EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen
Liebe Mitglieder der SVGO

Nach einem langeren Unterbruch
erhalten Sie heute die Ausgabe Nr.
24 des SVGO-Newsletters. Die
Struktur wurde leicht Gberarbei-
tet, soll aber weiterhin in kurzer
Form interessante Inhalte vermit-
teln: dreimal jahrlich wird der
Newsletter einen kurzen Uber-
blick Gber die wichtigsten osteolo-
gischen Kongresse enthalten, eine
vierte Ausgabe ist jeweils einem
Thema aus einem Fachbereich ge-
widmet. Zusatzlich finden Sie neu
jeweils einen interessanten Fall
oder eine kurze Fortbildung.

Auf der letzten Seite sind die kom-
menden Veranstaltungen sowie
allfallige aktuelle Mitteilungen
aufgefiihrt.

Entziindliche Rheumaerkrankun-
gen stellen eine wichtige Ursache
der Osteoporose dar, nicht alle
sind aber in gleichem Masse mit
der Entwicklung einer Osteopo-
rose verbunden. Der Schwer-
punkt-Artikel gibt eine Ubersicht
Uber die verschiedenen entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen
und ihren Einfluss auf den Kno-
chen.

Ich wiinsche lhnen viel Vergniigen
bei der Lektiire dieses Newsletters

Mit kollegialen Griissen

Dr. med. Diana P. Frey, Ziirich
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Rheumatologie und Osteologie

Entziindung und Kno-

chenstoffwechsel

Verschiedene Studien haben ge-
zeigt, dass entzlindliche Vor-
gange den Knochenverlust be-
giinstigen kénnen: So fand sich in
einer Studie von Schett et al
(Bruneck-Studie) ein deutlicher
Zusammenhang zwischen erhéh-
tem high-sensitivity CRP (hs-CRP)
und dem Frakturrisiko in einer
allgemeinen Population ohne
rheumatische Erkrankungen.
Personen mit einem hs-CRP in
der obersten Tertile (hs-CRP >
3.0mg/L) hatten ein bis zu 7.8-
fach erhohtes Frakturrisiko im
Vergleich zu Personen mit einem
hs-CRP im Bereich der tiefsten
Tertile (hs-CRP < 1.0mg/L). Dies
konnte in einer amerikanischen
Studie bestatigt werden: Perso-
nen in der héchsten Quartile des
gemessenen hs-CRP hatten ein
um 34% erhohtes Risiko fir Frak-
turen gegeniiber Personen in der
tiefsten Quartile. Die Studie
zeigte ausserdem, dass das Frak-
turrisiko mit dem Vorhandensein
weiterer inflammatorischer Zy-
tokine resp. deren |6slicher Re-
zeptoren (TNF-alpha, TNF-alpha-
sRI, TNF-alpha-sRll, IL-6, IL-6sR,
IL-2-sR) weiter anstieg.

In den letzten Jahren wurde ver-
mehrt auch der direkte Zusam-
menhang zwischen Zytokinen
und dem Knochenstoffwechsel
untersucht. So férdern die pro-
inflammatorischen Zytokine TNF,
IL-1, IL-6, IL-7, IL-17 und PGE2 die
Bildung von Osteoklasten und
damit auch die Knochenresorp-
tion Uber die vermehrte Expres-
sion von RANKL und MCSF. TNF
vermindert zudem die Knochen-
formation, indem DKK-1 und
Sklerostin aktiviert werden, wel-
che zur Hemmung von Wnt fiih-
ren, das flr die Reifung und Akti-
vierung der Osteoblasten verant-
wortlich ist.

Aus diesen Untersuchungen folgt
die Erkenntnis, dass die Vermin-
derung der inflammatorischen
Vorgange ein wesentlicher Punkt
zur Prophylaxe von Osteoporose
bei entzlindlichen Erkrankungen
darstellt.

Rheumatoide Arthritis
Die rheumatoide Arthritis ist ei-
nerseits durch lokalisierte, ande-
rerseits durch generalisierte
Knochenveranderungen gekenn-
zeichnet. Ein friihes radiologi-
sches Zeichen ist die gelenks-
nahe Osteoporose. Im spateren
Verlauf kann es zu erosiven Ver-
anderungen der Gelenke und ei-
ner generalisierten Osteoporose
kommen. Wahrend die lokalisier-
ten Schadigungen des Knochens
im Bereich der Gelenke durch die
entziindlichen Vorgange der Sy-
novia bedingt sind, liegen der ge-
neralisierten Osteoporose meist
mehrere Ursachen zugrunde: ne-
ben der Entziindungsaktivitat
spielen verminderte Mobilitat,
Steroidtherapie und allenfalls Vi-
tamin-D-Mangel eine Rolle. Dazu
kommt oft ein erhdhtes Sturzri-
siko und eine verminderte Mus-
kelkraft, welche zum erhohten
Frakturrisiko beitragen.

