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61-jähriger Patient mit rheumatoider Arthritis

• Diagnose 1976  

• Befall der HWS und fast aller 
peripheren Gelenke

• Entzündungsaktivität stets 
nur mit Steroiden behandelt

• Körperlänge
– 1976 177cm
– Aktuell 156cm
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Wichtigste pathophysiologische Mechanismen

O
steopenie

/ O
steoporose

Knochenaufbau

Knochenabbau

Kalziummangel     

Steroide

OSTEOBLASTEN und
VORLÄUFERZELLEN

NNR u. TESTES
(��� � Androgene)

OSTEOKLASTEN
(��� � Aktivität)

PARATHYREOIDEAE
(��� � PTH-Sekretion)

DÜNNDARM
(��� � Ca-Absorption)

NIEREN
(��� � Ca-Rückresorption)

?

Steroide hemmen vor allem den Knochenaufbau



Pathophysiologie der GIOP 

• Vor allem trabekulärer Knochen betroffen

• Initial schneller Knochendichteverlust von 5-15% 
innerhalb von 6-12 Monaten

• Nach Absetzen der Steroide wird ein Teil der Knochendicht e
zurückgewonnen

normal osteoporotisch



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

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

– 8% trabekuläre, resp. 2% kortikale Knochendichte mit 7.5 mg/d Prednison über 20 Wochen1

– nach 2 Jahren Steroidtherapie 2-3 mal erhöhter Verlust gegenüber Kontrollpersonen2

• Wenn Steroide abgesetzt werden kann ein Teil der Knochendichte wieder
zurückgewonnen werden

1 Laan et al.;, Annals of Internal Medicine 1993; 119 2 Saito  et al.; Calcif. Tiss. Int. 1995; 57



Glucocorticoidinduzierte Osteoporose

• Pathogenese

• Epidemiologie

• Prophylaxe/Therapie



Prävalenz der Steroid-Anwendung

• Zu jedem Zeitpunkt nehmen 0.9% der über 18-
Jährigen ein orales Steroid1

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

• Schweiz2: 52000 Personen
44500 sind aufgrund der eingenommenen 
Dosierung Risikopatienten für 
steroidinduzierte Osteoporose

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



FrakturenFrakturen sindsind diedie häufigste Nebenwirkunghäufigste Nebenwirkung
einer Steroidtherapieeiner Steroidtherapie

unerwünschte Wirkungen
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1 Saag KG et al.; Am J Med. 1994; 86; 115

Epidemiologie:

• ca. 1/3 der Patienten haben
nach 5-10 Jahren eine
Wirbelfraktur

– postmenopausale Frauen 
haben grösstes Risiko 

– bis zu > 60% bei älteren
Männern mit COPD

• Das Schenkelhalsfrakturrisiko
ist 3 mal höher unter
Steroidtherapie

1



• Speziell das Risiko für Wirbel- und Schenkelhalsfraktur en ist erhöht

• Das Frakturrisiko an der Wirbelsäule und am Schenkelha ls ist dosisabhängig

– Das Risiko für eine Wirbelfraktur ist bereits bei einer La ngzeit-Dosierung von < 2.5 
mg/d  um 50% erhöht

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

relatives Risiko dosisabhängig 

0 1 2 3

< 2.5 mg/d

2.5-7.5 mg/d

> 7.5 mg/d

Erhöhtes Frakturrisiko unter Steroidtherapie
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Gibt es eine sichere Dosierung?

Steroidtherapie und Frakturrisiko
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van Staa TP et al, 2000.

<2.5 mg/d 2.5–7.5 mg/d >7.5 mg/d



Risiko osteoporotischer Frakturen assoziiert
mit früherer Steroidanwendung nach Alter 

und an Knochendichte angepasst

Alter (Jahre)       Relatives Risiko    Relatives Ris iko 

50 2.63 4.42

60 2.00 3.71

70 1.76 2.44

80 1.59 2.13

Alle Alter 1.66 2.25

Osteoporot. Fraktur        Hüftfraktur

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



Knochendichte und Frakturrisiko

Geschätzte
BMD-Abnahme

LWS - 0.5 SD 3.0 1.5

Hüfte - 0.4 SD 2.2 1.4

Relatives Frakturrisiko
GIOP2 Postmen. OP 3

Für die gleiche Aenderung der Knochendichte haben mit 
Glucocorticoiden behandelte Patienten ein höheres F rakturrisiko

