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Die Osteoporose des Mannes, Osteoporosen in jiingerem Lebensalter und sekunddre Osteo-
porosen sind (mit Ausnahme der glukokortikoidinduzierten Osteoporose) noch nicht in den
evidenzbasierten Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO) erfasst. Fiir die Osteoporose
des Mannes gibt es Daten, die eine Empfehlung zur Therapie mit Alendronat erlauben. Unsi-
cherheiten bestehen hier beziiglich der Diagnostik und der Einschitzung der Frakturgeféhr-
dung aufgrund der Knochenmineraldichte. Fiir viele andere Osteoporosen ist die Datenlage
sehr diinn, sodass derzeit die Erstellung evidenzbasierter Leitlinien schwer fiele. Bei den sekun-
ddren Osteoporosen kann die kausale Therapie durch einen Fachspezialisten beziiglich des
Knochens eine Restitutio ad Integrum erreichen. Doch die Erkrankung bleibt ein lebenslanger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer manifesten Osteoporose. Entwickelt sich trotz effektiver
Behandlung der Grunderkrankung eine manifeste Osteoporose, so kann man unter Beachtung
der Besonderheiten des jeweiligen Lebensalters in Anlehnung an die Algorithmen der jetzt ver-
fiigbaren Leitlinien handeln.
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ie primdre Osteoporose ist
D eine polygenetisch deter-

minierte Erkrankung, deren
Manifestation in einem hohen Mal3e
durch Umwelt, Lebensbedingungen
und Begleiterkrankungen beein-
flusst wird. Sie manifestiert sich in
unterschiedlichen Lebenssituatio-
nen mit jeweils anders gearteten
Problemen. Daher hat eine Unter-
teilung - zum Beispiel in die post-
menopausale Osteoporose und die
Osteoporose im hoheren Lebensalter
- eine gewisse Berechtigung. Einige
Formen der ,idiopathischen* Osteo-
porose (Osteoporose des Mannes
und alle Formen der jiingeren
Lebensalter) und die sekunddren
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Osteoporosen (mit Ausnahme der
glukokortikoidinduzierten Osteo-
porose, GIO) sind durch die nun ver-
figharen Leitlinien des Dachver-
bands Osteologie nicht oder nur teil-
weise abgedeckt.

Sekunddre Formen der Osteo-
porose haben eine dominante Ursa-
che, die diagnostisch aufgearbeitet
werden muss und nach Méglichkeit
kausal zu therapieren ist. Grund-
sdtzlich sind die sekunddren Formen
der Osteoporose wahrscheinlich auf
dem Hintergrund des individuellen
Risikoprofils fiir die Entstehung
einer primdren Osteoporose zu se-
hen, welches die Suszeptibilitat fiir
eine sekundare Ursache maf3geblich

beeinflusst. Naturgemaf$ entstehen
hierdurch Grauzonen, in denen die
Anteile einer primdren Disposition
und einer sekundiren Begleiter-
krankung an der Pathogenese nur
unscharf voneinander zu trennen
sind.

Die folgende Ubersicht kann
sicher keine evidenzbasierte Auf-
arbeitung der verfiigharen Literatur
zur Diagnostik und Therapie zur
Verfiigung bereit stellen. Sie soll
vielmehr einen Uberblick iiber die
vorhandenen Daten bei den wich-
tigsten Formen der sekunddren
Osteoporosen bieten, diese in Rela-
tion zu den DVO-Leitlinien stellen
und Vorschldge zum verniinftigen
Vorgehen angeben. Fiir viele Situa-
tionen gibt es nur wenige Daten in
der Literatur, sodass evidenzbasierte
Leitlinien ohnehin schwer zu erstel-
len sind. Es ist wiinschenswert, dass
moglichst viele Patienten und Pa-
tientinnen in Studien eingebracht
werden, um die notwendige Daten-
basis zu erarbeiten.

Haufigkeit und Bedeutung

sekundérer Osteoporosen

Zur Haufigkeit sekunddrer Osteo-
porosen findet man sehr unter-
schiedliche Zahlen, die von den un-
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tersuchten Populationen und den
Kriterien fiir das Vorliegen einer
sekunddren Osteoporose abhdngen.
Insgesamt ist bei Frauen im Durch-
schnitt bei etwa 20% mit einer sekun-
ddren Genese der Osteoporose zu
rechnen, bei Mannern sind dies sogar
bis zu mehr als 60% (13, 16, 21). Dies
unterstreicht die Wichtigkeit der
Empfehlungen aller Leitlinien des
Dachverbands Osteologie, welche in
den diagnostischen Algorithmen den
Untersuchungen zum Ausschluss
einer sekunddren Osteoporose einen
hohen Stellenwert einrdiumen.

Erkrankungen, die eine sekun-
ddre Osteoporose verursachen kon-
nen, sind generell starke Risiko-
faktoren, welche die Durchfiihrung
einer Knochendichtemessung zur
Erhdrtung der Risikoabschdtzung
nach sich ziehen sollten. Sofern an-
dere starke Risikofaktoren (Defini-
tion nach den Leitlinien) vorliegen,
gilt diese Aussage umso mehr. Evi-
denzbasierte Daten liegen hierfiir
allerdings nicht vor.

