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SEKUNDARE OSTEOPOROSEN

Summary

Secondary osteoporosis is often
caused by severe diseases and
therefore, diagnosis and treat-
ment of bone loss in these
patients is relatively frequently
overlooked. Nevertheless the
severity of secondary osteo-
porosis could be reduced by
prophylactic and/or therapeutic
interventions. The most common

/USAMMENFASSUNG

Sekunddre Osteoporosen treten
oft als Begleiterscheinung im
Zuge anderer Grunderkrankungen
auf, weshalb sie meist nicht
diagnostiziert und daher auch
nicht therapiert werden. Durch
prophylaktische und/oder thera-
peutische Mallnahmen konnte das
Ausmals des Knochenverlustes
reduziert werden. Die hdufigste
sekunddre Osteoporose wird
durch die Verabreichung von
Glukokortikoiden hervorgerufen;
weitere wichtige sekunddre
Osteoporosen kommen beim
Hypogonadismus, bei entziind-
lichen rheumatischen Erkrankun-
gen, Alkoholabusus, Anorexia
nervosa sowie bei Immunsuppres-
sion nach Organtransplantationen
vor.

EINLEITUNG

Nach der derzeitig gtiltigen
Definition ist die Osteoporose
eine ,systemische Erkrankung des
Skelettsystems mit Verringerung
der Knochenmasse und Verande-
rung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes sowie einer

form of secondary osteoporosis
is corticosteroid-induced
osteoporosis. Other important
conditions leading to secondary
osteoporosis are hypogonadism,
inflammatory rheumatic diseases,
high alcohol consumption,
anorexia nervosa and certain
immunosuppressive regimens
after organ transplantations.

sich daraus ergebenden Erh6hung
der Knochenbriichigkeit” [1]. Die
Osteoporose kann in eine primare
idiopathische und in eine sekun-
dare Form unterteilt werden.
Obwohl es auch bei Erkrankun-
gen wie dem primaren Hyper-
parathyreoidismus, der Osteo-
malazie, der Rachitis und dem
multiplen Myelom teilweise zu
einem sehr deutlichen Verlust an
Knochenmasse kommt, werden
diese als eigene Erkrankungen
angesehen und zdhlen daher
nicht zu den sekundaren Osteo-
porosen.

Der Knochenstoffwechsel unter-
liegt einer Vielzahl von komple-
xen Regulationsmechanismen, in
die Organe wie die Niere, die
Nebenniere, die Haut, die Leber
und der Gastrointestinaltrakt, aber
auch hormonelle Faktoren einge-
schlossen sind. Mit Ausnahme der
postmenopausalen Osteoporose

ist bei der priméaren/idiopathi-
schen Osteoporose keines der
erwdhnten Organsysteme gestort.
Bei den sekundaren Osteoporo-
sen kommt es im Zuge einer
anderen Grunderkrankung, die
klinisch ansonsten manchmal gar
nicht manifest ist, zu einer Storung
des Knochenstoffwechsels. Bei-
spiele fur Erkrankungen, die zu
einer sekunddren Osteoporose
fiihren kénnen, sind in Tabelle 1
angegeben. Im Gegensatz zur
primaren, idiopathischen Osteo-
porose existieren iber die Formen
der sekunddren Osteoporosen
viel weniger Daten. Aus der
Literatur ist bekannt, daR bei bis
zu 30 % aller weiblichen Osteo-
porosepatientinnen eine sekunda-
re Osteoporose vorliegt [2]. Bei
mannlichen Patienten liegt dieser
Prozentsatz noch weit héher [3].

Zur Diagnose der Osteoporose
sollten neben einer genauen
Anamnese auch eine physikali-
sche Krankenuntersuchung, eine
Knochendichtemessung sowie
Rontgen- und Laboruntersuchun-
gen durchgefihrt werden. Das
empfohlene Laborbasisprogramm
bei Osteoporoseverdacht besteht
aus der Evaluierung der Serum-
spiegel von Kalzium, Phosphat,
alkalischer Phosphatase, Bilirubin,
GOT, GPT, gammaGT, Kreatinin
sowie der BSG, einer Elektropho-
rese, einem kompletten Blutbild
und einem Urinstatus. Dieses
Basisprogramm ist gegebenenfalls

Tabelle 1: Beispiele fir sekundére Osteoporose

Cortison-induziert
Alkoholabusus
Hypogonadismus
Organtransplantation
Rheumatische Erkrankungen
Hyperthyreose

Anorexia nervosa

Schwangerschaft

Diabetes mellitus

Primar bilidre Zirrhose

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Gastrektomie

Antikoagulantien



zu erweitern (z. B. TSH, PTH, 25
OH-Vitamin D, Testosteron).
Weitere Untersuchungen wie eine
Knochenbiopsie oder eine
Magnetresonanzuntersuchung
konnen zur genauen Abklarung
notwendig werden.