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



Osteoporose-Prävalenz bei COPD

• 35-72% der Patienten haben eine Osteopenie 1,2,3

• 36-60% der Patienten haben Osteoporose 2,4

– mit zunehmendem Schweregrad steigt der 
Anteil Patienten mit Osteoporose

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

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

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

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



Fraktur-Prävalenz bei COPD

Wirbelfrakturen sind bei COPD häufig:

• Prävalenz ohne Steroide 49% 1

– Bei Patienten mit leichter COPD 12.4% 2

• Prävalenz mit systemischen Steroide 63% (RR: 1.28 vs. ohne Steroide) 1

Die Grundkrankheit ist bereits mit einem erhöhten R isiko verbunden!

• Unter hohen Dosen Beclomethason (> 700 µg/d) RR für Wirbelfrakturen           
2.5 (95% CI, 1.63–2.92)35

– Da das Risiko n.s. gegenüber Bronchodilatatoren war, scheint das Risiko eher 
durch die Lungenerkrankung bedingt

Schenkelhalsfrakturen 3:

• Die Einnahme inhalierbarer Steroide erhöhte das relative Risiko auf 1.22 (95% 
CI, 1.04-1.43)
– Eine Dosisabhängigkeit wurde ebenfalls beobachtet (RR 1.77 (95% CI, 1.31-

2.4) bei Dosen >700 µg/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

• Inhalierbare sollten oralen Steroiden vorgezogen werden 

• Studien zeigen keine einheitlichen Resultate wegen
“confounding” Faktoren wie:
– frühere oder gleichzeitige Einnahme oraler Steroide

– Studiendesign und Grösse

– grosse Unterschiede in den Dosierungen

• mögliche Schwellendosis für Wirkung auf den Knochen bei
chronischer Einnahme*:
– 800-1200 µg/d Beclomethason

– 800-1000 µg/d Budesonid

– 750 µg/d Fluticason

– 1000 µg/d Flunisolid
* Goldstein MF. Chest. 1999;116:1733-1749
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Kalzium und Vitamin D allein genügt nicht!

• Trotz einer Kalzium- und Vitamin-D-
Supplementation verlieren über 70% der
Patienten Knochen (> 2%), was bedeutet, 
dass diese “Prophylaxe” allein nicht
genügend ist zur Erhaltung der 
Knochendichte.

• Bisphosphonate sind eine wirksame und gut 
verträgliche  Therapie zur Prävention und 
Therapie der steroid-induzierten 
Osteoporose.



25-jähriger Patient

M. Behçet mit Uveitis

Steroidtherapie seit 9 Monaten

St. n. Rippenfraktur bei Sturz











Dosierung ³³³³ 5 mg/d Prednison(- Aequivalent) und
voraussichtliche Dauer ³³³³ 3 Monate:

• Modifizierung von Lifestyle- /Risikofaktoren für
Osteoporose
– Rauchen: Stoppen

– Reduktion des Alkoholkonsums (wenn exzessiv)

– Vermehrte körerliche Aktivität

• Kalzium- und Vitamin- D- Supplemente

• Bisphosphonate (Vorsicht bei prämenopausalen
Frauen)

ACR Richtlinien zur steroid-induzierten Osteoporose

Beginn einerBeginn einer SteroidbehandlungSteroidbehandlung

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



ACR Richtlinien zur steroid-induzierten Osteoporose

Patienten unterPatienten unter LangzeitLangzeit --SteroidtherapieSteroidtherapie

Dosierung ³³³³ 5 mg/d Prednison(- Aequivalent):

• Modifizierung von Lifestyle- /Risikofaktoren für
Osteoporose

• Kalzium- und Vitamin- D- Supplemente

• Knochendichtemessung an Wirbelsäule und Hüfte:
– normale Knochendichte (T-Score grösser -1 SD): 

Messung wiederholen nach 1-2 Jahren

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

Bisphosphonat (Vorsicht bei prämenopausalen Frauen)