Harte Kosten-Nutzen-Analysen
fiihren zu dem Schluss, dass dies in
der asymptomatischen Situation
erst ab 50 Jahren zutrifft, bei eindeu-
tigen klinischen Symptomen aber in
jedem Lebensalter (7). Ganz sicher
muss jedoch bedacht werden, dass
die Dauer und Intensitdt der Einwir-
kung einer Erkrankung wie eines
Cushing-Syndroms auch in jungem
Alter bei einem solchen Statement
in Betracht gezogen werden sollte.
Es sei betont, dass praktisch alle
sekunddren Osteoporosen, ganz
besonders natiirlich die seltenen
Formen, von einem Fachspezialisten
mitbetreut werden sollten.

B Die Osteoporose des Mannes
Die Hdufigkeit sekunddrer For-
men bei der Osteoporose des Man-
nes erfordert oft eine erweiterte
Diagnostik und nach Sicherung der
Diagnose eine bestmdgliche kausale
Therapie. Der Algorithmus fiir die
postmenopausale Osteoporose kann
mit den geschlechtsspezifischen
Einschrankungen durchaus auch als
Hilfestellung fiir die Therapie der
Osteoporose bei mdnnlichen Patien-
ten dienen - zumindest so lange, bis
spezifische Daten fiir Mdnner vorlie-
gen. So gibt es zum Beispiel Daten

zur Frakturreduktion fiir die Thera-
pie mit Alendronat aus einer kon-
trollierten Studie mit groBen Patien-
tenzahlen (21). Die kanadischen
Leitlinien haben die Therapie mit
Alendronat bereits mit dem Emp-
fehlungsgrad A versehen (5).

Allerdings bestehen beziiglich
der Diagnostik und der Therapie der
Osteoporose des Mannes noch grof3e
Unsicherheiten, beispielsweise zur
Frage der Definition eines Hypo-
gonadismus und der Indikations-
stellung zur Sexualhormon-Ersatz-
Therapie (Testosteron, Ostradiol
oder Vorstufen wie das Dehydroepi-
androsteron = DHEA), zur Hohe der
mit einer negativen Knochenbilanz
assoziierten Testosteronspiegel und
zur Frakturschwelle bei Mannern
(27). Weitere Studien sind daher
dringend erforderlich.

Primdre Osteoporose

in der Pramenopause

Eine Osteoporose, die im jiinge-
ren Lebensalter (als grobe Richtlinie
vor dem 50. Lebensjahr fiir den
Mann bzw. in der Primenopause der
Frau) auftritt, erfordert ebenfalls den
sorgfdltigen Ausschluss sekunddrer
Osteoporosen. Aufgrund der unge-
niigenden Datenlage ist zu fordern,
dass solche Fidlle von Spezialisten
betreut werden sollten. Nach der Si-
cherung der Diagnose kann man die
jlingeren Mdnner prinzipiell ebenso
behandeln wie ihre dlteren Ge-
schlechtsgenossen. Bei der prame-
nopausalen Frau kann die Erkran-
kung im Grunde nach dem Schema
der postmenopausalen Osteoporose
leitliniengerecht diagnostiziert und
(mit Einschrankungen) therapiert
werden. Verstdrkt zu nutzen sind
im jlingeren Lebensalter allerdings
die Moglichkeiten der nichtmedika-
mentésen MalBnahmen, wie zum
Beispiel die korperliche Betétigung.

Fiir fertile Frauen, deren Famili-
enplanung noch nicht abgeschlossen
ist, sind aber einige Besonderheiten
zu beachten: So sollten diese beziig-
lich der Anwendung von Bisphos-
phonaten aufgeklart werden - in-
Kklusive einer sorgfdltigen Nutzen/Ri-
siko-Analyse. Das Wissen dariiber,
dass die Halbwertszeit der Bisphos-
phonate im Knochen bis zu zehn
Jahre betrdgt (dies gilt fiir Alendro-
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nat, bei Risedronat ist die Halbwerts-
zeit wahrscheinlich deutlich kiir-
zer), wird auch bei Kindern und
Adoleszenten sehr intensiv disku-
tiert und geht in die verantwor-
tungsbewusste Indikationsstellung
mit ein (12, 18, 20, 29).

Generell wird die Diskussion
tiber die Verabreichung dieser Subs-
tanzen vor und wdhrend der repro-

IELR M Wichtige Ursachen einer
sekunddren Osteoporose

endokrine Erkrankungen

¢ Cushing-Syndrom

¢ Hypogonadismus

¢ Hyperparathyreoidismus

¢ Hyper- bzw. Hypothyreose

¢ Anorexia nervosa

¢ Hypovitaminosis D und erworbener Phosphat-
verlust

gastrointestinale Erkrankungen

¢ entziindliche Darmerkrankungen
e Zoliakie

e Laktoseintoleranz

e Gastrektomie

« exokrine Pankreasinsuffizienz

e chronische Lebererkrankungen

hdamatologische Erkrankungen und Malignome

* systemische Mastozytose

¢ andere Erkrankungen mit Knochenmarks-
manifestationen (z.B. Sarkoidose, Lymphome,
Leukdmien

e multiples Myelom

* Malignome mit paraneoplastischer Sekretion
(z.B. PTHrP, RANKL)

