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Manifeste Osteoporose und Hypogonadismus
bei Himochromatose — Fallbericht

PT. Zirngast, F Aberer, T. R. Pieber, K. Amrein, V. Schwetz

Kurzfassung: Im Folgenden wird der Fall
eines 46-jahrigen Patienten mit multip-
len Wirbelkorperfrakturen beim Heben ei-
ner Tur prasentiert, bei dem eine ausge-
pragte Osteoporose sowie ein hypogo-
nadotroper Hypogonadismus diagnosti-
ziert wurden. 13 Jahre zuvor war bereits
eine hereditdre Hamochromatose festge-
stellt worden. Obwohl regelmaRig Ader-
lasse durchgeflihrt worden waren, ent-
wickelte der Patient typische Folgen der
Hamochromatose. Die hereditdare Hamo-
chromatose kann zu Eisenablagerungen
in endokrinen Organen wie beispielswei-
se dem Pankreas, der Hypophyse und den
Nebennieren fihren. Der hypogonadotro-
pe Hypogonadismus ist dabei die haufigs-
te nichtdiabetische Endokrinopathie und
kann die Entwicklung einer Osteoporo-
se beglinstigen. Zusatzlich hat die Eisen-
liberladung selbst einen negativen Effekt
auf die Osteoblasten. Eine adaquate Be-
handlung der Hdmochromatose kann zur
Reversibilitdét des Hypogonadismus und
zu einer Verbesserung der Knochendich-

te fliihren. Diese Reversibilitat konnte aber
vom Alter bei der Diagnosestellung ab-
hangen, sodass sowohl der Hypogonadis-
mus als auch die Osteoporose haufig, vor
allem bei spater Diagnose, persistieren
kénnen. Die aktuellen Leitlinien zur Hdmo-
chromatose geben keine klaren Empfeh-
lungen zur Abklarung und zum Manage-
ment des Hypogonadismus und der Os-
teoporose bei Hdmochromatose.

Schlisselworter: Hamochromatose, Hy-
pogonadismus, Osteoporose, Testoste-
ron, Frakturen

Abstract: Osteoporosis and Hypogona-
dism in Hemochromatosis. We present
the case of a 46-year-old male patient with
multiple low-trauma vertebral fractures
who was subsequently diagnosed with
osteoporosis and hypogonadotropic hy-
pogonadism. Thirteen years earlier, the
patient had been diagnosed with hered-
itary hemochromatosis. Although phle-
botomy was regularly performed every

three weeks, the patient had developed
typical complications of iron overload.
Hereditary hemochromatosis can lead to
iron deposition in endocrine organs such
as the pancreas, the pituitary and the ad-
renal glands. Hypogonadotropic hypo-
gonadism is the most common non-dia-
betic endocrinopathy and may lead to os-
teoporosis. Additionally, iron itself has a
direct negative effect on osteoblasts. Ade-
quate treatment of hemochromatosis may
lead to reversibility of hypogonadism and
to an improvement of bone mineral den-
sity. Reversibility might, however, depend
on age of disease onset, and so hypogo-
nadism and osteoporosis can often per-
sist. Current guidelines on hemochroma-
tosis do not provide clear recommenda-
tions on diagnosis and management of
hypogonadism and osteoporosis. J Miner
Stoffwechs Muskuloskelet Erkrank 2016;
23 (2): 48-50.

Key words: hemochromatosis, hypogona-
dism, osteoporosis, testosterone, fractures

Einleitung

Die Osteoporose stellt eine schwerwiegende und haufige Be-
gleiterscheinung der hereditiren Himochromatose dar. Bei
etwa 29-34 % aller Patienten mit Himochromatose konnte in
Beobachtungsstudien eine manifeste Osteoporose diagnosti-
ziert werden, bei 74-79 % der Patienten immerhin eine Osteo-
penie [1]. Vor allem der kortikale Knochen scheint im Rah-
men der Himochromatose betroffen zu sein [2, 3]. Das Risiko,
Wirbelkorperfrakturen zu erleiden, liegt bei diesen Patienten
bei bis zu 20 % [2, 4].