Die Therapie der sekunddren
Osteoporosen sollte sich natirlich
in erster Linie gegen die Grund-
erkrankung richten, was aber
gelegentlich (zum Beispiel bei
Immunsuppression nach Trans-
plantationen oder bei Auto-
immunerkrankungen) nicht
moglich ist. Zusatzlich zur Be-
handlung der Grunderkrankung
kann jedoch eine knochen-
spezifische Therapie nach den
Grundsatzen der Behandlung der
primdren Osteoporose notwendig
sein. Eine knochenspezifische
Therapie sollte grundsatzlich bei
allen Patienten, bei denen eine
ausreichende Behandlung der
Grunderkrankung nicht moglich
ist, verordnet werden.

IVIEDIKAMENTEN-ASSOZIIERTE
OSTEOPOROSE

Viele Medikamente konnen als
unerwiinschte Nebenwirkung
eine sekunddre Osteoporose mit
sich bringen. An erster Stelle
missen hier die Glukokortikode
erwiahnt werden, die auf Grund
ihrer antiinflammatorischen
Wirkung bei einer Vielzahl von
Erkrankungen zur Anwendung
kommen. Vor allem bei langer
andauernder, hoherdosierter

(> 7,5 mg Prednisondquivalent)
Cortisongabe kann es zur Entwick-
lung einer cortisoninduzierten
Osteoporose, die sich besonders
an der Wirbelsdule manifestiert,
kommen [4]; ein Alter unter 15

beziehungsweise tiber 50 Jahre
stellt hier einen zusatzlichen
Risikofaktor dar.

Pathophysiologisch fiihren die
Glukokortikoide zu einer vermin-
derten Osteoblasten- und einer
erhohten Osteoklastenaktivitit,
wahrend gleichzeitig die Kalzium-
absorption vermindert und die
Kalziumexkretion gesteigert wird.
Gleichzeitig konnen sie zusatz-
lich einen Hypogonadismus und
die sogenannte Glukokortikoid-
myopathie induzieren. Der
Knochenformationsmarker Osteo-
calcin sinkt unter Glukokortikoid-
therapie rasch ab und steigt nach
Absetzung wieder an. Bereits
sechs bis 12 Monate nach Beginn
der Cortisontherapie ist der
teilweise reversible steroid-
assoziierte Knochenmasseverlust
diagnostizierbar [5].

1993 berichteten Sambrook und
Mitarbeiter tiber die Moglichkeit
der Prophylaxe der glukokorti-
koidinduzierten Osteoporose
durch die Kombination von
Calcitriol, Calcitonin und Kalzium
[6], wahrend die Gabe von
Kalzium und Vitamin D jedoch
keinen signifikanten Einflufs auf
die Knochendichte dieser Patien-
ten zu haben scheint [7]. Saag et
al. konnten zeigen, dafd die
Applikation des Bisphosphonates
Alendronat die Knochendichte
von Patienten, die unter Gluko-
kortikoidtherapie stehen, sogar
steigert [8]. Des weiteren ist bei
postmenopausalen Frauen unter
Cortisonmedikation eine Hormon-
ersatztherapie besonders sinnvoll,
da es durch das Ostrogendefizit
an sich schon zu einem Verlust
an Knochenmasse kommt.