Organtransplantationen
¢ 7.B. Herz, Niere, Leber, Knochenmark

chronische Entziindung und Glukokortikoid-

therapie

* rheumatischer Formenkreis

e Asthma bronchiale [ chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

monogenetische Erkrankungen
* Osteogenesis imperfecta

¢ Hypophosphatasie

* renaler Phosphatverlust

e erbliche Formen der Rachitis

(nach 13)

Alle angefiihrten Diagnosen sind auch nach suffizi-
enter Behandlung lebenslang als potenzielle Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung einer idiopathischen
Osteoporose im hoheren Lebensalter zu betrachten
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duktiven Lebenszeit des Mddchens
respektive der jungen Frau vernach-
ldssigt. Bislang ergaben sich keine
Hinweise auf Auswirkungen auf die
fetale Entwicklung durch die Freiset-
zung der Bisphosphonate aus dem
Skelett der Mutter im Rahmen der
Knochenresorption wdhrend der
Schwangerschaft (Kasuistiken). So-
lide Daten hieriiber existieren nicht.
Frithe tierexperimentelle Ergebnisse
iiber verschiedene Bisphosphonate
zeigen jedoch teilweise erhebliche
Auswirkungen auf Miitter und Feten
- sowohl pranatal als auch peripar-
tal (z.B. 14, 19, 23).

Da die Wirkung moderner
Amino-Bisphosphonate iiber die
Hemmung der Farnesylsynthase in
der Induktion von Apoptose besteht,
bliebe eine fehlende klinische Aus-
wirkung derselben in der fetalen
Phase zu belegen. Bis entsprechende
Daten vorliegen, sollte somit die An-
wendung von Bisphosphonaten in
dieser Situation sehr kritisch erfol-
gen - und moglichst im Rahmen kli-
nischer Studien in Zentren doku-
mentiert werden.

Wadhrend der Therapiephase
sollte eine wirksame Kontrazeption
betrieben und fiir eine geplante
Schwangerschaft ein therapiefreies
Intervall eingehalten werden. Fir
die Dauer dieser Zeitspanne gibt es
jedoch keine rationale Grundlage.
Im Zweifel ware in solchen Ausnah-
mesituationen der Einsatz von Se-
xualhormonen in Kombination mit
Zweitlinien-Medikamenten mit kur-
zer Halbwertszeit (wie z.B. Calcito-
nin) zu erwdgen. Der Einsatz von
Raloxifen erscheint in der Prame-
nopause aufgrund der zu erwarten-
den Nebenwirkungen im Sinne von
Menopausenbeschwerden dagegen
nicht sinnvoll. Die Episode der Peri-
menopause ist in Absprache mit dem
Frauenarzt durch eine individuelle
Hormon(ersatz)therapie zu {iber-
briicken (26).

M Juvenile Osteoporosen

In der pddiatrischen Literatur
wird dieser Terminus fiir das Krank-
heitsbild ,Osteoporose unerklarter
Ursache“, somit bona fide primdre
Osteoporose, verwendet. Aber auch
eine Reihe von sekunddren Osteo-
porosen auf dem Boden von chro-
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nisch entziindlichen Erkrankungen
- wie zum Beispiel bei M. Cushing,
nach Transplantation oder bei hoch
dosierter Kortikoidtherapie - wer-
den zu den juvenilen Formen ge-
zdhlt, was eigentlich nicht korrekt
ist (29). Eine Sonderstellung nimmt
dabei sicher die Osteogenesis imper-
fecta ein, gegen die eine juvenile
idiopathische Osteoporose immer
abzugrenzen ist.

Die exakte Definition der idiopa-
thischen Form der juvenilen Osteo-
porose ist diejenige nach Ausschluss
aller sekundaren Formen. Nach sol-
chen strikten Kriterien ist die Erkran-
kung weltweit sehr selten. Sie mani-
festiert sich am hdufigsten zwischen
8 und 14 Jahren und zeigt eine ausge-
pragte Tendenz zur Spontan-
remission mit dem Eintritt der Pu-
bertdt. Zur Diagnostik und Therapie
liegen naturgemdl3 wenig Daten vor.
Bei den kasuistischen Féllen schwe-
rer Osteoporose im Kindesalter fie-
len die Betroffenen stets durch Frak-
turen auf. Die meisten Autoren raten
zu Entlastung, physikalischer Thera-
pie und Optimierung der Versorgung
mit Vitamin D; und Kalzium (12, 29).

Sofern eine Ursache fiir die
Osteoporose zu finden ist, steht
selbstverstdndlich die spezifische
Therapie der Grunderkrankung im
Fokus. Kasuistische Berichte und of-
fene Therapiestudien berichten eine
positive Wirkung von Bisphospho-
naten in Bezug auf Frakturhdufigkeit
und Schmerzen - sowohl bei idio-
pathischen als auch bei sekunddren
Formen (insbesondere bei der glu-
kokortikoidinduzierten Osteoporo-
se). Die meisten Erfahrungen be-
stehen mit der intermittierenden
Anwendung intravendser Pamidron-
sdure, besonders bei schwer er-
krankten Kindern mit Osteogenesis
imperfecta (12, 34).