Urséchlich ist einerseits die Einlagerung des tiberschiissigen
Eisens in die Hypophyse, wovon vor allem die gonadotropen
Zellen betroffen sind. Der hypogonadotrope Hypogonadis-
mus ist somit die haufigste nichtdiabetische Endokrinopathie
und tritt bei ca. 6 % aller Ménner und 5 % aller Frauen mit he-
reditdrer Himochromatose auf [5].

Die Tatsache, dass die Pravalenz der Osteoporose in den meis-
ten Studien aber weitaus hoher liegt als die des hypogonado-
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tropen Hypogonadismus [5], legt einen weiteren Pathomecha-
nismus fiir die Entstehung der Osteoporose bei Himochroma-
tose nahe.

Dieser zweite pathogenetische Grund scheint die direkte Sup-
primierung des Knochenstoffwechsels durch das Eisen zu
sein. Um die Toxizitit des Eisens zu kompensieren und es
zu speichern, wird es an Ferritin gebunden. Ferritin fithrt
iber seine Ferroxidase-Aktivitat [6, 7] unter anderem zu ei-
ner transienten Bildung von Wasserstoffperoxid, einem Inhi-
bitor der osteoblastischen Zelldifferenzierung [7]. Weiters in-
hibiert Ferritin den fiir die Osteoblasten-Reifung wichtigen
Transkriptionsfaktor CBF-al [7]. In einer Studie an Schwei-
nen, die tiglich 300 mg Eisen-Dextran erhielten, konnten Ei-
senablagerungen an histologischen Strukturen des Knochens
nachgewiesen werden. In den Osteoklasten fanden sich irre-
guldre Ablagerungen im Zytoplasma. Osteoblasten enthiel-
ten feine blaue Granula und deren Anzahl war insgesamt ver-
ringert [8].

Im Folgenden prisentieren wir den Fallbericht eines Patienten
mit Himochromatose, bei dem erst durch das Auftreten von
pathologischen Frakturen eine Osteoporose sowie ein hypogo-
nadotroper Hypogonadismus augenscheinlich wurden.

Fallbeschreibung

Wir prasentieren den Fall eines 46-jahrigen ménnlichen Pa-
tienten mit seit dem 13. Lebensjahr bekannter hereditdrer Ha-
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mochromatose, die mit 3-wochentli-
chen Aderldssen therapiert wird. Seit in
etwa 2010 bestanden eine eingeschrink-
te Libido und Potenz, denen nie nachge-
gangen worden war.

Im November 2014 traten wihrend des
Hebens einer Tiir und gleichzeitiger
Drehbewegung plotzlich starke Schmer-
zen im Bereich des Riickens auf. Dar-
aufhin wurden multiple vertebrale Frak-
turen - Keilwirbelbildungen des 7.-11.
Brustwirbels (BWK 7 und 8: Genant
Grad 3; BWK 9-11: Genant Grad 2) so-
wie Deckplattenimpressionen des 2. und
5. Lendenwirbels (Genant Grad 1) — mit-
tels Rontgen diagnostiziert. Im Rontgen
der Wirbelsdule wurden die Frakturen
von radiologischer Seite als rezent be-
schrieben, wiewohl kein Vor-Rontgen
vorlag.

An Komorbidititen lag lediglich eine
(genetisch gesicherte) Laktoseintoleranz
vor, der Patient konsumierte jedoch
reichlich laktosefreie Milchprodukte.
Die Familienanamnese hinsichtlich ei-
ner Osteoporose war negativ. Der Pa-
tient war Nichtraucher, Alkoholabusus
lag keiner vor.

Laborchemisch zeigte sich entsprechend
der Kklinischen Beschwerden Testoste-
ron gesamt und frei deutlich vermindert
(Tab. 1). In Kombination mit LH und
FSH, die sich beide im unteren Grenz-
bereich befanden, lag somit ein ausge-
pragter hypogonadotroper Hypogona-
dismus vor. Auflerdem bestand ein Vi-
tamin-D-Mangel, Parathormon lag im
oberen Normbereich. Laborchemisch
zeigte sich kein Hinweis auf weitere Os-
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Abbildung 1: Befund der Osteodensitometrie bei Erstvorstellung.

Tabelle 1: Laborbefunde bei Erstvorstellung und Kontrolle nach 3 Monaten.

teoporose-relevante  Komorbiditéten
(primérer Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Hyper-
kortisolismus).

