat Teriparatid
Abb. 1: BMD Verlauf in % im Bereich der Lendenwirbelsaule nach 18 Monaten
Therapie: Vergleich Alendronat zu Teriparatid anhand der Glukokortikoid-Dosis

tegrin (OPG). Damit wird die Knochenresorption verstarkt (17).
Uber diesen Signalweg wirkt das Denosumab (Monoklonaler Anti-
korper gegen RANKL), mit direkter Hemmung des RANKL. Mit
einer reduzierten Ausschiittung von Osteoblasten stimulierenden
Hormonen (Growth Hormone (GH), Insulin-like Growth Factor
(IGF 1)) und Zytokinen (IL-6, Interferon-Beta), erkldrt sich der
frithe Verlust an Knochensubstanz wihrend einer GC-Therapie
(18-20). Die frith im Verlauf der GC-Therapie erhohte Frakturrate
bei unveridndertem T-Score, wird mit einer durch das Glukokor-
tikoid verursachten Apoptose der Osteozyten und der damit ver-
bundenen Verschlechterung der trabekuldren Mikroarchitektur des
Knochens begriindet (9, 10).

Therapie der GIOP

Grundsitzlich gilt es hier zu erwédhnen, dass die der Therapieemp-
fehlungen zugrundeliegende Datenlage diinn ist und oft die kli-
nische Erfahrung und die pathophysiologischen Kenntnisse des
Klinikers iiber die Wirkung der Glukokortikoide am Knochen die
Priavention und/oder die Therapie der GIOP mitbeeinflussen.

Der direkte Einfluss der GC-Therapie auf die Knochendichte, die
Knochenqualitit und die schddlichen Wirkung der GC-Thera-
pie vor allem auf den trabekuldren Knochen, sind die Grundlagen
der effektiven Pravention/Therapie einer GIOP (11). Darum ist der
umgehende Therapiebeginn zum Schutz der Knochendichte und
zur Verhinderung des tiberproportionalen Anstiegs der Frakturrate
bei den vorwiegend trabekuldren Wirbelkorpern wichtig (6, 11, 21).
Bei einem Vitamin D-Mangel kann mit der Vitamin D Substitu-
tion die Knochendichte erhalten werden; ebenso unter einer GC-
Therapie, mit zusétzlicher Reduktion der Frakturrate fiir osteopo-
rotische Frakturen (vertebral und nicht-vertebral), unbeeinflusst,
des Vorliegens einer Osteoporose oder einer zusitzlichen Kalzium-
substitution (22,23). Die Wirkung der Vitamin D Substitution ist
der Bisphosphonattherapie unterlegen (23). Standard zur Verhin-

Ca 12mte

Vit D + Ca 12mte

Vit D + Ca 36mte
Risedronat 12 mte
Risedronat 12 mte
Risedronat 12 mte
Alendronat 18/36 mte

po 500mg-1g(1)

po 400IE Vit D + 1g Kalzium(2)

po lug Alfacalcidol und 500mg Kalzium(3)

po 5mg/Tag und 500mg-1g Kalzium(1)

po 5mg/Tag 400IE Vit D und 1g Kalzium(2)

po 5mg/Tag(4)

po 10mg/Tag +800IE Vit D und 1g Kalzium(5,6)
Ibandronat 36 mte  iv 2mg/3mte + 500mg Kalzium(3)

Zoledronat 12 mte iv 5/12mte(4)

Teriparatid 18/36 mte sc 20ug/Tag + 800IE Vit D und 1g Kalzium(5,6)

BMD Bone Mineral Density; GIOP Glukokortikoid induzierte
Osteoporose; LWS Lendenwirbelsaule; TH Totale Hufte,

