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Inflammation

J.Hogg, Lancet,364,August 21,2004

Normaler Bronchiolus 



Lymphfollikel als Ausdruck einer 
immunkompetenten inflammatorischen Antwort

Lymphfollikel

Remodelling

J.Hogg, NEJM 350;2645, 2004



Effekte von Corticosteroiden 



Langzeittherapie mit Corticosteroiden  
 Bei welchen Erkrankungen ? 

•  Chronische Polyarthritis 
•  Polymyalgia Rheumatica  
•  Kollagenosen 
•  Vaskulitiden  
•  Asthma bronchiale 
•  chronisch entzündliche Darmerkrankungen 
•  Transplantation 
•  Hauterkrankungen 
•  andere entzündliche oder immunologische 

Erkrankungen 



Saag KG et al. Am J Med. 1994;96:115. 

Frakturen sind die häufigsten ernsten 
NW einer Cortisontherapie 
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Bone Remodeling Process 
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Inflammation - Corticosteroide - Knochen 



Inflammation - Corticosteroide - Knochen 



Adapted from Adachi JD et al. Semin Arthritis Rheum. 1993;22:375-384. Published by W.B. Saunders Publishing. 
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Postulated Mechanisms Involved in Fractures 
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Modifiziert nach Chesnut et al.  JBMR 2001; 16: 2163-72. 



van Staa TP. Rheumatology. 2000;39:1383-1389. 

Increased Risk of Fracture: 
Is There a Safe Dose? 

•  Chart review from General Practice Database in UK 
•  Steroid users matched by age, gender, and clinical 

practice to nonusers (n = 244,235 in each arm) 
•  ~60% female, mean age 57 yrs 
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Schnelle Zunahme des Wk-Frakturrisikos 
bei Glucocorticoid-induzierter Osteoporose 
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Modifiziert nach van Staa  et al, Osteoporosis Int 2002; 13:777-787 



Frakturrisiko bei Glucocorticoiden 



Frakturrisiko bei Steroidtherapie 

•  Bei 6-monatiger Therapie mit 7,5mg Prednison-
äquivalent ist das Frakturrisiko im Vergleich zur 
Normalbevölkerung um mindestens 50% erhöht.  

•  Längerfristige hochdosierte Steroidtherapie kann das 
Frakturrisiko an Wirbeln und Hüfte verdoppeln 

•  Bei gleicher Knochenmasse ist das Frakturrisiko bei 
CIO höher als bei der PMO (Ursache: Verschlech-
terung der Knochenqualität) 



Cortisontherapie 

•  „Schwellendosis“ Osteoporoserisiko unter Glukocortikoiden 

  7,5 mg (- 10 mg) Prednisolon/Tag  

•  Prävalenz osteoporotischer Frakturen unter Cortisontherapie 

  Querschnittsuntersuchungen: 30-50% 

•  Knochenverlust vor allem an der Wirbelsäule 

•  trabekulärer Knochen vor allem betroffen 

•  Knochenverlust rasch (innerhalb von 6-12 Monaten 5%-15%) 

•  Knochenverlust teils reversibel (nach Dosisreduktion bzw. 
Pausierung von Cortison) 



Marystone JF et al. Am J Public Health. 1995;85:1693.  
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Inhaled vs Oral Glucocorticoids on  
BMD Change: Is There a Safe Dose? 
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Wallach S et al. Calcif Tissue Int. 2000;67:277-285. 
Saag KG et al. N Engl J Med. 1998;339:292-299. 
Saag K et al. J Bone Miner Res. 1998;23(Suppl 5):S182. 
Adachi JD et al. Arthritis Rheum. 2001;44:201-211. 
Reid D et al. Arthritis Rheum. 1998;41:S136.  

GIOP Bisphosphonate Trials:  
Fracture Rate 

*P < 0.05 
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Atraumatic fractures or  high risk ? 

Calcium - 1500 mg/day 
Vitamin D3 - 800 IU/day 
Risk factor modification 
Add bisphosphonate   

Measurement of BMD: 
     T-score below - 1.5 ? 

Yes 

No 

Other Options: 
Thiazide early 
Calcitonin 

•  Acute fracture pain  

•  Bisphosphonate                                                                                 
 contraindication Continue conservative therapy as 

long as bone loss not significant 

Insignificant bone  
loss 

 
Significant 
 Bone Loss 

Calcium - 1200–1500 mg/day 
Vitamin D3 -  800 IU/day 
Risk factor modification 
 
Repeat BMD in 6 months* 

Yes 

Current or anticipated steroid therapy > 3 months 

   Consider HRT ± 
Bisphosphonate  

   Estrogen in women 
   Testosterone in men 

No 

    Hypogonadism present ?  
     

* During first 2 years of therapy then less regularly. 

Prävention und Therapie von  
Glucocorticoid-induzierter Osteoporose 





Empfehlungen zur Prävention der 
Glukocortikoid induzierten Osteoporose 
•  möglichst niedrige Glukokortikoid-Dosis 
•  wenn möglich: topische Applikation 
•  ausgeglichene Diät (2-3g Na, 1500 mg Ca++, wenn keine 

Hyperkalziurie) 
•  bei Hypercalziurie: Thiazid-Diuretikum 
•  Substitution des Hypogonadismus  
•  25-OH-Vitamin D Spiegel im oberen Normbereich 
•  Bewegungstherapie 
•  Knochendichtemessungen: 

 während der ersten 2 Jahre in 6 monatigen Abständen 
•  Bei raschem Knochendichteverlust: 

 Biphosphonate  
 modifiziert nach Lukert, Raisz, 1994 



Knochendichte-unabhängiger Risikofaktor für 
Frakturen? 

Alter a         Vitamin D Mangel 

Vorangegangene Fragilitäts-Fraktur         Prim / sek Hypogonadismus 

Kaukasische, asiatische Ethnizität       Glukortikoid-Therapie a 
Hoher Knochenumsatz a         Hüftfraktur in der Familiea 

Eingeschränktes Sehvermögen a         Niedriges Körpergewicht a 

Neuromuskuläre Erkrankungen a         Zigarettenrauchen a 

Weibliches Geschlecht         Exzessiver Alkoholkonsum a 

Vorzeitige Menopause         Längere Immobilisation 

Primäre / sekundäre Amenorrhoe         Niedrige Kalziumzufuhr 

Kanis, JA et al., Assessment of fracture risk, OPO Int 2005 
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