


61-jahriger Patient mit rneumatoider Arthritis

Diagnose 1976

Befall der HWS und fast aller
peripheren Gelenke

Entzindungsaktivitat stets
nur mit Steroiden behandelt

Korperlange
— 1976 17/cm
— Aktuell 156cm
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61-jahriger Patient mit rneumatoider Arthritis

Osteoporose-Sprechstunde Thurgauer Klinik St. Katharinental

Telefon: 052 646 23 21

8253 Diessenhofen

Leitung Dr. med. Adrian Forster

Fax: 052 646 23 37

Name: Freidl, Karl
Patienten-ID: 1042102
DOB: 31 August 1944

Geschlecht: Ménnlich

Ethnic: Weill

GriBe: 156.0 cm
Gewicht: 46.4 kg
Alter: 61

f}gerweisender Arzt: ljr. med. A. Forstér kg

k=1.142,d0 = 46.5
117x71

Messungsinformationen:

Scandatum:
Scantyp:
Analyse:

Operator:
Modell:
Kommentar:

10 Februar 2006 ID: A02100609
¢ Lendenwirbelséule

16 Februar 2006 11:55 Version 12.4:3
Lumbar Spine (auto low density)

cs

Explorer (S/N 90378)

DXA Results Summary:

L1
L2
L3
L4
Gesamt

Bereich Flﬁchle BMC BMD T- Z-

(cm?) @ (gem? Score Score
7.81 3.31 0.424 -5.3 -4.7
6.87 2.79 0.406 -6.3 -5.6
6.20 3.34 0.539 -5.1 -4.5
6.78 2,53 0.373 -7.0 -6.3

27.67 11.97 0.433 -6.0 -5.3

Gesamt BMD CV 1.0%, ACF = 0.994, BCF = 0,983, TH = 7.385
WHO-Klassifizierung: Osteoporose

Frakturrisiko:

Hoch

Kommentar des Arztes:

Schwere Osteoporose. St.n. multiplen
Wirbelkoerperfrakturen. Messung nur fuer
Verlaufsbeurteilung verwertbar.




Morbiditat nach Wirbelfrakturen

Beeintrachtigung der Kyphose,
korperl. Leistungsfahig- : vermindertes
keit und Lebensqualitat | Lungenvolumen

Schmerz vorgewolbtes
' Abdomen,
Meteorismus
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Wichtigste pathophysiologische Mechanismen

. OSTEOBLASTEN und

" VORLAUFERZELLEN
l Knochenaufbau
_ NNR u. TESTES

" ( Androgene)

OSTEOKLASTEN
Aktivitat)

: (
Steroide & I Knochenabbau
. _, PARATHYREOIDEAE

(  PTH-Sekretion)

|

% DUNNDARM
" ( Ca-Absorption)
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I Kalziummangel

. NIEREN
"( Ca-Ruckresorption)

Steroide hemmen vor allem den Knochenaufbau




Pathophysiologie der GIOP

normal

Vor allem trabekularer Knochen betroffen

Initial schneller Knochendichteverlust von 5-15%
iInnerhalb von 6-12 Monaten

Nach Absetzen der Steroide wird ein Teil der Knochendicht
zuriickgewonnen




Beinahe alle Patienten mit PDN > 5 mg/d
verlieren Knochenmasse

Schneller Knochenverlust in den ersten Monaten, der nachher anhalt auf tieferem
Niveau

— 8% trabekulare, resp. 2% kortikale Knochendichte mit 7.5 mg/d Prednison tber 20 Wochen?
— nach 2 Jahren Steroidtherapie 2-3 mal erhdhter Verlust gegeniiber Kontrollpersonen?

Wenn Steroide abgesetzt werden kann ein Teil der Knochendichte wieder
zuriickgewonnen werden
1 Laan et al.;, Annals of Internal Medicine 1993; 119 2 Saito et al.; Calcif. Tiss. Int. 1995; 57
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Pravalenz der Steroid-Anwendung

* Zu jedem Zeitpunkt nehmen 0.9% der Uber 18-
Jahrigen ein orales Steroid?