FN Schenkelhals (Femoral neck); Ca Kalzium; Vit D Vitamin D;
mte Monate; po oral; sc subkutan; iv intravends
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derung des Knochendichteverlustes und vertebraler Frakturen im
Rahmen einer GIOP ist die Bisphosphonat-Therapie (24).
Wihrend einer GC=Therapie in der Héhe von 7.5 mg Pradnisolon-
dquivalt, wurde mit Alendronat (ALN) (oral 35/70 mg pro Woche
nach 48 Wochen) und Risedronat (RIS) (oral 17.5/35 mg pro Woche
iiber 12 Monate) eine Knochendichtezunahme an allen drei gemes-
senen Lokalisationen (LWS, Total Hiifte, Schenkelhals) erreicht
(25,26). Unter RIS konnte diese Wirkung sowohl bei Therapie-
Start (Pravention der GIOP) wie bei laufender GC-Langzeit-Thera-
pie (Therapie einer GIOP) gezeigt werden (27). Die Therapie einer
GIOP mit intravends verabreichtem Ibandronat (IBN) (2mg alle
3 Monate tiber 3 Jahre) zeigte bei beiden Geschlechtern einen Kno-
chendichtezuwachs im Bereich der LWS und dem Schenkelhals
(28). Ebenso in einer speziellen Therapiegruppe, nach Herztrans-
plantation (29). Die orale Verabreichung von IBN (oral 150mg alle
4 Wochen iiber 48 Wochen) unter GC-Therapie zeigte bei osteope-
nen, asiatischen Patientinnen mit rheumatoider Arthritis an allen
drei gemessenen Lokalisationen (LWS, Totale Hiifte, Schenkelhals)
einen signifikanten Gewinn an Knochendichte im Vergleich zur
Kontrollgruppe (30).

Intravends verabreichtes Zoledronat (ZOL) (5mg pro Jahr iiber ein
Jahr) verbesserte die Knochendichte im Bereich der LWS priven-
tiv (GC-Therapie unter 3 Monate) und therapeutisch (GC-Thera-
pie iiber 3 Monate) und war dabei RIS (oral 35mg pro Woche) nicht
unterlegen, moglicherweise aber effektiver. In diesem Vergleich fie-
len die kurzfristigen Nebenwirkung der Zoledronatinfusion in den
ersten 3 Tagen nach der Infusion negativ auf (31).

Der Wirkungsvergleich von ALN (70 mg pro Woche) mit Teriparatid
(20ug pro Tag) wihrend einer GC-Therapie (>=5mg Pradnisolon-
dquivalent) zeigte unter Teriparatid eine ausgeprigtere Knochen-
dichtezunahme an allen drei gemessenen Lokalisationen (LWS,
Totale Hiifte, Schenkelhals) (32). Die Zunahme der Knochendichte
in der LWS schwichte sich bei beiden Therapien, mit zunehmender
GC-Dosis (5mg, 10mg respektive 15mg Prednisolonidquivalent)
ab, ohne Signifikanz zu erreichen (Abb.1). Im Bereich der Hiifte
(Totale Hiifte, Schenkelhals) fand sich keine GC-Dosis abhingige
Veranderung der Wirkung unter Teriparatid und ALN (33). In
Abbildung 2 wurde eine Ubersicht der BMD-Verinderung unter
unterschiedlichen GIOP Therapien bei Patienten mit einer GIOP
und einer Langzeit-GC-Therapie zusammengestellt.

Es gibt Studien, welche eine Risikoreduktion fiir vertebrale Fraktu-
ren zeigen konnten, fir ALN (25, 34), RIS (28, 35) und IBN (28, 29),
nicht aber fiir ZOL. Teriparatid senkt das Risiko fiir vertebrale Frak-
turen signifikant im Vergleich zu Alendronat (32, 36).

Gemiss den vorhandenen Studien, miissen etwa 31 Personen mit
Bisphosphonaten behandelt werden, um neue Wirbelfrakturen zu
verhindern (24). .Aufgrund kleiner Teilnehmerzahlen, mit wenig
Frakturen, sind diese Frakturdaten vorsichtig zu betrachten.

Die Anwendung der Bisphosphonate wird als relativ sicher bewer-
tet, trotz Hinweisen eines vermehrten Auftretens von Kieferosteone-
krosen unter hohen GC-Dosen iiber lingere Zeit bei 18-49-jéhrigen
PatientInnen mit chronisch entziindlichen Erkrankungen (37).