Kinder mit Osteoporose sollten
einem Spezialisten vorgestellt und
in kontrollierte Studien eingebracht
werden. Nur so sind Daten zu sam-
meln, die ein evidenzbasiertes Vor-
gehen erlauben.

Genetische Erkrankungen

mit Bezug zur Osteoporose

Rachitis

Seltene monogenetische rachiti-
sche Erkrankungen (1-alpha-Hydro-

xylase-Defizienz und die Vitamin-D-
resistente Rachitis, erbliche Formen
des Phosphat-Diabetes, Nierenstei-
ne und Osteopenie bei Polymorphis-
men des Phosphattransporters NPT2)
(15, 24, 25) bedingen in ihrer reins-
ten Form ein von der Osteoporose
vollig verschiedenes Bild: die Osteo-
malazie. Vor dem Hintergrund eines
hohen Risikos fiir die primdre Osteo-
porose konnen sie die Manifestation
einer Osteoporose deutlich be-
schleunigen oder anstofen.

Erstes und ranghochstes Ziel
muss es damit sein, die Primadr-
erkrankung optimal zu behandeln -
und zwar abhdngig von der jeweili-
gen Grunderkrankung mit dem
Ersatz des Vitamin-D-Hormons, der
pharmakologischen Therapie mit
Vitamin-D-Hormon oder der kombi-
nierten Therapie mit Phosphat und
Vitamin-D-Hormon (8, 15). Der Be-
handlungserfolg ist gegebenenfalls
durch eine Knochenbiopsie zu {iber-
priifen. Unter der Voraussetzung der
bestmoglichen Therapie des Grund-
leidens ist ansonsten der Einsatz von
Al1-Medikamenten nach den vor-
handenen Leitlinien zur Behandlung
der Osteoporose denkbar.

Osteogenesis imperfecta

Die milde verlaufenden Formen
der Osteogenesis imperfecta konnen
im Laufe des Lebens eine schwere
Osteoporose bedingen oder begiins-
tigen. Liegt eine solche Erkrankung
vor, besteht auch ein hohes Risiko-
profil. Damit ist ein Monitoring der
Knochendichte erforderlich, um den
Zeitpunkt eines notwendigen Thera-
piebeginns nicht zu versdumen.
Wenn die Messung der Knochenmi-
neraldichte (BMD = ,bone mineral
density*) das Frakturrisiko nicht re-
flektiert, sollte — bei gesicherter
Diagnose - die Frakturinzidenz bei
der Indikation eine wichtige Rolle
spielen.

Aufgrund der positiven Erfah-
rungen mit der Bisphosphonatthera-
pie im Kindesalter wird man diese
Substanzen bevorzugt auswdhlen.
Hoéchstwahrscheinlich kénnen die
Ergebnisse der Behandlung mit Pa-
midronsdure bei Kindern auf die an-
deren Amino-Bisphosphonate und
auf Erwachsene extrapoliert wer-
den. Erste Hinweise dafiir sind Daten
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mit dem bei uns nicht gebrduchli-
chen Neridronat bei Erwachsenen
mit Osteogenesis imperfecta (1). Die
Optimierung der Zufuhr von Kal-
zium und Vitamin D, sollte nach der
Vorgabe der Leitlinien fiir die prima-
re Osteoporose erfolgen.

Metabolische Azidose

Hereditdre Formen der metabo-
lischen Azidose erfordern ebenfalls
eine stringente und moglichst opti-
male Behandlung der zugrunde lie-
genden Stoffwechselstérung (6). Ein
entscheidender Mechanismus fiir
die Entstehung einer Osteoporose
bei einer Azidose besteht darin, dass
eine hohe Kalziurie vorliegt. Daher
sollte man diesem Phdnomen bei
der Wahl der Therapieoption er-
hohte Aufmerksamkeit schenken.

Eine Behandlung mit Thiaziddiu-
retika kann die Kalziurie verbessern.
Gleichzeitig ist aber auch auf die Op-
timierung der Zufuhr von Kalzium
und Vitamin D besonderer Wert zu
legen. Das Monitoring der Knochen-
mineraldichte ist sicher indiziert.
Auf der Grundlage dieser therapeu-
tischen und diagnostischen Situa-
tion kann die Diagnostik und Thera-
pie in die Algorithmen der Leitlinien
miinden. Moglicherweise weist eine
Subpopulation aller Osteoporose-
patientinnen und -patienten eine
milde Form der metabolischen Azi-
dose auf (33).

