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Die Weltgesundheitsorganisation definiert Osteoporose
als eine Skeletterkrankung mit einer Verminderung

der Knochenmasse und einer Verschlechterung der Mikro-
architektur des Knochengewebes mit entsprechender re-
duzierter Festigkeit und erhöhter Frakturneigung [1]. Dies
soll eine Steigerung des Frakturrisikos mit sich bringen.
Etwa 400.000 Frauen in Europa erleiden jährlich eine
Osteoporose-bedingte Hüftfraktur und es wird erwartet,
daß sich diese Zahl bis zum Jahr 2050 verdoppeln wird.
Zur Zeit ist jede Dritte der 60- bis 70-jährigen Frauen be-
troffen, ab dem 80. Lebensjahr erkranken sogar zwei Drit-
tel der Frauen. Und obwohl die Osteoporose primär eine
Erkrankung von Frauen in der Postmenopause ist, sind von
ihr schätzungsweise mindestens auch 20 % der Männer
höheren Alters betroffen.

Eine wesentliche Ursache für die postmenopausale
Osteoporose ist eine Reduktion der Östrogensynthese.
Östrogen ist am Aufbau der maximalen Knochenmasse
beteiligt [2]. Insbesondere in der Pubertät mit einsetzender
Östrogensynthese tritt ein massiver Anstieg der Knochen-
mineralisierung ein [3]. Der umgekehrte Effekt zeigt sich
in der Menopause: Reduktion der Östrogensynthese, Kal-
ziumverlust aus dem Knochen und damit Reduktion des
Mineralstoffgehaltes im Knochen. Mit der Reduktion des
Kalziumgehaltes im Knochen kann es zur Destabilisierung
kommen, womit gleichzeitig ein erhöhtes Frakturrisiko
verbunden wäre.

Eine weitere Ursache für den altersbedingten Knochen-
abbau bei Frauen, aber auch bei Männern, ist die Bewe-
gungsarmut, die eine verminderte Belastung der Knochen
hervorruft. Einen Verlust von Knochenmasse bedingt durch
verminderte Belastung erfährt auch der Astronaut während
Weltraummissionen [4, 5]. In Schwerelosigkeit wie bei
Immobilität nimmt die mechanische Belastung der Knochen

durch die Muskulatur ab. Dabei übersteigt die Knochen-
abbaurate in den gewichtstragenden Knochen pro Monat
die Rate des Abbaus der postmenopausalen Frauen. Der
Astronaut verliert pro Monat z.B. ca. 1% der Knochenmasse
des Femurs in einer 6-monatigen Mission [6, 7], während
die postmenopausale Frau ca. 1% Knochenmasse pro Jahr
verliert. Der Astronaut verliert schon im ersten Monat im
All signifikant trabekulären Knochen an der Tibia, wäh-
rend der Verlust an kortikaler Masse erst nach 2 Monaten
beobachtet wird [8]. Am Radius bleibt der Knochen unver-
ändert [8].

Ähnliche Mechanismen, wenn auch in geringerem Aus-
maß, beobachtet man bei bettlägerigen Menschen. Auch
bei jungen, gesunden Menschen steigt in Bettruhe die
Knochenabbaurate signifikant schon am 2. Tag [9]. Der Me-
chanismus dieses Knochenmasseverlustes des Astronauten
oder des immobilen Menschen in Bettruhe scheint sich
von der primären Ursache des Knochenmasseverlustes der
postmenopausalen Frau zu unterscheiden. Bei der Frau in
der Menopause übersteigt der Knochenabbau den noch
immer stattfindenden Knochenaufbau. Dies führt in der Bi-
lanz zum Knochenmasseverlust. Im Gegensatz dazu
kommt es beim Astronauten, wie auch in Bettruhe, zwar
ebenfalls zu einem massiven Anstieg des Knochenabbaus,
gleichzeitig wird jedoch der Knochenaufbau reduziert [10–
12]. Diese Beobachtung des Entkoppelns von Knochen-
abbau und -aufbau wurde mittlerweile in zahlreichen
Missionen sowie in Bettruhestudien anhand von bio-
chemischen Markern, die den Knochenumbau widerspie-
geln, bestätigt (Tabelle 1).