In der Schweiz sind fiir die Behandlung der GIOP ALN (70 mg pro
Woche) und RIS (35mg pro Woche) zugelassen, ab einem T-Score
unter -2,0 in einer der gemessenen Lokalisation (LWS, Totale Hiifte,
Schenkelhals und Radius). ZOL intravends 5mg/Jahr ist zugelas-
sen, ab einem T-Score von <= -2,5 in einer der gemessenen Loka-
lisation (LWS, Totale Hiifte, Schenkelhals und Radius) oder nach
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einer osteoporotischen Fraktur. Denosumab besitzt in der Thera-
pie der GIOP keine Kassenpflicht in der Schweiz und ist mit einem
relevanten Verlust an Knochendichte (Rebound) nach Absetzen,
wenig geeignet bei zeitlich limitiertem Einsatz wihrend einer GC-
Therapie (38). Teriparatid ist in der Schweiz zugelassen fiir den
Einsatz bei Versagen der initialen Therapie (Bisphosphonate) oder
deren Unvertraglichkeit.

Zusammenfassend die Therapierichtlinien nach ACR 2017 (14):
=Niedriges Frakturrisiko, Therapie mit Vitamin D und Calcium
> Moderates bis Hohes Frakturrisiko, Therapie mit BP
(oral bevorzugt)
= Wechsel von oBP zu einer anderen Therapie der Osteoporose
(in der Schweiz Teriparatid) wenn oBP ungeeignet oder die GC-
Therapie tiber die Dauer eines BP-Therapiezyklus hinausgeht.

Dr. med. Sven Oser E-';“-\:l'}
Prof. Dr. med. Hans Jérg Hauselmann T,
Zentrum fur Rheuma- und Knochenerkrankungen
Bellariastrasse 38, 8038 Zurich
soser@rheumazentrum.ch
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Abkiirzungen: ALN Alendronat; BMD Knochendichte (Bone Mineral Densitiy);
BP Bisphosphonate; oBP orale Bisphosphonate; Cl Konfidenz Intervall;

DXA Dual-energy X-ray absorptiometry; aFR absolute Fraktturrate;

rFR relatives Frakturrisiko; GC Glukokortikoid; GIOP Glukokortikoid-induzierte
Osteoporose; IBN Ibandronat; PMOP Postmenopausale Osteoporose;

RANK/ RANKL Rezeptoraktivator des nukledren Faktors Kappa B/Ligand;
OPG Osteoprotegrin; OR Odds Ratio; SGR Schweizerische Gesellschaft flir
Rheumatologie; TOP Tool Osteoporose Plattform der SGR; TPTD Teriparatid;
TVT tiefe Venenthrombose; ZOL Zoledronat

» Alle Patienten unter einer GC-Therapie tUber 3 Monate mussen auf das
Risiko fur osteoporotische Frakturen gepruft werden, ungeachtet der
GC-Dosis, des Alters, des Geschlechts oder der zugrundeliegenden
Erkrankung.

Eine Pravention und/oder Therapie der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose, muss umgehend nach Beginn der GC-Therapie begon-
nen werden. Die Prévention kann mit Beendigung der Glukokortikoid
Therapie gestoppt werden, vorausgesetzt, dass Patientinnen im Ver-
lauf der letzten 12 Monate keinen Knochendichteverlust von >= 10%,
bzw. keine Fraktur wahrend der GC-Therapie erlitten.

» Unter einer GC-Therapie ist die Substitution von Vitamin D und Kal-
zium zum Schutz der Knochen generell indiziert, ausser in Einzelféllen
(z.B. Hyperkalzamie, Sarkoidose).

Die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose wird in erster Linie mit Bis-
phosphonaten behandelt unter Beachtung der Zulassung geméss der
Spezialitaten-Liste des Bundesamtes fiir Gesundheit oder mittels Kos-
tengutsprache bei der Krankenkasse. Zweitlinientherapie ist das Teripa-
ratid, mit Gberlegenem Anstieg der Knochendichte und einer Reduktion
von vertebralen Frakturen gegentber oralen Bisphosphonaten.

Der Kliniker muss immer im Auge behalten, ob das individuelle Frak-
turrisko den Einsatz einer der BP Therapie (iberlegenen osteoanabolen
Therapie (Teriparatid) rechtfertigt (39). In der Schweiz muss er den
bevorzugten Einsatz von Teriparatid durch eine Kostengutsprache bei
der Krankenkasse begrtinden.
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