Endokrinologische

Erkrankungen

Erworbener Vitamin-D-Mangel

Auch bei den erworbenen For-
men der Vitamin-D-Mangel-Erkran-
kungen gilt, dass sie in ihrem Voll-
bild eigentlich eine Osteomalazie
und nicht eine Osteoporose verur-
sachen. Auch sie kénnen vor dem
Hintergrund des individuellen Risi-
kos eine Osteoporose begiinstigen
oder auslosen. Hdufigste Ursache ist
eine Hypovitaminosis D (ausgeldst
zum Beispiel durch geringe Beson-
nung aufgrund der Lebensweise
oder wenn der Betroffene weit nord-
lich des 40. Breitengrades wohnt).
AuBerdem kommen gastroenterolo-
gische Syndrome der Malabsorption
oder Malassimilation infrage. Die ef-
fektive Therapie des Grundleidens
und die leitliniengerechte Optimie-

rung der Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D, stehen dabei an erster
Stelle (15, 17).

Der erworbene Phosphatdiabe-
tes beruht in der Regel auf einem
(meist gutartigen) Tumor (28) oder
auf einer ausgepragten fibrésen Dys-
plasie im Rahmen eines McCune-
Albright-Syndroms (8). Treten diese
ausgeprdgt und isoliert auf, verursa-
chen auch sie ein charakteristisches
osteomalazisches Krankheitsbild.
Zudem sind sie ein hoher Risikofak-
tor fiir die Entstehung einer Osteo-
porose. Als erste TherapiemafR-
nahme ist der Ersatz von Phosphat
oder die Operation des zugrunde lie-
genden Tumors zu nennen. Das Vor-
liegen einer Osteomalazie ist histo-
logisch abzukldren und diese vor
Einsatz von Antiresorptiva bestmog-
lich zu therapieren.

Hypogonadismus

Bei allen Formen des Hypogona-
dismus steht der Ersatz der Sexual-
hormone therapeutisch im Vorder-
grund. Kommt es dennoch zu einer
relevanten Osteopenie oder zu Frak-
turen, sollten individuell die Prinzi-
pien der Therapie der Osteoporose
des Mannes oder der leitlinien-
gerechten Diagnostik und Therapie
der postmenopausalen Osteoporose
zum Tragen kommen.

Hypo- oder Hyperthyreose

Neue Daten sprechen dafiir, dass
besonders eine - auch ,subklini-
sche“ - Hypothyreose das Fraktur-
risiko deutlich erhéht (32). Dies gilt
auch fiir lang dauernde und chroni-
sche Fdlle. Diesen Daten sollte Rech-
nung getragen werden durch eine
erhohte Aufmerksamkeit beziiglich
des Risikos, der Optimierung der
Kalzium- sowie Vitamin-D-Zufuhr
und der Knochendichtemessung zur
Substanziierung des Risikos. Tritt
trotz optimaler Behandlung der
Schilddriisenerkrankung eine Osteo-
porose auf, sollte die Diagnostik und
Therapie je nach Lebenssituation in
die Anwendung der Leitlinien miin-
den.

Hyperparathyreoidismus

Durch eine chronische Erhéhung
der Parathormon-Sekretion bewirkt
der Hyperparathyreoidismus eine
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negative Kalziumbilanz und eine
erh6hte Knochenresorption, was
zum Knochenverlust und zur Osteo-
porose fiihrt. Die ursachliche Thera-
pie besteht in der Entfernung des
adenomatdsen (selten auch karzi-
nomatdsen) Nebenschilddriisenge-
webes. Auch hier ist eine Restitution
des Knochens nach Heilung der
Grunderkrankung zwar denkbar, je-
doch wird sie in der Regel bei lang
dauernder unerkannter Erkrankung
nicht erreicht. Frakturen treten zu-
dem hdaufig bereits in der aktiven
Krankheitsphase auf.
Pathophysiologisch sinnvoll ist
der Einsatz von Bisphosphonaten bei
der unbehandelten oder nicht mehr
operativ behandelbaren Erkrankung,
jedoch kann diese Therapieoption
die Kalziumspiegel im Serum nur be-
schrankt beeinflussen. Es gibt we-
nige kleine Studien iiber die Wirk-
samkeit von Bisphosphonaten (z.B.
Alendronat, 22) auf die Osteoporose
bei einem primdren Hyperparathy-
reoidismus. Dabei zeigt sich eine Zu-
nahme der Knochenmineraldichte
an der Wirbelsdule, jedoch nicht an
anderen Messorten. Daten zur Frak-
turreduktion liegen nicht vor.

Cushing-Erkrankung

Der Hyperkortisolismus auf-
grund des Vorliegens von Hypophy-
senadenomen oder Nebennieren-
adenomen und -hyperplasien ist in
Teilen analog zu sehen zur iatrogen
steroidinduzierten Osteoporose. Der
Hauptunterschied zur Situation bei
chronisch entziindlichen Erkran-
kungen besteht darin, dass hier die
zusdtzlichen Mechanismen inflam-
matorisch bedingten Knochenmas-
severlusts nicht zum Tragen kom-
men.