Grundsätzlich ist der Hauptstimulus für den Knochen-
umbau im Erwachsenenalter die mechanische Belastung
des Knochens [13, 14]. Neben der veränderten mechani-
schen Belastung spielen aber auch verschiedene Modula-
toren eine wichtige Rolle. Diese Modulatoren sind in der
Lage, das Niveau, welches eine Aktivierung von Osteobla-
sten oder Osteoklasten durch den mechanischen Stimulus
vermittelt, zu verändern. Zu den Modulatoren zählen die
Nährstoffversorgung, die Hormonkonzentrationen, bio-
chemische Einflüsse, genetische Erkrankungen und Gifte
[13, 14]. Eine ausreichende Nährstoffversorgung ist z. B.
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eine wesentliche Voraussetzung, um Knochenmasse auf-
zubauen. Hier spielt nicht nur die Kalziumversorgung eine
bedeutende Rolle, auch z. B. unzureichende Energie- und
Proteinzufuhr wie im Fall der Anorexia nervosa kann einen
Knochenmasseverlust verursachen [15–17]. Interessanter-
weise beobachtet man bei jugendlichen Patientinnen mit
Anorexia nervosa im Muster der Biomarker genau wie bei
Astronauten in Schwerelosigkeit die Entkopplung von
Knochenabbau und Knochenaufbau [16, 18]. Bei jugend-
lichen Anorexia nervosa-Patientinnen führt eine hyper-
kalorische Kost wieder zur Kopplung dieses Mechanismus
[15, 16]. Auch der Astronaut im All hat eine, aufgrund des
verminderten Hunger- und Durstgefühls, unzureichende
Energieversorgung [19, 20]. Ob diese um 25 bis 50 % re-
duzierte Energiezufuhr – eine im Vergleich zu Anorexia
nervosa-Patientinnen weniger stark ausgeprägte Fehler-
nährung – den bereits verminderten Knochenaufbau im
All noch weiter reduziert, muß in weiteren Untersuchun-
gen geklärt werden.

Die im Alter auch bei Männern auftretende Reduktion
der Knochenmasse hat sehr wahrscheinlich eine multifak-
torielle Ursache. Neben der steigenden Immobilität spielt
auch ein reduzierter Testosteronspiegel oder eine unzurei-
chende Nährstoffzufuhr eine entscheidende Rolle.

In einigen Missionen oder Bettruhestudien wurden
schon Maßnahmen gegen den durch Inaktivität bedingten
Knochenabbau angewandt. Hier ist, neben einem ange-
messenen Training, die Kalziumzufuhr des Astronauten von
wesentlicher Bedeutung. Obwohl der Astronaut im All üb-
licherweise nur 65 % der empfohlenen täglichen Kalzium-
menge verzehrt, scheint eine Erhöhung der Kalziumzufuhr,
wie sie bei postmenopausalen Frauen empfohlen wird, so-
wohl in Schwerelosigkeit, wie auch in Immobilität nicht
den gewünschten Effekt zu erzielen. Sowohl in Schwere-
losigkeit wie in Bettruhe steigt der Serumkalziumspiegel
an. Dies hat eine verminderte Synthese von Parathormon
(PTH) und Kalzitriol und eine Reduktion der Kalziumbio-
verfügbarkeit zur Folge. Eine Steigerung der Kalziumzu-
fuhr erhöht weiter den Serumkalziumspiegel, was eine si-
gnifikante Reduktion des PTH- und Kalzitriolspiegels im
Serum bewirkt [15, 21, 22]. Eine Reduktion der Osteokla-
stenaktivität, gemessen anhand der Resorptionsmarker,
findet jedoch nicht statt [11, 22].