Die Pravalenz der Osteoporose
bei Patientinnen und Patienten
mit RA wird in der Literatur mit
20-22%, diejenige der Osteope-
nie mit 49-50% angegeben. Nur
gerade 30% aller Patientinnen
und Patienten mit RA hatten eine
normale Knochendichte.

Die Inzidenz fir nicht-vertebrale
Frakturen liegt bei ca. 3.2 pro
100 Patienten/Jahr, bzw. fur ver-
tebrale Frakturen von 3.7 pro
100 Patienten/Jahr (Nicht-RA-
Population ca. 0.8 — 1.07 pro 100
Patienten/Jahr). Patientinnen
mit RA haben somit ein deutlich
erhohtes Frakturrisiko gegen-
Uber Patientinnen ohne RA.
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Gemass der aktuellen Leitlinie 2014 des
Dachverbandes Osteologie und den
Guidelines der SVGO 2015 soll eine Os-
teoporosediagnostik bei rheumatoider
Arthritis bei allen postmenopausalen
Frauen sowie bei Mdnnern liber 60 Jah-
ren durchgefiihrt werden. Bei jlingeren
Patientinnen und Patienten ist die Ba-
sisabklarung eine Einzelfallentschei-
dung. Die Schweizerische Gesellschaft
fir Rheumatologie empfiehlt dagegen
eine Abklarung beziglich Osteoporose
bei allen RA-Patienten und Patientin-
nen.

Wie bei Nicht-RA-Patientinnen ist die
genligende Supplementation mit Kal-
zium und Vitamin D, sowie die Bera-
tung bezlglich Lifestyle (Erndhrung,
Noxen, Bewegung) ein Grundpfeiler
der Osteoporosebehandlung. Da die In-
flammation ein wesentlicher Faktor fiir
die Entwicklung einer Osteoporose dar-
stellt, ist die optimale Behandlung der
Grundkrankheit ein wesentlicher Punkt
des Osteoporosemanagements. Eine
spezifische Osteoporosetherapie ist je
nach Co-Medikation, anderen Be-
gleiterkrankungen, Compliance und
moglichen Nebenwirkungen einzulei-
ten; wahrend bei postmenopausalen
Frauen mit RA und Osteoporose grund-
satzlich alle Antiresorptiva gegeben
werden koénnen (Zulassung, Kosten-
Ubernahme durch die Krankenkasse),
ist dies bei pramenopausalen Frauen
und bei Méannern oftmals schwieriger,
da im Einzelfall eine Kostengutsprache
eingeholt werden muss. Die Therapie
hat deshalb massgeschneidert zu erfol-
gen.

Spondyloarthritiden

Unter Spondyloarthritiden werden
mehrere Uberlappende Erkrankungen
zusammengefasst, deren gemeinsamer
Nenner im Wesentlichen der entziindli-
che Riickenschmerz mit Befall des axia-
len Skeletts ist. Dazu kommen je nach
Art der Erkrankung der Befall von Ge-
lenken, Enthesitiden sowie nicht-ske-
lettale Manifestationen. Zu den Spon-
dyloarthritiden gehoren die klassische
Spondylitis ankylosans (AS; M. Bech-
terew), aber auch die Psoriasisarthritis

(PsA), die reaktiven Arthritiden sowie
die enteropathischen Arthritiden. Da
sich diese Erkrankungen trotz gemein-
samer klinischer, laborchemischer und
radiologischer Kriterien doch wesent-
lich unterscheiden, ist es nicht erstaun-
lich, dass auch beziiglich der osteologi-
schen Problematik Differenzen vorhan-
den sind.

Spondylitis ankylosans:

Bei der AS findet sich im Gegensatz zur
rheumatoiden Arthritis neben dem
Knochenverlust auch eine Knochen-
proliferation im Sinne von Syndesmo-
phyten. Die durch den Befall der Wir-
belsdule bedingten Schmerzen und al-
lenfalls die Mobilitatseinschrankung
der Patienten beglinstigen das Sturzri-
siko und damit die Entstehung von
Frakturen. Unabhdngig davon haben
die Patienten auch oft eine Osteopo-
rose, weshalb insgesamt das Frakturri-
siko bei Patienten mit AS deutlich er-
hoht ist.