Nach unserem heutigen Wissens-
stand ist die glukokortikoidindu-

zierte Osteoporose zwar nicht
ganzlich zu verhindern, regelma-
Rige und engmaschige Kontrollen
der Knochendichte und eine
gegebenenfalls gleichzeitig mit
der Cortisontherapie beginnende
Osteoporosetherapie kbnnen
dazu beitragen, die Inzidenz der
Glukokortikoidosteoporose zu
vermindern. Eastell et al. empfeh-
len bei Cortisontherapie folgendes
Vorgehen: Bei allen Patienten, die
unter einer langerfristigen Gluko-
kortikoidtherapie stehen, sollten
Allgemeinmalinahmen wie Kalzi-
um- und Vitamin D-Zufuhr, korper-
liche Bewegung, eine natriumarme
Erndhrung und gegebenenfalls die
Therapie einer Hyperkalziurie mit
einem Thiaziddiuretikum durch-
gefuhrt werden. Betragt die
Cortisondosis 15 mg oder mehr
Prednisonaquivalent pro Tag, liegt
die Knochendichte unter einem
T-Score von —1,5 SD, oder ist ein
rascher Knochendichteverlust
festzustellen, sollte eine Interven-
tion mit Hormonersatztherapie,
einem Bisphosphonat oder
Calcitriol [4] veranlal’t werden.

Weitere iatrogene Osteoporosen
konnen durch Methotrexat,
Cyclosporin, FK 506, Schild-
driisenhormone und orale Anti-
koagulantien verursacht sein.

HYPOGONADISMUS

Sowohl ein primdrer als auch ein
sekundarer Hypogonadismus
kann die Ursache fiir die Entwick-
lung einer Osteoporose sein.
Studien belegen, da® zwischen
20 und 30 % aller Minner, bei
denen eine Osteoporose der
Wirbelsdule diagnostiziert wurde,
auch an Hypogonadismus leiden
[9, 10]. Androgene greifen tber



die Osteoblasten, die sie tiber
Androgenrezeptoren stimulieren,
in den Knochenstoffwechsel ein
[11, 12] und tragen somit einen
nicht unwesentlichen Teil zur
Knochenformation bei.

Beim prapubertalen Hypogonadis-
mus, z. B. beim Klinefelter-Syn-
drom oder beim GnRH-Mangel,
kann daher keine so hohe ,peak
bone mass” wie beim Gesunden
erreicht werden. Weiters konnen
auch der chemisch induzierte

(z. B. bei der Therapie des
Prostatakarzinoms) als auch der
im Senium auftretende latente
Hypogonadismus eine Osteo-
porose zur Folge haben. Bei jeder
Form des Hypogonadismus sollte
man also nicht zuletzt auch an
die dadurch induzierte Osteo-
porose denken.

WEITERE ENDOKRINOLOGISCH-
BEDINGTE OSTEOPOROSEN

Haufig sind auch weitere endo-
krinologische Ursachen fiir eine
sekunddre Osteoporose verantwort-
lich. Der bei einer Hyperthyreose
erhohte Gesamtumsatz wirkt sich
negativ auf den Knochenstoffwech-
sel aus; die Knochenresorption
wie auch die Knochenformation
sind gesteigert, wobei jedoch die
Knochenresorption tiberwiegt, was
in einem Verlust an Knochenmasse
resultiert. Des weiteren kann die
Kalziumexkretion im Harn erhoht
sein; eine Hyperkalzamie ist bei
Hyperthyreose eher selten. Thera-
peutisch werden Schilddriisenhor-
mone bei der Hypothyreose sowie
beim Vorliegen eines Schilddriisen-
karzinoms und bei einer euthyre-
oten Struma verabreicht. Auler
beim Vorliegen eines Schilddriisen-
karzinomes sollte man bei einer

Therapie mit Schilddriisenhormo-
nen darauf achten, da® das TSH
nicht unter den Normbereich
sinkt, da sonst das Osteoporose-
risiko gesteigert wird. Postmeno-
pausale Frauen haben bei Schild-
driisenhormongabe ein nochmals
erhohtes Osteoporoserisiko.

TRANSPLANTATIONSOSTEOPOROSE

Durch die Fortschritte der Trans-
plantationsmedizin in den letzten
Jahrzehnten wurde auch der
Inzidenz der Transplantations-
osteoporose immer mehr Aufmerk-
samkeit geschenkt. Am Entstehen
dieser Transplantationsosteoporo-
se sind meist mehrere, den Kno-
chenstoffwechsel negativ beein-
flussende Faktoren beteiligt,
wobei an dieser Stelle besonders
auf die Therapie mit Cortison
(siehe oben) und anderen
Immunsuppressiva (z. B. Cyclo-
sporin) hingewiesen werden soll.