Auch eine Vitamin D-Supplementierung, die bei post-
menopausalen Frauen zur Erhaltung oder sogar zur Erhö-

hung der Knochendichte geführt hat [23, 24], bringt nicht
den gewünschten Effekt. Obwohl im All wie auch in Bett-
ruhe die Serum 25-OH-Vitamin D- und Kalzitriol-Spiegel
sinken [21, 25–27], führt eine Ergocalciferol-Supplemen-
tierung (650 IE/d) zu einer Normalisierung des 25-OH-D-
Spiegels [21]. Die Kalzitriol-Konzentration sinkt jedoch
weiter, wie von Zittermann et al. in der MIR97-Mission
gezeigt [21].

Kürzlich wurde gezeigt, daß eine enge Korrelation zwi-
schen der Serumkonzentration von untercarboxyliertem
Osteokalzin und dem Auftreten von Hüftfrakturen bei älte-
ren Menschen besteht [28, 29]. Auch bei Astronauten steigt
die Serumkonzentration von untercarboxyliertem Osteo-
kalzin mit der Missionsdauer an [11, 30]. Eine Gabe von
10 mg Vitamin K1 während des Aufenthalts in Schwerelo-
sigkeit scheint jedoch die Serumkonzentration von unter-
carboxyliertem Osteokalzin auf das Ausgangsniveau vor
der Mission zu reduzieren und gleichzeitig die Osteobla-
stenaktivität zu steigern [30].

Wie schon oben erwähnt, spielen neben der Nährstoff-
versorgung auch die hormonellen Veränderungen eine
wesentliche Rolle als Modulatoren. Für die postmenopau-
sale Osteoporose ist dies offensichtlich. Im All hingegen
sind die hormonellen Veränderungen und deren Einflüsse
auf den Knochenstoffwechsel bisher nur unzureichend un-
tersucht. Strollo et al. [31] konnten zeigen, daß die Serum-
Testosteronspiegel bei den untersuchten männlichen
Astronauten während der Mission abnehmen. Inwieweit
dies einen Co-Faktor in der Reduktion der Osteoblastenak-
tivität darstellt, muß in weiteren Missionen oder Simula-
tionsexperimenten geklärt werden. Untersuchungen zu
Veränderungen der Östrogenspiegel bei Astronautinnen
existieren bisher nicht.

Zusammenfassend scheint der Mechanismus, der im
All oder bei Immobilität auf der Erde zum Knochenabbau
führt, nicht identisch mit dem von postmenopausalen
Frauen zu sein. Während bei der postmenopausalen Osteo-
porose Knochenabbau- und -aufbaumechanismen gekop-
pelt bleiben, kommt es im Fall der Inaktivitätsosteoporose
zu einer Entkopplung dieses Mechanismus. Weder ein
Training mit einem sog. „Fly-Wheel“ noch Bisphosphonate
können den Knochenverlust in Inaktivität kompensieren
[32]. Es bleibt zu klären, welche Rolle jeweils die hormo-
nellen Veränderungen und die Immobilität in diesem Pro-
zeß spielen.

Tabelle 1: Veränderungen in Biomarkern des Knochenstoffwechsels bei postmenopausalen Frauen und in Inaktivität/Mikrogravitation

Publikation Studie Knochenaufbau Knochenabbau

Bjarnason et al. 2000 [33] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
De Leo et al. 2000 [34] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Delmas et al. 1983 [35] Peri- und postmenopausale Frauen ↑ ↑
Dresner-Pollak et al. 1996 [36] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Eastell et al.1993 [37] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Garnero 1996, 1999, 2002 [38–40] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Hough et al. 1998 [41] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Melton et al. 1997 [42] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Ravn et al. 1996 [43] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Reginster et al. 2001 [44] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Takahashi et al. 1997 [45] Postmenopausale Frauen ↑ ↑
Baecker et al. [9] Bettruhe ↔ ↑
Caillot-Augusseau et al. 1998, 2000 [11, 46] Weltraummission ↓ ↑
Inoue et al. 2000 [47] Bettruhe ↓ ↑
Scheld et al. 2001 [48] Bettruhe ↓ ↑
Smith et al 1998 [49] Weltraummission und Bettruhe ↓ ↑
Smith et al. 1999 [4] Weltraummission ↓ ↑
Zerwekh 1998 [50] Bettruhe ↓ ↑
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