• Calcitonin in Betracht ziehen als 2nd-line-Therapie, bei Bisphosphonat-
Unverträglichkeit oder Kontraindikationen

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





Alendronat beiAlendronat bei SteroidSteroid --induzierterinduzierter OsteoporoseOsteoporose

• Zwei doppel- blinde, plazebo- kontrollierte, 
randomisierte Studien mit identischem Design

• 477 Männer und Frauen im Alter von 18- 80 Jahren:                
Plazebo, resp. ALN 5 und 10 mg über 48 Wochen

• ³ 7.5 mg Prednison oder Aequivalent voraussichtlich
über 1 Jahr
– Stratifizierung nach bisherigem Steroidgebrauch:                      

0-4, 4-12 und >12 Monate

• Alle Kalzium (800 - 1000 mg/d) und Vitamin D (250  -
500 IU/d) 

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



Resultate:
Alendronat erhöhtAlendronat erhöht die die KnochendichteKnochendichte

• Signifikante Erhöhung an allen Lokalisationen

• Weder die Dauer der Steroidtherapie noch die zugrunde
liegende Krankheit beeinträchtigte das Resultat.



Resultate:
Alendronat reduziertAlendronat reduziert das das WirbelfrakturrisikoWirbelfrakturrisiko

Bei postmenopausalen Frauen unter Steroid-
therapie reduziert Fosamax das Risiko einer
neuen Wirbelfraktur um 66% nach 1 Jahr.
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RR: 0.34 (CI 95%; 0.13-0.94)

RR: 0.50 (CI 95%; 0.20-1.29)



Steroidinduzierte Osteoporose
Management in der Praxis (1)

1. Erfassung von Risikofaktoren für vorbestehende Osteopenie/-porose

2. Anamnese: Rückenbeschwerden, Grössenabnahme, 
Habitusveränderungen und Frakturen

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

4. Bei Rückenschmerzen seitliche Röntgenaufnahme von BWS und 
LWS zur Suche nach Frakturen

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



SteroidinduzierteSteroidinduzierte OsteoporoseOsteoporose
Management in der Praxis (2)Management in der Praxis (2)

6. Suppression der Entzündungsaktivität der Grunderkrankung mit aus-
reichender Kortisondosis. So wenig wie möglich, so viel wie nötig!
(Basismedikamente, topische Steroide)

7. Regelmäsige körperliche Aktivitäten; 
bilanzierte Ernährung, Meiden von Noxen (Alkohol, Rauchen)

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

9. Bei stark erhöhtem Frakturrisiko oder bereits manifester Osteoporose
spezifische antiresorptive Therapie (Bisphosphonate)







Steroide für rheumatoide Arthritis

• Hochdosiert: Nur kurzfristig zur 
Ueberbrückung bis zum Wirkungs-
eintritt der Basismedikamente

• Niedrigdosiert: Auch langfristig,   
falls Basismedikamente ungenügend 
wirksam

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



Basismedikamente
für rheumatoide Arthritis

• Methotrexat 
• Leflunomid (Arava®)
• Sulfasalazin (Salazopyrin®)
• Antimalarika (Plaquenil®, Resochin®)
• Tetrazykline (Minocin®)
• Gold (Tauredon®)
• Cyclosporin  (Sandimmun®)
• Azathioprin (Imurek®)
• Tacrolimus (Prograf®)
• Etanercept (Enbrel®)
• Infliximab (Remicade®)
• Adalimumab (Humira®)
• Rituximab (Mabthera®)
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6. Suppression der Entzündungsaktivität der Grunderkrankung mit aus-
reichender Kortisondosis. So wenig wie möglich, so viel wie nötig!
(Basismedikamente, topische Steroide)

7. Regelmäsige körperliche Aktivitäten; 
bilanzierte Ernährung, Meiden von Noxen (Alkohol, Rauchen)

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

9. Bei stark erhöhtem Frakturrisiko oder bereits manifester Osteoporose
spezifische antiresorptive Therapie (Bisphosphonate)



Zusammenfassung

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

Es ist nie zu spät !

Aufruf zu 
Massnahmen

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



Wir sind nicht nur für unser Tun 
verantwortlich, sondern auch 

für das, was wir nicht tun.

Molière, 1622-73



Danke


