FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Therapie der Grunderkrankung ist essentiell

Sekundéare Osteoporose

Durch eine steigende Lebenserwartung der Schweizer Bevilke-
rung gewinnt die Osteoporose stetig an Bedeutung und ein ent-
sprechendes Screening ist etabliert. Meist wird die Osteoporose
erstmals mit Auftreten einer Fraktur klinisch manifest, wobei
das Lebenszeit-Risiko einer osteoporotischen Fraktur in der
Schweiz im Alter von 50 Jahren rund 51% fiir Frauen und 20%
fiir Ma@nner betragt (1). Entsprechend ist die rechtzeitige Diag-
nosestellung und Therapiebeginn anhand des individuellen
Frakturrisikos essentiell. Bei rund einem Drittel der postmeno-
pausalen Frauen und zwei Drittel der Manner liegen sekundare
Ursachen einer Osteoporose vor. Diese miissen erkannt werden,
da neben der Knochenspezifischen Therapie auch eine korrek-
te Behandlung der Grunderkrankung zwingend ist (2).

Ein atypisches Patientenalter, ungewo6hnliche Frakturen oder
unerwarteter Verlust an Knochendichte erfordern weitere
Abkldrungen. Nicht selten ist eine Osteoporose erst hinweisend
auf eine zugrundeliegende Erkrankung. Umgekehrt ist bei entspre-
chender Grunderkrankung oder knochenschadigenden Risikofak-
toren eine Osteoporose zu suchen, auch wenn der therapeutische
Fokus primér oft anders liegt.

Empfohlene Labhorbestimmungen

Basis-Untersuchungen Blutbild, Kreatinin, Kalzium, Phos-

phat, 25-OH-Vitamin D, BSR, TSH

Verdachtsdiagnose

Empfohlene Laborbestimmungen

Menopause (<45 Jahre)
Hypogonadismus beim
Mann

FSH, Ostradiol, Prolaktin
LH, Gesamt-Testosteron, SHBG,
Prolaktin

Dysthyreose

TSH, T4

Priméarer
Hyperparathyreoidismus

Kalzium, Phosphat, Parathormon,
Albumin 25-OH-Vitamin D, alkalische
Phosphatase

Zoliakie Anti-Transglutaminase-Antikorper,
IgA, evtl. HLA-DQ2/DQ8

Malignome BSR, Differentialblutbild,

Héamatologische Serum-/ Urin-Elektrophorese

Erkrankungen

Mastozytose Tryptase

Malabsorption

Albumin, Ferritin, Vitamin B12

Hamochromatose

Ferritin, Transferrinsattigung,
HFE-Gen
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Anamnese und klinische Untersuchung

In der Anamnese gilt es, Risikofaktoren fiir die Osteoporose zu eru-
ieren, insbesondere die alimentdre Kalziumzufuhr abzuschitzen.
Auch miissen die Medikamenteneinnahme und allfillige Noxen
bekannt sein. Eine detaillierte Systemanamnese ist zu ergénzen. Die
Angabe von Frakturen in der Vorgeschichte sowie in der Famili-
enanamnese ist wichtig. Das Alter bei Menarche und Menopause
sollte bei Frauen bekannt sein. Miannliche Patienten missen auf
Symptome des Testosteronmangels, wie Libidoabnahme und erek-
tile Dysfunktion gezielt angesprochen werden.

Laborbestimmungen

Neben den empfohlenen Basisuntersuchungen sind weitere labor-
analytische Bestimmungen gemdss Anamnese und klinischen
Befunden individuell auszuwdhlen (3). Unter Beriicksichtigung der
Verdachtsdiagnose sind die Laborparameter in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Haufige Ursachen und Therapie der

sekundaren Osteoporose

Atiologisch kann die sekundire Osteoporose in verschiedene Sub-
gruppen unterteilt werden (Tab. 2). Auf einige Ursachen und deren
Behandlung wird in dieser Ubersichtsarbeit eingegangen, mit einem
besonderen Augenmerk auf endokrinologische Erkrankungen.