Die effektive Behandlung des
Grundleidens bewirkt theoretisch
eine Restitutio ad integrum, sofern
die Dauer der Erkrankung und das
Alter zum Zeitpunkt der Manifesta-
tion das Ausmald des Knochenver-
lusts noch nicht irreparabel fort-
schreiten lieRen. Nicht selten liegen
allerdings zum Zeitpunkt der Diag-
nose bereits Frakturen vor, die dann
ein leitliniengerechtes Vorgehen wie
bei der glukokortikoidinduzierten
Osteoporose nach sich ziehen soll-
ten.
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Osteoporose bei Anorexia

nervosa

Besonderen Gesetzen gehorcht
die Osteoporose bei der Anorexia
nervosa. Laut den Ergebnissen guter
metabolischer Studien ist hier - pa-
thophysiologisch gesehen - der aus-
schlaggebende Faktor eine ,,Anergie”
des gesamten Knochenmetabolis-
mus. Wichtig sind vor allem der
Mangel an IGF-1 (,insulin-like
growth factor 1“) und an Sexualste-
roiden (3, 18, 20). Unter einem Body-
Mass-Index (BMI) von 15 kg/m2 hat
die Substitution mit Sexualhormo-
nen in der schweren Phase der Er-
krankung jedoch keinen signifikan-
ten Effekt. Erst die Therapie der
Grunderkrankung mit konsekutiver
Anhebung des BMI iiber diesen kriti-
schen Wert fiithrt dazu, dass die ana-
bolen Parameter des Knochens wie-
der ansteigen.

Zur Behandlung dieser Art der
Osteoporose gibt es wenige Daten.
Unzweifelhaft ist die Anorexie ein
wichtiger Risikofaktor bei der Ent-
stehung der Osteoporose. Insbeson-
dere diejenigen Patientinnen, die
eine schwer traktable und chronifi-
zierte Form der Anorexie aufweisen,
haben auch im spdteren Leben ein
erhohtes Frakturrisiko. Tritt bereits
in sehr jungen Jahren eine Osteo-
porose mit manifesten Frakturen im
Rahmen der Erkrankung auf, er-
scheint die Substitution mit Sexual-
hormonen - sofern sie toleriert wird
- und die Therapie mit Bisphospho-
naten (cave: Diskussion um deren
Einsatz bei fertilen Frauen) nach
dem Vorbild der postmenopausalen
Osteoporose sinnvoll. Einschrdn-
kungen ergeben sich gemdf3 den Un-
wadgbarkeiten der Anwendung von
Bisphosphonaten bei der fertilen
Frau. Hauptanliegen muss die Nor-
malisierung oder zumindest die An-
hebung des BMI sein.

Gastroenterologische Erkran-

kungen

Das Frakturrisiko bei entziindli-
chen Darmerkrankungen und bei
Zoliakie untersuchten verschiedens-
te Studien. Dabei ergaben sich sehr
variable Frakturinzidenzen - mogli-
cherweise aufgrund unterschiedli-
cher Kollektive mit verschieden ho-
her Aktivitat der Grunderkrankung
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und unterschiedlicher kumulativer
Steroiddosis. In einer groen Popu-
lations-Studie aus Ddnemark mit
iber 16 000 Patienten (31) war die
Frakturinzidenz nur leicht erhoht
bei allen Patienten mit M. Crohn (In-
cidence Ratio 1,15 respektive 1,19),
nicht erhoht bei Zéliakie und Colitis
ulcerosa. Hingegen wurden in einer
groReren Studie an Patienten mit
M. Crohn bei Steroidfreien und bei
Steroidbehandelten gleichermaRen
etwa 14% asymptomatische Wirbel-
frakturen gefunden. Dies entspricht
den Zahlen aus den eben veroffent-
lichten Leitlinien der ,American
Gastroenterological Association* fiir
Osteoporose bei gastrointestinalen
Erkrankungen (2, 4).

Die Korrelation der gemessenen
Knochenmineraldichte mit der Hiu-
figkeit asymptomatischer Frakturen
ist in diesen Fdllen schlechter als bei
der primdren Osteoporose. Dies hat
Konsequenzen fiir die Einschdtzung
des Risikos mittels BMD-Messung.
Das Alter (iiber 60 Jahre) ist auch bei
diesen Patienten ein sehr starker
zusatzlicher Risikofaktor. Somit ge-
winnt die konventionelle Radiologie
und Morphometrie der Wirbelkér-
per bei diesem Patientenkollektiv an
Bedeutung und sollte bei klinischem
Verdacht und/oder hohem Risiko
zum Einsatz kommen.

Es gibt kleine Studien, die eine
Wirksamkeit von Alendronat auf die
Knochenmineraldichte zeigen, Frak-
turdaten existieren nicht. Patienten,
die chronische Prednisonmedikation
bendtigen, sollten nach den Leitlinien
fir die glukokortikoidinduzierte
Osteoporose diagnostiziert und the-
rapiert werden. Wichtig ist, die Zu-
fuhr an Kalzium und Vitamin D zu
optimieren, obwohl die Inzidenz des
Vitamin-D-Mangels bei jungen Pati-
enten erstaunlich niedrig ist. Weitere
Studien sind dringend erforderlich.

Die Frakturinzidenz bei unbe-
handelter Zoéliakie ist ebenfalls er-
hoht, sie betragt 40% im Alter tiber
70 Jahren (4). Der haufig niedrige
Body-Mass-Index ist als weiterer
Risikofaktor relevant. Erhebliche
Anstiege der Knochenmineraldichte
werden durch die konsequente did-
tetische Behandlung erzielt.