Nierentransplantierte Patienten
zeigen oft schon prdaoperativ eine
durch die renale Osteopathie
bedingte verminderte Knochen-
dichte und innerhalb der ersten
postoperativen Jahre oft einen
markanten Abfall der Knochen-
dichte [13]. Ebenso fiihren Leber-
erkrankungen, vor allem tber die
verminderte Vitamin D-Metaboli-
sierung, zu einer Reduktion der
Knochenmasse, die aber auch
nach einer Transplantation weiter
abnimmt und ein erhohtes Frak-
turrisiko mit sich bringt [14].
Auch bei herztransplantierten
Patienten besteht ein erhohtes
Osteoporoserisiko [15]. Schon
praoperativ kann eine unter
anderem durch Diuretika, sekun-
daren Hyperparathyreoidismus
und verminderte physische Akti-

vitdt verursachte, verminderte
Knochendichte festgestellt werden;
nach der Herztransplantation
steigt das Risiko, Wirbelkorper-
frakturen zu erleiden, abermals
an [16]. Ebenso weisen lungen-
transplantierte Patienten ein
erhohtes Frakturrisiko auf [17]; an
dieser Stelle soll auch auf die
cystische Fibrose hingewiesen
werden, bei der die ,peak bone
mass” sehr verringert ist und eine
mogliche Lungentransplantation
die Knochendichte nochmals
stark vermindert. In der Nachsor-
ge transplantierter Patienten sollte
man also auch an die Osteoporose
(-prophylaxe) denken und unter
anderem regelmdlige Knochen-
dichtemessungen veranlassen.

ANOREXIA NERVOSA

Die Anorexia nervosa ist eine
Erkrankung, die etwa bei 1% aller
jingeren Frauen zu beobachten
ist und fir die ein Verlust an
Knochenmasse sowie eine gestei-
gerte Frakturinzidenz nachge-
wiesen sind [18]. Verursacht wird
dieser Knochendichteverlust
durch einen circulus vitiosus, der
sich aus verminderter Nahrungs-
aufnahme, niedrigen Ostrogen-
sowie erhohten Kortisolserum-
spiegeln und Untergewicht
zusammensetzt [19]. Da die
Anorexia nervosa genau in jenem
Alter, in dem der starkste Knochen-
aufbau stattfindet, auftritt, ist zu
erwarten, daR die Patientinnen
eine verminderte ,peak bone
mass” und lebenslang ein erh6h-
tes Frakturrisiko besitzen [20].
Fur die Therapie der Anorexia
nervosa-assoziierten Osteoporose
werden daher Gymnastik, Kalzium-
supplementation, Hormonersatz-
therapie und vor allem eine inten-



sive psychiatrische Betreuung
empfohlen.

OSTEOPOROSE BEI RHEU-
MATISCHEN ERKRANKUNGEN

Ein Begleitsymptom der chroni-
schen Polyarthritis ist, unabhangig
von der Cortisongabe, eine schon
in frihen Krankheitsphasen auf-
tretende, juxta- oder periartikular
ausgepragte Osteoporose [21]. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung
wird die Osteoporose durch die
Applikation von Glukokortikoiden
und die verminderte physische
Aktivitat verstarkt. Regelmalige
Knochendichteuntersuchungen
und gegebenenfalls die Verschrei-
bung von knochenspezifischen
Medikamenten konnen daher bei
cP-Patienten notwendig sein.

Bei den seronegativen Spondyl-
arthropathien wurde ebenfalls
eine verminderte Knochendichte
festgestellt [22].

ALKOHOLINDUZIERTE
OSTEOPOROSE

Ein weiterer haufiger Faktor fur
das Entstehen sekunddrer Osteo-
porosen ist, vor allem bei Mannern,
der Alkoholabusus [4]. Wihrend
niedriger Alkoholkonsum mogli-
cherweise sogar positive Auswir-
kungen auf die Knochenmasse
haben kann [23], fihrt das regel-
maRige Konsumieren von Alkohol
in groferen Mengen zu einer
Verringerung der Knochendichte
und Erhohung der Fraktur-
inzidenz. Alkoholabusus ist oft
mit Malnutrition, Bewegungs-
mangel sowie Stiirzen vergesell-
schaftet; in Folge der Leberscha-

digung kann es zu einer vermin-
derten Vitamin D-Metabolisierung
kommen. All diese Faktoren
fihren zu einer negativen Beein-
flussung des Knochenstoffwech-
sels; dartiberhinaus wurde auch
eine direkte toxische Wirkung des
Alkohols auf die Osteoblasten-
tatigkeit beschrieben.
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