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose (GIOP)

Epidemiologische Daten belegen, dass rund 1% der Bevolkerung
mit Glukokortikoiden behandelt wird (4). Entsprechend stellt
die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose die haufigste sekun-
dére Osteoporoseform dar, der endogene Hyperkortisolismus ist
hingegen selten. Die Wirkung der Glukokortikoide im Knochen-
stoffwechsel ist vielfiltig, es resultiert eine reduzierte Knochen-
formation bei gesteigerter Knochenresorption. Auch sind die
verminderte intestinale Kalzium-Aufnahme und die Steroid-Myo-
pathie von Relevanz. Bereits ab drittem Monat der Anwendung von
>2.5 mg Prednisolon taglich ist ein rascher Knochendichteverlust
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Haufigste sekundare Osteoporose-Formen

Endokrinologische
Erkrankungen

Hyperkortisolismus
Hypogonadismus

Primérer Hyperparathyreoidismus
Hyperthyreose

Diabetes mellitus

Glukokortikoide
Antiandrogene Therapie
Glitazone

Antiepileptika
Aromatasehemmer

Medikamente

Toxische Effekte Radiotherapie
Chemotherapie

Chron. Nikotin-/ Alkoholkonsum

Rheumatoide Arthritis
Morbus Bechterew

Rheumatologische
Erkrankungen

Héamatologische
Erkrankungen

Multiples Myelom
Mastozytose
Ossére Metastasen

Postbariatrisch
Zoliakie
entziindliche Darmerkrankungen

Malabsorption/Malnutrition

Kongenitale Erkrankungen Osteogenesis imperfecta
Marfan-Syndrom

Ehlers-Danlos-Syndrom

Anorexia nervosa
HIV-Infektion/-Therapie
Langzeit-lmmobilisation
Chron. Niereninsuffizienz
Hamochromatose

Andere Ursachen

nachweisbar (5). Das Frakturrisiko steigt abhangig von der kumula-
tiven und der téglichen Prednisolon-Dosis an und ist bei >20 mg/d
um 60% erhoht (4). Rund die Hilfte aller Patienten erleiden unter
systemischer Glukokortikoid-Therapie eine osteoporotische Frak-
tur, wobei die Datenlage betreffend inhalativer Anwendung inkohi-
rent ist, bzw. in einer niedrigen Inhalationsdosis das Frakturrisiko
nicht relevant erhoht zu sein scheint (4). Im FRAX-Score wird
die systemische Glukokortikoid-Therapie als Risikofaktor zwar
beriicksichtigt, nicht aber deren Dosis und Anwendungsdauer. Ent-
sprechend sollte das Frakturrisiko anhand der téiglichen Predni-
solon-Dosis zusitzlich angepasst werden (fiir «major» Frakturen:
Dosis <2.5mg/Tag: -20%, Dosis >7.5mg/Tag: +15%) (3). Auf eine
tagliche alimentédre Kalziumzufuhr von mindestens 1000 mg und
eine Vitamin D-Supplementation von 800 IU ist zu achten. Priven-
tiv und als Standardtherapie sind Bisphosphonate indiziert, Teri-
paratid ist in der Therapie zugelassen. Die Bisphosphonat-Therapie
wird unabhingig vom FRAX-Risikoscore bereits ab einem T-Score
<-1.5 SD empfohlen, falls eine tigliche Prednisolon- oder Aquiva-
lenz-Dosis von >5 mg und eine Therapiedauer >3 Monaten besteht
(6). Somit macht eine Messung der Knochendichte vor Therapiebe-
ginn und nach zweijéhriger Therapie Sinn.
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Abb. 1: 78-jahriger Patient mit
Klinefelter-Syndrom: Nachweis
mehrerer Keilwirbel im Rontgen-
bild des Thorax

Abb. 2: 54-jahriger Mann mit
hereditarer Himochromatose und
resultierendem hypogonadotro-
pen Hypogonadismus: Typische
«hooks and beeks» im Rontgen-
bild der Hand

Hypogonadismus beim Mann

Minner weisen im Vergleich zu Frauen eine bis dreifach erhohte
Mortalitdt nach einer Schenkelhalsfraktur auf und eine sekundére
Atiologie der Osteoporose ist doppelt so hiufig (7). Ursichlich ist
neben der Glukokortikoid-Therapie vor allem ein Hypogonadis-
mus zu nennen (Abb. 1) (8,9).

Parallel zum physiologischen Abfall der Testosteron-Konzentration
resultiert eine kontinuierliche Abnahme der Knochendichte. Fiir
Minner gelten prinzipiell die gleichen diagnostischen wie auch the-
rapeutischen Osteoporose-Kriterien wie fiir Frauen. Doch weist die
Knochenarchitektur Unterschiede auf, womit u.a. der Densitomet-
rie-Befund weniger sensitiv ausféllt. Dieser liegt nur bei 20% aller
Minner mit Frakturen im osteoporotischen Bereich (8,9). Somit
darf der Therapieentscheid nicht nur vom Densitometriebefund
abhingig gemacht werden, osteoporotische Frakturen stellen per se
eine Therapie-Indikation dar (7). Hierbei kdnnen beim Mann die
Bisphosphonate Alendronat, Risedronat oder Zolendronat sowie
Denosumab gewdhlt werden. Das knochenanabol wirkende Teri-
paratid ist eine weitere Option. Ein Hypogonadismus macht eine
Testosteron-Ersatztherapie notwendig, wobei vorgingig dieser
laboranalytisch bestatigt werden muss, aufgrund der circadianen
Rhythmik mittels zweimaliger Bestimmung unter Standardbedin-
gungen (morgens frith, niichtern). Ein sekundérer Hypogonadis-
mus kann eventuell durch Therapie der ursachlichen Erkrankung
(z.B. Prolaktinom) reversibel sein.