Ebenfalls mit einem erhohten
Risiko fiir Osteomalazie und Osteo-

porose sind Postgastrektomie-Syn-
drome behaftet. Ein Unterschied
zwischen der partiellen und der to-
talen Gastrektomie besteht jedoch
nicht. Eine Hochrisikokonstellation
ist die Situation iiber zehn Jahre
nach der Operation, wenn betrof-
fene Frauen postmenopausal und
Madnner iiber 50 Jahre alt sind. Hier
wird die Messung der Knochenmi-
neraldichte empfohlen (4). Evidenz-
basierte Daten zur Therapie sind
nicht vorhanden.

Sehr haufig ist in unseren Brei-
ten die Laktoseintoleranz. Sie ist mit
einer niedrigen Knochenmineral-
dichte und einem erhohten Fraktur-
risiko verkniipft (9). Hier muss die
Substitution mit Kalzium aus milch-
freien Quellen und die Optimierung
der Vitamin-D-Aufnahme bei der
Behandlung im Fokus stehen. Die
Diagnostik und Therapie der Osteo-
porose sollte ansonsten analog zu
den Leitlinien der primdren Osteo-
porose erfolgen.

Renale Osteodystrophie
Fiir die komplexe Situation bei
der chronischen Niereninsuffizienz
in der Phase der Prddialyse und der
Dialyse gelten eigene Bedingungen.
Hier ist der Forschungsbedarf zur
Wertigkeit der Therapie der Kno-
chenprobleme mit Medikamenten
der A1-Klasse besonders grof3. Die
Faktoren, welche auf den Knochen
einwirken, sind vielfdltig, am wich-
tigsten sind:
* Vitamin-D(Hormon)-Mangel
» sekunddrer Hyperparathyreoi-
dismus
* Azidose
*  Aluminium-Osteopathie
* toxische Auswirkungen harn-
pflichtiger Substanzen.

Die Therapie mit hormonell
wirksamen 1-alpha-hydroxylierten
Vitamin-D-Metaboliten und phos-
phatsenkende MafSnahmen stehen
an erster Stelle, um den sekunddren
Hyperparathyreoidismus zu beherr-
schen. Haufig ist in der Phase der
Dialyse eine bioptische Klarung der
histologischen Situation erforder-
lich, um nicht eine adyname Form
der renalen Osteopathie mit einem
Antiresorptivum inaddquat zu the-
rapieren. Moglich scheint der Ein-
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satz einer Hormonersatztherapie
oder Raloxifen bei der Frau. Fiir die
Hormonersatztherapie ist gezeigt
worden, dass sie die Knochenmine-
raldichte erhdlt. Bisphosphonate
sind niitzlich zur Therapie des ho-
hen Knochenumsatzes bei therapeu-
tisch nicht zu beeinflussendem se-
kunddren und/oder nicht operablem
tertidren Hyperparathyroidismus.
Aber auch hier gilt: Weitere Studien
sind dringend erforderlich (11).

Transplantationsassoziierte

Osteoporose

Auch Organtransplantationen
sind in der spdten Post-Transplanta-
tions-Phase mit einem hohen Risiko
des Knochenverlusts und des Auftre-
tens von Frakturen (7-21%) verbun-
den. Besonders in den ersten sechs
Monaten nach der Transplantation
ist ein hoher Knochenverlust zu ver-
zeichnen (30). Nach einer Nieren-
oder Lebertransplantation sind die
groBten Risikofaktoren fiir den
Langzeitknochenverlust die Dauer
und (weniger) die kumulative Dosis
der Glukokortikoidtherapie, ein ge-
storter Vitamin-D-Haushalt und die
zusdtzliche immunsuppressive The-
rapie mit Cyclosporin (z.B. im Ver-
gleich mit Tacrolimus).

So weit vertretbar, wird daher
die schnelle Reduktion der Gluko-
kortikoide und die Umsetzung auf
ein ,knochenfreundlicheres“ Regime
von Immunsuppressiva als fraktur-
verhiitende MaBnahme empfohlen.
Sowohl eine praventive als auch eine
spdte Intervention mit Bisphospho-
naten (Alendronat, Pamidronat und
Clodronat) verhindern den weiteren

Knochenabbau und fiithren zu einem
signifikanten Anstieg der Knochen-
mineraldichte). Eine andere Studie
mit immerhin 99 lebertransplan-
tierten Patienten konnte hingegen
keinen Effekt von Pamidronat auf
die Frakturinzidenz dokumentieren:
Auch in der Kontrollgruppe trat kein
wesentlicher Knochenmasseverlust
auf.

Ahnliches gilt fiir die Therapie
mit aktivem Vitamin-D-Hormon
und Kalzium bei Nierentransplanta-
tion. In einigen Studien konnte so
der Knochenverlust signifikant
reduziert werden, andere Unter-
suchungen zeigen dies nicht. Insge-
samt sind die untersuchten Gruppen
hdufig klein (20-50 Patienten pro
Gruppe) und die Ergebnisse inkon-
sistent. Studien zur Frage der pra-
ventiven oder der gezielten Inter-
vention beim Hochrisikopatienten
sind daher unbedingt erforderlich.