— Der prozentuale Anteil steigt mit zunehmendem Alter (2.5% bei
70-79 versus 0.2% bei 20-29 Jahren)

e Schweiz?: 52000 Personen

44500 sind aufgrund der eingenommenen
Dosierung Risikopatienten fur
steroidinduzierte Osteoporose

L T.P. VAN STAA et al.; Q J Med 2000; 93:105-111
2 gem. BfS 2002 adaptiert nach van Staa




Frakturen sind die haufigste Nebenwirkung
einer Steroidtherapie

e v Epidemiologie:
unerwunscntie Irkungen
e ca. 1/3 der Patienten haben

nach 5-10 Jahren eine
Wirbelfraktur

— postmenopausale Frauen
haben grdsstes Risiko

— bis zu > 60% bei alteren

Méannern mit COPD
e Das Schenkelhalsfrakturrisiko
I ist 3 mal hoher unter
Steroidtherapie
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1 Saag KG et al.; Am J Med. 1994; 86; 115




Erhohtes Frakturrisiko unter Steroidtherapie

relatives Risiko dosisabhangig

: . 0 1 2 3
relatives Risiko
1 2

< 2.5 mg/d
nicht-vertebral

2.5-7.5 mg/d

Schenkelhals > 7.5 mg/d

Vorderarm

0
vertebral

< 2.5 mg/d

| 2.5-7.5 mg/d

> 7.5 mg/d —<—

Speziell das Risiko fur Wirbel- und Schenkelhalsfraktur en ist erhoht

Das Frakturrisiko an der Wirbelsaule und am Schenkelha Is ist dosisabhangig

— Das Risiko fur eine Wirbelfraktur ist bereits bei einer La

ngzeit-Dosierung von < 2.5
mg/d um 50% erhoht

T.P. VAN STAA et al. JBMR 2000, Vol. 15, No. 6; p. 993-1000




Gibt es eine sichere Dosierung?

Steroidtherapie und Frakturrisiko

Alle nicht vertebralen Frakturen
B Unterarmfrakturen
Huftfrakturen
B Wirbelkorperfrakturen

2.2
1.64

n= 2192531236191 2486526 494440 1665 273 328 400
<2.5 mg/d 2.5-7.5 mg/d >7.5 mg/d
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van Staa TP et al, 2000.




Risiko osteoporotischer Frakturen assoziiert
mit frherer Steroidanwendung nach Alter
und an Knochendichte angepasst

S0 4.42
60 371
70 2.44
80 213

Alle Alter . 2.25

Kanis JA et al, J Bone Miner Res, 2004;19:893-899




Knochendichte und Frakturrisiko

Fur die gleiche Aenderung der Knochendichte haben mit
Glucocorticoiden behandelte Patienten ein héheres F rakturrisiko

Van Staa TP et al, Osteoporos Int, 2002;13:777-787




Osteoporose-Pravalenz bei COPD

* 35-72% der Patienten haben eine Osteopenie 123
* 36-60% der Patienten haben Osteoporose 24

—mit zunehmendem Schweregrad steigt der
Anteil Patienten mit Osteoporose

1 Shane, Eet al ; Am J Med 1996 101,262-269

2 Igbal, F et al.; Chest 1999 116,1616-1624

3 Incalzi, RA et al.; Respir Med 2000; 94,1079-1084

4 McEvay, Cet al.; Am J Respir Crit Care Med 1998 157,704-709




Fraktur-Pravalenz bei COPD

Wirbelfrakturen sind bei COPD haufig:
* Pravalenz ohne Steroide 49% 1
— Bei Patienten mit leichter COPD 12.4% 2
* Pravalenz mit systemischen Steroide 63% (RR: 1.28 vs. ohne Steroide) !
Die Grundkrankheit ist bereits mit einem erhéhten R Isiko verbunden!