In der Osteodensitometrie mittels Dual-Rontgen-Absorptio-
metrie (DXA) (Abb. 1) zeigte sich im Bereich der Lendenwir-
belsdule (L1-L4) ein T-Score von -3,6 SD (Standardabwei-
chung), im Bereich des linken Oberschenkelhalses ein T-Score
von -1,6 SD, im Bereich der Hiifte gesamt von -2,2 SD.

Aufgrund des hypogonadotropen Hypogonadismus wurde ein
MR der Sella durchgefiihrt, in welchem ein Hypophysenade-
nom ausgeschlossen werden konnte.

Eine Testosteron-Substitution mit Testogel 50 mg téglich so-
wie eine Kalzium- und Vitamin-D-Supplementierung wurden
eingeleitet, in der Kontrolle nach einigen Monaten zeigte sich
darunter eine Normalisierung des Vitamin-D-Status. Weiters
wurde eine Therapie mit Alendronséure eingeleitet.
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Laborbefunde Erstvor- Kontrolle nach  Referenz- Einheit
stellung 3 Monaten bereich
Luteinisierendes Hormon (LH) 1,10 0,61 1,00-14,00 mIE/ml
Follikel-stimulierendes 1,74 1,67 0,70-7,40 mIE/ml
Hormon (FSH)
Testosteron gesamt 0,00 0,41 2,41-8,30 ng/ml
Testosteron frei 2,27 2,33 6,69-54,69 pg/ml
Vitamin D, 12,0 30,5 30,0-60,0 ng/ml
Parathormon 56,4 - 15-65 pg/ml
Knochenspezifische alkalische 44,9 5,7-32,9 ug/l
Phosphatase
Osteocalcin 20,1 1,0-35,0 ng/ml
N-terminales Prokollagen | 58,7 16,0-67,0 ng/ml
B-Crosslaps 0,32 0,08-0,46 ng/ml
Thyreoidea-stimulierendes 1,29 0,86 0,10-4,00 pU/ml
Hormon (TSH)
Freies Thyroxin 15,9 9,6-24,0 pmol/l
Freies Trijodthyroxin 5,7 3,0-6,3 pmol/l
Hamoglobin 15,9 13,0-175 g/dl
Phosphat 0,91 0,84-1,45 mmol/I
Kalzium gesamt 2,33 2,2-2,65 mmol/l
Diskussion

Die hereditire Himochromatose kann iiber Supprimierung
des Knochenstoftwechsels - Hemmung der Osteoblasten-Dif-
ferenzierung, irreguldre Ablagerungen im Osteoklasten-Zyto-
plasma - und durch das Eisen sowie durch Hervorrufung ei-
nes hypogonadotropen Hypogonadismus zur Entwicklung ei-
ner manifesten Osteoporose auch bei jungen Patienten fith-
ren, wie der vorliegende Fall demonstriert. Unser Patient hatte
vor allem im Bereich der LWS eine ausgeprigte Osteoporose,
an der Hiifte und im Bereich des Schenkelhalses war die Kno-
chenmineraldichte deutlich hoher.

Bei manchen Patienten fiihrt eine addquate Behandlung der
Hémochromatose durch Normalisierung des Eisengehalts zur
Reversibilitit des Hypogonadismus und zu einer Verbesse-
rung der Knochendichte [9, 10]. Folglich zeigte sich beispiels-
weise in der Studie von Valenti et al. eine negative Assoziati-
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on zwischen dem T-Wert in der Osteodensitometrie und dem
Grad der Eiseniiberladung, d. h. mit den Ferritin-Spiegeln,
und dem therapeutisch entfernten Eisen [1]. Jedoch konnte
die Reversibilitat lediglich einem frithen Therapiebeginn ge-
schuldet sein. Kelly et al. zeigten, dass der hypogonadotrope
Hypogonadismus bei 2 von 5 Patienten nach einer addquaten
Behandlung reversibel war, bei 3 Patienten durch die Einlage-
rung des iiberschiissigen Eisens in die Hypophyse jedoch per-
sistierte [11].

