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Lebererkrankungen und Osteoporose

Kurzfassung: Die Osteoporose stellt eine haufi-
ge Begleiterkrankung bei cholestatischen und
parenchymatdsen Erkrankungen der Leber dar.
In den vergangenen Jahren konnten die Mecha-
nismen der Pathogenese der Osteoporose ge-
nauer charakterisiert werden. Ziel dieser Arbeit
ist es, unser gegenwartiges Verstandnis der mit
Lebererkrankungen verbundenen Osteoporose,
der Fortschritte in der Aufklarung der Pathogene-
se und Therapie zu diskutieren. Weiters wird die
klinische Bedeutung dieses Krankheitshildes in
Bezug auf Morbiditat und Mortalitat erdrtert.
Die zuletzt erzielten Fortschritte in der Therapie

M. Gaugg, L. Erlacher

der Osteoporose werden unter dem Gesichts-
punkt der koexistenten Lebererkrankung be-
leuchtet.

Schliisselwarter: Osteoporose, chronische Le-
bererkrankung, Pathogenese, Therapie

Abstract: Liver Diseases and Osteoporosis.
Osteoporosis represents a frequent comorbidity
of cholestatic and parenchymal disorders of the
liver and the hepatobiliary system. Over the past
years, we have been able to characterise the
mechanisms of the pathogenesis of osteopo-

rosis more exactly. The aim of this review is to
focus on our present understanding of osteo-
porosis in liver disease and to discuss recent
progress in the knowledge of its pathogenesis
and therapy. Furthermore, the clinical impact of
osteoporosis with reference to morbidity and
mortality is discussed. The progress made in the
therapy of osteoporosis is reviewed considering
a coexistent liver disease. J Klin Endokrinol
Stoffw 2011; 4 (1): 14-9.

Key words: osteoporosis, chronic liver disease,
pathogenesis, therapy

Einleitung

Die Bedeutung der Osteoporose als Komplikation einer
Lebererkrankung wurde in den vergangenen 20 Jahren zuneh-
mend erkannt [1, 2]. Dieses Krankheitsbild hat daher in unter-
schiedlichem Ausmal} besondere Beriicksichtigung in ent-
sprechenden klinischen Empfehlungen und Leitlinien erfah-
ren (vgl. [3-5]). Wie die postmenopausale Osteoporose ist
auch die Osteoporose bei Lebererkrankungen Resultat einer
Imbalance zwischen reduzierter Knochenneuformation und
-resorption, welche zu einer Reduktion der Knochenmasse
fiihrt. Die Faktoren, welche schlussendlich fiir diese Imba-
lance verantwortlich sind, bediirfen noch genauerer Charak-
terisierung. Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die Epide-
miologie und Risikofaktoren fiir den Knochenmasseverlust
bei Lebererkrankungen vermitteln. Weiters werden therapeu-
tische Optionen unter besonderer Beriicksichtigung jlingster
pathogenetischer Modelle diskutiert.

Die normale Physiologie des Knochens

Die Zusammenarbeit durch fein abgestimmtes interzellulires
»signalling® zwischen den zelluldren Bestandteilen des Kno-
chens, den Osteoblasten und Osteoklasten, ist fiir eine Auf-
rechterhaltung eines gesunden Knochenskeletts essenziell
(Abb. 1). Hier kommen verschiedenste auto- und parakrine
Signalwege zum Einsatz. Nach gegenwirtigem Verstidndnis
stellen Osteoklasten multinukledre Zellen dar, welche als Ab-
kommling der pluripotenten hidmatopoietischen Stammzelle
tiber die ,granulocyte-macrophage colony-forming unit®
(GM-CFU) entstehen konnen. Nach Reifung zum multinu-
kledren Priaosteoklasten (gefordert durch z. B. ,,receptor acti-
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vator of NF-«B ligand*“ [RANKL] und ,,colony-stimulating
factor 1* [CSF-1]) und in weiterer Folge zum Osteoklasten,
besteht ihre Aufgabe in der Knochenresorption. Osteoblasten
aus mesenchymaler Abstammung sind hingegen fiir die Bil-
dung extrazelluldrer Knochenmatrix und Mineralisation des
Osteoidsaums essenziell. Weiters stimulieren sie durch Pro-
duktion und Sezernierung von RANKL und CSF-1 sowie eine
Reihe weiterer Faktoren die Differenzierung von Osteo-
klasten. RANKL bindet an seinen RANK (,,receptor activator
of nuclear factor kB*), ein Membranprotein, an Pridosteo-
klasten. Dadurch wird die Reifung zum Osteoklasten indu-
ziert. Der reife Osteoklast kann durch Freisetzung von Kollage-
nasen und HCI-Knochengewebe auflosen und damit dem
Kreislauf gebundenes Kalzium und Phosphat zufiihren. Zur
Erreichung eines Gleichgewichts produzieren Osteoblasten
aber auch Osteoprotegerin, welches als solubles , Finger®-
Molekiil die RANK-RANKL-Interaktion verhindert. Abseits

Abbildung 1: Postulierte Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel bei chronischen
Lebererkrankungen. Mod. nach [6].