* Unter hohen Dosen Beclomethason (> 700 pg/d) RR fur Wirbelfrakturen
2.5 (95% ClI, 1.63-2.92)2>

— Da das Risiko n.s. gegenuber Bronchodilatatoren war, scheint das Risiko eher
durch die Lungenerkrankung bedingt
Schenkelhalsfrakturen 3

* Die Einnahme inhalierbarer Steroide erhéhte das relative Risiko auf 1.22 (95%
Cl, 1.04-1.43)

— Eine Dosisabhangigkeit wurde ebenfalls beobachtet (RR 1.77 (95% CI, 1.31-
2.4) bei Dosen >700 pg/d Beclomethason

1 McEvoy, Cet al.; Am J Respir Crit Care Med 1998 157,704-709
2 Pauwels, RA et al.; N Engl J Med 1999; 340,1948-1953
3 Van Staa, TP et al.; JBMR 2001; 16,581-588




Inhalatierbare Steroide

* |nhalierbare sollten oralen Steroiden vorgezogen werden

e Studien zeigen keine einheitlichen Resultate wegen
“confounding” Faktoren wie:

— frihere oder gleichzeitige Einnahme oraler Steroide
— Studiendesign und Grosse
— grosse Unterschiede in den Dosierungen

* mogliche Schwellendosis fur Wirkung auf den Knochen bel
chronischer Einnahme*:

— 800-1200 pg/d Beclomethason
— 800-1000 pg/d Budesonid

— 750 pg/d Fluticason

— 1000 pg/d Flunisolid

* Goldstein MF. Chest. 1999;116:1733-1749
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Kalzium und Vitamin D allein gentgt nicht!

* Trotz einer Kalzium- und Vitamin-D-
Supplementation verlieren tber 70% der
Patienten Knochen (> 2%), was bedeutet,
dass diese “Prophylaxe” allein nicht

genugend ist zur Erhaltung der
Knochendichte.

* Bisphosphonate sind eine wirksame und gut

vertragliche Therapie zur Pravention und
herapie der steroid-induzierten
Osteoporose.




25-jahriger Patient

M. Behcet mit Uveltis

Steroidtherapie seit 9 Monaten

St. n. Rippenfraktur bei Sturz
















ACR Richtlinien zur steroid-induzierten Osteoporose
Beginn einer Steroidbehandlung

* Modifizierung von Lifestyle [Risikofaktoren fur
Osteoporose

— Rauchen: Stoppen
— Reduktion des Alkoholkonsums (wenn exzessiv)
— Vermehrte korerliche Aktivitat

e Kalzium und Vitamin- D Spplemente

* Bisphosphonate (Vorsicht bel pramenopausalen
Frauen)

* adaptiert nach Reid I.R.Balilliere's Clin. Endocrinol. & Metab. 2000 und ACR; Arthr. & Rheum. 2001




ACR Richtlinien zur steroid-induzierten Osteoporose
Patienten unter Langzeit -Steroidtherapie

* Modifizierung von Lifestyle [Risikofaktoren fur
Osteoporose

e Kalzium und Vitamin- D Spplemente

* Knochendichtemessung an Wirbelsaule und Hufte:

— normale Knochendichte (T-Score grosser -1 SD):
Messung wiederholen nach 1-2 Jahren

— osteopenische oder osteoporotische Knochendichte
(T-Score unter -1 SD):

Bisphosphonat (Vorsicht bei pramenopausalen Frauen)

e Calcitonin in Betracht ziehen als 2nd-line-Therapie, bei Bisphosphonat-
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen

* adaptiert nach Reid I.R.Bailliere's Clin. Endocrinol. & Metab. 2000 und ACR; Arthr. & Rheum. 2001







Alendronat bel Steroid -induzierter Osteoporose

Zwel doppel linde, plazebe lotrollierte,
randomisierte Studien mit identischem Design