Die Datenlage ist aber widerspriichlich. In einer kleinen Studie
an 6 Patienten mit Himochromatose hatten 5 einen irrever-
siblen Hypogonadismus trotz suffizienter Therapie [12]. Le-
diglich beim jiingsten Patienten (Alter 33 Jahre) konnte eine
partielle Remission erreicht werden, was die Schlussfolgerung
nahelegt, dass das Alter bei Diagnosestellung einen wesentli-
chen Einfluss auf das therapeutische Outcome haben konnte
[12]. Es existieren keine dokumentierten Fille von > 40-jahri-
gen Patienten, bei denen durch den Beginn der Aderlass-The-
rapie noch eine Remission des Hypogonadismus erreicht wer-
den konnte [12].

Bei unserem 46-jiahrigen Patienten war die Himochromatose
bereits 13 Jahre vor Erstvorstellung an unserer Abteilung fest-
gestellt worden. Anamnestisch waren regelméaflige Aderldsse
im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt worden, wiewohl
uns keine Aufzeichnungen und Verldufe von Laborparame-
tern vorlagen, um diese Angaben zu tiberpriifen.

Auf Nachfrage bestanden Libido- und Potenzprobleme bereits
seit mehreren Jahren. Dieses Beispiel legt nahe, dass endokri-
ne Komorbidititen nicht routineméflig bei Himochromatose-
Patienten untersucht werden, moge es auf die niedrige Prava-
lenz oder auch die mangelnde Awareness der behandelnden
Arzte zuriickzufithren sein. Auch die Leitlinien der EASL zur
Hédmochromatose geben keine klare Empfehlung, wie mit dem
Risiko einer endokrinen Komplikation umgegangen werden
soll. Vor allem klare Angaben, wie sich die Diagnosestellung
und das Management des Hypogonadismus und der Osteopo-
rose gestalten sollen, liegen nicht vor [13]. Die Leitlinien emp-
fehlen folgendes Vorgehen:

»Endocrine disease: Hypothyroidism has been reported in 10 %
of males with HC [Hiamochromatose]. Hypogonadism with loss
of potency is a recognized complication. Thus the clinical history
of patients with these symptoms should be obtained, and thyroid
function tests and serum testosterone levels monitored.
Osteoporosis: Patients with HC are at risk of osteoporosis, and
should undergo a DEXA scan and receive appropriate routine
advice or treatment for osteoporosis if diagnosed.“

Aufgrund der fehlenden bzw. kontroversen Daten bleibt es
also vorerst ein strittiger Punkt, ob Hypogonadismus und Os-
teoporose hédufiger bei neu diagnostizierten Patienten oder

auch bei addquat therapierten Patienten auftreten bzw. ob das
Alter diesbeztiglich eine Rolle spielt.

Der vorliegende Fall legt nahe, dass auch im jungen Erwachse-
nenalter diagnostizierte Patienten, die regelmaflige therapeuti-
sche Aderldsse erhalten, endokrine Komplikationen aufweisen
konnen und diese aktiv gesucht werden sollen, um Fragilitits-
frakturen zu verhindern. Die Awareness hinsichtlich endokri-
ner Begleiterkrankungen sollte gesteigert und weitere Studien
veranlasst werden, um die tatsidchliche Prévalenz erheben und
Implikationen fiir den klinischen Alltag ableiten zu kénnen,
vor allem da die existierenden Daten aus mehreren Griinden
widerspriichlich sind. Zum einen waren die untersuchten Ko-
horten klein, oftmals heterogen und beinhalteten Patienten mit
unterschiedlichsten zur Hdmochromatose fithrenden geneti-
schen Verdnderungen. Zum anderen wurden kaum alle hypo-
thalamisch-hypophysaren Hormonachsen zur Génze beurteilt.

Die hereditdre Hdmochromatose kann durch Beeinflus-
sung der Osteoblasten sowie durch Hervorrufung eines
hypogonadotropen Hypogonadismus zur Osteoporose
flhren. Speziell da die Pravalenz bei adaquat und inad-
aquat therapierten Patienten ungewiss ist und auch un-
klar ist, ob das Alter flr die Pravalenz der endokrinen
Komplikationen eine Rolle spielt, sollten hormonelle und
osteologische Probleme bei Patienten mit Himochroma-
tose starkere Beachtung finden.
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