Primirer Hyperparathyreoidismus

Der primdre Hyperparathyreoidismus gehort zu den héufigsten
endokrinen Erkrankungen und fithrt vorwiegend zur Abnahme der
Knochendichte am kortikalen Knochen (distaler Radius, Schenkel-
hals). Da das typische Manifestationsalter postmenopausale Frauen
betrifft, besteht oft auch eine Osteoporose des trabekuldren Kno-
chens. Urséchlich liegt meist ein solitdres Parathyreoidea-Adenom
vor, wobei der densitometrische Befund (T-Score <-2.5 SD) oder
die osteoporotische Fraktur ein Operationskriterium darstellt (10).
Nach Parathyreoidektomie kann mit einer relevanten Zunahme
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der Knochendichte (+12% am trabekuliren Knochen, +10% am
kortikalen Knochen) gerechnet und somit mit einer Osteoporo-
setherapie zugewartet werden (11). Hierbei empfiehlt sich 1 Jahr
postoperativ eine Osteodensitometrie mit Evaluation des individu-
ellen Frakturrisikos.

Verschiedene weitere Ursachen

Sowohl die Hyper- als auch die Hypothyreose erhdhen das Osteo-
porose- und Frakturrisiko (2). Die Anorexia nervosa fithrt mul-
tifaktoriell zur verminderten Knochendichte, bedingt durch den
sekundédren Hypogonadismus und Malnutrition. Als Therapie wer-
den Ostrogen-haltige Kontrazeptiva eingesetzt, bei Kinderwunsch
muss von einer Bisphosphonat-Gabe abgesehen werden. Auf der
anderen Seite sind nach bariatrischer Chirurgie Supplementationen
von Kalzium und Vitamin D unerlisslich. Das Osteoporose-Risiko
wird als erhoht beurteilt, wobei die Datenlage betreffend Fraktu-
ren noch spirlich ist (17). Schweizer Fachgesellschaften empfeh-
len eine Densitometrie 2 Jahre nach bariatrischem Eingrift (18).
Sowohl ein Nikotin- wie auch tibermassiger Alkoholkonsum erho-
hen das Osteoporose-Risiko (9). Hdmatologische Erkrankungen,
wie das Multiple Myelom, kommen haufig als Knochenmanifesta-
tion zum Vorschein. Die Himochromatose wirkt tiber direkte toxi-
sche Effekte auf den Knochen ein (Abb. 2) (19).

Beide Diabetes mellitus-Typen werden mit einem erhéhten Frak-
turrisiko assoziiert, hierbei wird im FRAX-Score der Typ 1 als Risi-
kofaktor erfasst (2).

Aufgrund der diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen
muss eine sekundéare Osteoporose-Form gesucht und erkannt werden

Knochenschadigende Risikofaktoren sollten vermieden werden und
verantwortliche Medikamente (z.B. Glukokortikoide) in der niedrigsten
Dosis Gber moglichst kurze Zeit angewendet werden.

Neben der Osteoporose-Therapie ist bei sekundéaren Ursachen die
Therapie der Grunderkrankung essentiell

Die Osteoporose beim Mann ist mehrheitlich durch eine sekundare
Atiologie bedingt und densitometrische Diagnosekriterien sind bei
Auftreten von osteoporotischen Frakturen haufiger nicht erfallt
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Medikamente

Betreffend Diabetes mellitus ist ein erhohtes Frakturrisiko unter
Glitazone-Therapie gut belegt und wird nun auch fiir die neue Sub-
stanzgruppe der SGLT2-Inhibitoren postuliert (13,14). Zahlreiche
weitere Medikamentenklassen beeinflussen tiber unterschiedlichste
Mechanismen die Knochendichte. Insbesondere unter Anwendung
einer Hormon-ablativen Therapie (z.B. GnRH-Analoga) ist dies
zu berticksichtigen, ebenfalls fiir Antiepileptika mit Induktion des
CYP450-Enzyms (15). Tamoxifen weist hingegen einen osteopro-
tektiven Effekt auf, im Vergleich dazu beeinflussen die neuen Aro-
matasehemmer die Knochendichte negativ (16).
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