Als Hilfestellung fiir die praope-
rative Risikoeinschdtzung kann - bis
andere Daten zur Verfligung stehen -
die Leitlinie fiir die glukokortikoid-
induzierte Osteoporose herangezo-
gen werden, da sie den Problemen
des schnellen Knochenverlusts beim
Hochrisikopatienten am ehesten ge-
recht werden kann. Dazu gehort
dann auch die prdoperative Diag-
nostik und Risikoabschdtzung nach
dem Algorithmus.

Maligne Erkrankungen

Maligne Erkrankungen bedienen
sich grundsatzlich der physiologi-
schen Endstrecke der Knochenre-
sorption: der Stimulation osteoklas-
tdarer Knochenresorption. Denn da-

Therapie sekunddrer Osteoporosen

In diesem Monat

mit stehen den Tumorzellen Wachs-
tumsfaktoren aus der resorbierten
Knochenmatrix und aus der zel-
luldren Interaktion zur Verfiigung.
Dabei spielen humorale und lokale
Phdnomene eine Rolle. Das klassi-
sche Bild einer Osteoporose wird bei
den humoralen Mechanismen und
bei den generalisierten knochen-
marksassoziierten malignen Erkran-
kungen manifest. Ein herausragen-
des Beispiel fiir die Letzteren ist das
multiple Myelom. Im Unterschied
zur primdren Osteoporose muss bei
diesen Erkrankungen bei Wirbel-
korperfrakturen mit neurologischen
Problemen gerechnet werden.

Bei malignen Grunderkrankun-
gen ist die Therapie der Osteoporose
mit Bisphosphonaten in groRen Stu-
dien abgesichert, welche den Erfor-
dernissen der evidenzbasierten The-
rapie geniigen. Lediglich der Zeit-
punkt des Therapiebeginns und die
Rolle der Knochendichtemessung
bei Vorliegen eines Plasmozytoms
sind nicht ausreichend charakteri-
siert. Den Studien ist eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zu entnehmen,
die zeigt, dass eine vierwochentliche
Gabe von 90 mg Pamidronat effektiv
ist — geringere Dosierungen senken
das relative Risiko des Auftretens
skelettbezogener Komplikationen
nicht eindeutig. Fiir die Aquivalenz-
Dosierung mit Zoledronat liegen
ebenfalls bereits grof3e Studien vor.

Andere Medikamente der Al-
Klasse fiir die Osteoporose sind in
dieser Indikation nicht belegt. Die
Substitution mit Kalzium und Vita-
min D; ist in einer solchen Situation
eher mit Komplikationen behaftet

Indikation Etidronat Risedronat
400 mg 5mg/Tag 35 mg/Wo
(zyklisch)
postmenopausale Osteoporose i i i i
Osteoporose des Mannes - - -
glukokortikoidinduzierte
Osteoporose +* +* - -

senile Osteoporose
sekundédre Osteoporoseformen -

*nur postmenopausale Frauen

nicht spezifiziert

Alendronat Raloxifen

10mg/Tag 70 mg/Wo 60 mg/Tag

+ +

(nach 13)

Zulassungssituation der A1-Medikamente zu Beginn 2003. Hieraus wird deutlich, dass fiir die Therapie der sekundaren
und seltenen Osteoporoseformen keine Zulassung besteht. Damit ist eine Aufklarung der Patienten tiber die Durch-
fihrung einer ,,Off-label“-Behandlung notwendig
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(beziiglich des Auftretens der Hy-
perkalzidmie), sodass diese Inter-
vention nicht generell zu empfehlen
ist - es sei denn unter engmaschiger
Kontrolle und bei beherrschter
Grunderkrankung (10). Andere ma-
ligne Erkrankungen verursachen
durch ihre Manifestation im Kno-
chen zum Beispiel Osteolysen und
konsekutive = Tumorhyperkalzid-
mien. Auf diese Probleme kann hier
nicht detailliert eingegangen wer-
den. Bisphosphonate sind in solchen
Situationen etablierte Supportiva,
bei der Hyperkalzidmie heute Thera-
peutika erster Wahl.

Unconfident Data Base - Therapy of
Secondary and Rare Forms of Osteo-
porosis

The new evidence-based DVO guide-
lines for osteoporosis diagnosis and
therapy do not yet comprise male
osteoporosis, osteoporoses of the
young and secondary osteoporoses
(apart from that induced by gluco-
corticoids). There are data in the lite-
rature for male osteoporosis, which
allow for therapeutic recommenda-
tions using alendronate, but substan-
tial data are missing for diagnosis
and the estimation of fracture risk.
Establishing evidence-based guide-
lines for all other forms of osteoporo-
sis would be difficult to date, because
the data base in the literature is
scarce. In secondary osteoporosis
treatment of the underlying disease
by a specialist may lead to complete
restitution of bone. These patients
however carry a substantial actual
and live long risk to develop osteo-
porosis. Thus if osteoporosis develops
in spite of effective treatment of un-
derlying diseases, it should be treated
in accordance with the new guide-
lines when ever possible.

Key Words
male osteoporosis — secondary osteo-
poroses
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