In der Literatur wird Gbereinstimmend
eine verminderte Knochendichte der
LWS bereits in frithen Krankheitssta-
dien angegeben. Im Spatstadium der
Erkrankung mit ausgepragten Syndes-
mophyten ist die mittels DXA-Technik
gemessene Knochendichte jedoch oft
falsch hoch, weshalb die Pravalenz der
Osteoporose sicher unterschatzt wird.
Eine Moglichkeit, die Schwierigkeit
falsch hoher Knochendichtewerte der
LWS zu vermeiden, ist die Messung der
lateralen LWS, da dadurch die ventra-
len Syndesmophyten sowie allfillige
Knochenneubildungen im Bereich der
Fazettengelenke nicht mit abgebildet
werden. Diese Technik wird jedoch zur
Diagnostik wegen der grossen Variabili-
tdt und fehlenden Validierung nicht
empfohlen, kann aber fiir die Verlaufs-
dokumentation eingesetzt werden.
Eine weitere Moglichkeit der Knochen-
dichtemessung besteht in der Untersu-
chung von LWS und Hifte mittels quan-
titativer Computertomographie (QCT)
sowie der peripheren Knochen (Tibia
und Vorderarm) mittels hochauflésen-
den peripheren Computertomogra-
phien (HRpQCT). HRpQCT-Untersu-
chungen konnten zeigen, dass die vo-

lumetrische Knochendichte im periphe-
ren Skelett (Tibia und Radius) tiefer war
als bei gesunden Kontrollen. Die nicht
nur im vorwiegend betroffenen axialen
Skelett erniedrigte  Knochendichte
spricht fur allgemein entziindliche Vor-
gdnge als Ursache fiir die Osteoporose.
Inwieweit der Trabecular Bone Score
die Einschatzung des Frakturrisikos bei
AS-Patienten verbessert, ist bisher
noch nicht geniigend untersucht.

Das Frakturrisiko fiir vertebrale Fraktu-
ren ist deutlich erhéht (bis dreifache Er-
héhung), wahrend fiir Nicht-vertebrale
Frakturen die Angaben nicht einheitlich
sind.

Psoriasisarthritis

Zu Pravalenz von Osteoporose und Fra-
gilitatsfrakturen bei Psoriasisarthritis
existieren nur wenige Studien und die
Patientenzahlen sind oft klein. Die Re-
sultate sind widerspriichlich. Eine neu-
ere Studie aus Spanien fand keine un-
terschiedlichen  Knochendichtewerte
zwischen PsA-Patienten und Kontrol-
len, wahrend das Frakturrisiko leicht er-
hoht war. Insbesondere bei post-
menopausalen Frauen und bei langer
Krankheitsdauer gibt es Hinweise, dass
das Frakturrisiko erhdht sein kdonnte.

Enteropathische Arthritiden

Die Arthritiden aufgrund entziindlicher
Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis
ulcerosa) gehen ebenfalls mit einer er-
niedrigten Knochendichte und einem
erhohten Frakturrisiko einher. Beim M.
Crohn dirfte dabei auch die Ma-
labsorption eine Rolle spielen, wahrend
bei der Colitis ulcerosa ohne Befall des
Dinndarms die Malnutrition kaum zur
Entwicklung einer Osteoporose bei-
tragt. Die Angaben zum Frakturrisiko
variieren aber betrachtlich.

Systemische Sklerose

Spezifische Veranderungen bei syste-
mischer Sklerose kdnnen eine Osteopo-
rose beglinstigen: chronische Entziin-
dung, Immobilisation und allenfalls ein
vermindertes Kalzium durch Ge-
webskalzifizierung, sowie bei Frauen
der frihzeitige Eintritt der Menopause.
Zusatzlich kann es zu VitaminD—Mangel
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durch verminderte Synthesefahigkeit
der Haut, Resorptionsstérungen bei Be-
fall des Gastrointestinaltrakts und man-
gelnde Hydroxylierung bei Nierenfunk-
tionsstoérungen kommen. Ob Patienten
mit der diffusen Form der systemischen
Sklerose tiefere Knochendichtewerte
aufweisen als Patienten mit der um-
schriebenen Form ist umstritten. Das
Frakturrisiko ist bei Patienten mit syste-
mischer Sklerose wahrscheinlich eben-
falls erhoht, Daten dazu fehlen jedoch
weitgehend.

Lupus erythematosus

Auch der Systemische Lupus erythe-
matosus geht mit einer deutlich ver-
minderten Knochendichte und einem
erhohten Frakturrisiko einher. Neben
der allgemeinen entziindlichen Aktivi-
tat ist bei SLE die Steroidtherapie ein
wichtiger Faktor. Patienten mit Nieren-
beteiligung entwickeln zudem oft einen
sekundaren Hyperparathyreoidismus
mit entsprechenden osteologischen
Folgen.