477 Manner und Frauen im Alter von 18 &Jahren:
Plazebo, resp. ALN 5 und 10 mg tber 48 Wochen

3 7.5 mg Prednison oder Aequivalent voraussichtlich
Uber 1 Jahr

— Stratifizierung nach bisherigem Steroidgebrauch:
0-4, 4-12 und >12 Monate

Alle Kalzium (800- 1000 mg/d) und Vitamin D (250 -
500 1U/d)

SAAG K.G. et al. ; N Engl J Med 1998;339:292-9




Resultate:
Alendronat ernoht die Knochendichte

e Signifikante Erh6hung an allen Lokalisationen

* Weder die Dauer der Steroidtherapie noch die zugrunde
liegende Krankheit beeintrachtigte das Resultat.




Resultate:
Alendronat reduziert das Wirbelfrakturrisiko

RR: 0.34 (Cl 95%; 0.13-0.94)
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Patienten >

alle Patienten postmenopausale Frauen

Bel postmenopausalen Frauen unter Steroid
therapie reduziert Fosamax das Risiko einer
neuen Wirbelfraktur um 66% nach 1 Jahr.




Steroidinduzierte Osteoporose
Management in der Praxis (1)

Erfassung von Risikofaktoren flr vorbestehende Osteopenie/-porose

Anamnese: Ruckenbeschwerden, Grossenabnahme,
Habitusveranderungen und Frakturen

Bestimmung der Knochendichte zu Beginn der Kortisonbehandlung
und nach 6-24 Monaten (LWS und Hufte, DXA)

Bei Rickenschmerzen seitliche Rontgenaufnahme von BWS und
LWS zur Suche nach Frakturen

Laborscreening: Routineparameter; Calcium-Phosphat-Stoffwechsel;
evtl. gezielt Vitamin D, Parathormon, Sexualhormone, Knochen-
umbaumarker




Steroidinduzierte Osteoporose
Management in der Praxis (2)

Suppression der Entztiindungsaktivitat der Grunderkrankung mit aus-
reichender Kortisondosis. So wenig wie madglich, so viel wie natig!
(Basismedikamente, topische Steroide)

Regelmasige korperliche Aktivitaten;
bilanzierte Ernahrung, Meiden von Noxen (Alkohol, Rauchen)

Kalzium- (1.5 g/d) und Vitamin-D-Supplemente (Altersheime!)

Bei stark erhndhtem Frakturrisiko oder bereits manifester Osteoporose
spezifische antiresorptive Therapie (Bisphosphonate)










Steroide fur rheumatoide Arthritis

- Nur ZUr
Ueberbrickung bis zum Wirkungs-
eintritt der Basismedikamente

. Auch ,
falls Basismedikamente ungenugend
wirksam

(Kirwan JR: Rheum Dis Clin North Am 27: 389-403; 2001)




Basismedikamente
fur rheumatoide Arthritis

Methotrexat
Leflunomid
Sulfasalazin
Antimalarika
Tetrazykline
Gold
Cyclosporin
Azathioprin
Tacrolimus
Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Rituximab

(Arava®)
(Salazopyrin®)
(Plaquenil®, Resochin®)
(Minocin®)
(Tauredon®)
(Sandimmun®)
(Imurek®)
(Prograf®)
(Enbrel®)
(Remicade®)
(Humira®)
(Mabthera®)
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Suppression der Entztiindungsaktivitat der Grunderkrankung mit aus-
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Zusammenfassung

In der Schweliz erfolgt alle 21
Minuten eine Hospitalisation zufolge
einer osteoporotischen Fraktur

Aufruf zu
Massnahmen

Lippuner K et al. Osteoporosis Int, 2005;16:5S8-S17




Wir sind nicht nur fur unser Tun
verantwortlich, sondern auch

fur das, was wir nicht tun.

Moliére, 1622-73