Schlussfolgerung

Die meisten entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen kénnen zu einer
verminderten Knochendichte bis hin
zur Osteoporose fiihren und gehen mit
einem erhohten Frakturrisiko einher.
Eine Ausnahme bildet dabei moglicher-
weise die Psoriasis-Arthritis. Wegen der
Heterogenitat der Erkrankungen und
den verschiedenen extra-skelettalen
Begleiterkrankungen sind jedoch die
Ursachen, die zu einer Osteoporose
fihren, schwierig zu eruieren. Neben
inflammatorischen Vorgangen sind es
einerseits die Einschrankung der Mobi-
litat, die vielen rheumatischen Erkran-
kungen inhdrent ist, andererseits der
Befall anderer Organe. So kann ein
Hautbefall die Vitamin D-Synthese ver-
mindern, eine Nierenfunktionsstdorung
einen sekundaren Hyperparathyreoi-
dismus verursachen und eine gastroin-
testinale Beteiligung zur Malabsorption
fiihren. Zusatzlich kénnen eine Steroid-
therapie oder andere medikamentose
Therapien den Knochenmetabolismus
verdandern. Fir die Praxis ist es dem-
nach wichtig, dass im Rahmen der Be-

treuung von Patienten mit entztindlich-
rheumatischen Erkrankungen zumin-
dest die generellen Risikofaktoren fir
eine Osteoporose erfragt und wenn
moglich reduziert werden (Nikotin- und
Alkoholkonsum, Untergewicht, Ernah-
rung etc.) und die Erkrankung bestmaog-
lich therapiert wird, um sekundare Or-
ganschadigungen zu vermindern. Bei
einer systemischen Steroidtherapie
Uber drei Monate Dauer ist ausserdem
eine Basisabklarung indiziert, bei Vor-
liegen weiterer Risikofaktoren fiir eine
Osteoporose sollte auch ohne Steroid-
therapie eine Basisdiagnostik erfolgen.

Fazit fiir die Praxis:
Entzlindlich-rheumatische Erkrankun-
gen gehen oft mit einem erhohten Os-
teoporose- und Frakturrisiko einher
Die entzlindliche Aktivitat ist ein wich-
tiger Faktor fur die Entwicklung einer
Osteoporose

Der Befall weiterer Organe mit entspre-
chendem Funktionsverlust spielt zu-
satzlich zur muskulo-skelettalen Mani-
festation eine Rolle fiir das Auftreten
von Osteoporose und Fragilitatsfraktu-
ren

Bei entzuindlich-rheumatischen Erkran-
kungen, v.a. wenn es sich um eine rheu-
matoide Arthritis oder Spondylitis
ankylosans handelt, sollte friihzeitig an
eine Osteoporose gedacht und ent-
sprechend abgeklart werden

Die Reduktion der Entziindungsaktivi-
tat, moglichst kurzdauernde und nied-
rigdosierte Steroidtherapien sowie die
Behandlung von Begleiterkrankungen
sind die drei wichtigsten Eckpfeiler der
Therapie

Diana P. Frey

Originalartikel erschienen in: Gynakolo-
gische Endokrinologie (2015) 13:28-32
Literatur bei der Verfasserin
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DER INTERESSANTE FALL

52-jahrige postmenopausale Patientin: Kommentar:

Abb. links, DXA LWS: isolierter T-Score im Osteopeniebereich (T-score — 1.6) Nicht immer flhren Artefakte zu einer
bei ansonsten normalen Werten. Ursache? falsch hohen Knochendichte. Gewisse
Abb. rechts, DXA nach Entfernen eines bleihaltigen Schmucks im Bereich des Materialien (insbesondere Tantal, das
Nabels. Samtliche Werte normal far chirurgische Clips verwendet wird

und Blei) kbnnen, obwohl sie eine hohe
Dichte aufweisen, als ,black holes” im-
ponieren und zu einer verminderten
Knochendichte des darunterliegenden
Wirbels fiihren. Dies beeinflusst v.a.
Knochen mit tiefer Dichte, wahrend bei
einer hohen Knochendichte der Effekt
wenig ausmacht. Im vorliegenden Fall
trug die Patientin einen bleihaltigen
Schmuck. Weitere Ursachen fir eine ar-
tifiziell zu tiefe Knochendichte sind bei-
spielsweise St.n. Laminektomie, Aszites
oder Torsionsskoliose.
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MITTEILUNGEN

Der Vorstand der SVGO hat die traurige Pflicht, Ihnen mitzuteilen, dass Prof. Dr. Marc-Antoine Krieg, Titularprofessor an
der Universitat Lausanne, am 17. Marz 2016 verstorben ist.

Marc-Antoine Krieg war lGber 20 Jahre auf dem Gebiet der Osteoporose tatig und langjahriges aktives Mitglied des Vorstan-
des der SVGO.

EVENTS

ASBMR 2016
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