A erhéhte, ¥: erniedrigte Serumspiegel; CSF-1 B, colony-stimulating factor 1*;
IL-1B: Interleukin-1 beta; IL-6: Interleukin-6; sIL-2R: ,soluble IL-2 receptor”; TNF ®:
Tumor-Nekrose-Faktor; IGF-1: ,insulin-like growth factor 1”; IGFBP-3: ,IGF-1-binding
protein 3"; ALS: ,insulin-like growth factor binding protein acid labile chain”; 25-0H-
D: 25-Hydroxyvitamin D; GM-CFU: ,,granulocyte-macrophage colony-forming unit”; OB:
Osteoblast; OC: Osteoklast; OC-PC: Osteoklasten-Prakursor; OPG X: Osteoprotegerin;
RANKL P>: ,receptor activator of NF-kappaB ligand”
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dieser Regulationsmechanismen greift eine Reihe weiterer
Zytokine und Hormone in den Knochenstoffwechsel ein (Re-
view in [7, 8]).

Definition der Osteoporose

Die WHO definiert Osteoporose als systemische Skeletter-
krankung, die durch niedrige Knochendichte und geschidigte
Mikroarchitektur des Knochengewebes mit einer daraus folgen-
den Zunahme der Knochenbriichigkeit und Erhohung des
Frakturrisikos gekennzeichnet ist. Die geschitzte Anzahl
osteoporotisch bedingter Hiiftfrakturen lag 1990 bei 1,3-1,7
Millionen weltweit und wird voraussichtlich bis zum Jahr
2025 auf etwa 3 Millionen/Jahr zunehmen [9]. Die Privalenz
der Osteoporose bei chronischer Lebererkrankung variiert in
der Literatur betrichtlich, liegt aber bei Analyse kontrollierter
Studien zumindest um 15 %. In Osterreich lag die Hospital-
Mortalitit bei Erleiden einer osteoporotischen Schenkelhals-
fraktur im Jahr 1995 noch bei 6,8 %. In Anbetrachtder z. T. sehr
jungen Klientel, welche sich mit einer chronischen Leberer-
krankung prisentiert, ist abseits des personlichen Leids, welches
mit einer manifesten Osteoporose verbunden ist, mit volks-
wirtschaftlichen Auswirkungen dieses Krankheitsbildes zu
rechnen.

Diagnostik

Eine Messung der Knochenmineraldichte (,,bone mineral
density* [BMD]) mittels ,,Dual X-ray Absorptiometry* (DXA)
gilt derzeit als Goldstandard [9] und Surrogatparameter fiir
eine Frakturgefihrdung. Prospektive Querschnittsuntersu-
chungen zeigen, dass das Frakturrisiko um einen Faktor von
1,5-3 pro verminderter Standardabweichung der BMD wiéchst.
Unabhingig von demographischen und klinischen Faktoren
sind Patientinnen mit Osteopenie ebenso, wenn auch in gerin-
gerem Ausmal, frakturgefihrdet. Eine absolute Schwelle,
welche eine Frakturgefihrdung anzeigt, kann nicht existieren,
und die Beriicksichtigung weiterer Risikofaktoren zur Ab-
schitzung des Frakturrisikos ist unumgénglich. Hinsichtlich
der speziellen Fragestellung bei Hepatopathie und Osteoporo-
se soll erwihnt werden, dass Adipositas und Aszites zu einem
Messfehler insbesondere an der Lendenwirbelsdule (LWS)
fiihren konnen [10]. Die Methode selbst beherbergt einige Li-
mitationen: Messungen erfolgen 2-dimensional, sodass gro-
Bere Knochen hohere BMD-Werte ergeben konnen. Die Un-
terscheidung des Beitrags kortikaler bzw. trabekuldrer Kno-
chenmasse zu den Ergebnissen der Absorptiometrie ist nicht
moglich. Bisher durchgefiihrte Studien zur BMD-Messung bei
chronischer Lebererkrankung ergaben duflerst inkonsistente
Ergebnisse (Review in [11]), was angesichts der Heterogenitiit
der untersuchten Kollektive und Messmethoden nicht iiber-
rascht. Insgesamt sprechen jedoch sdmtliche Befunde fiir ein
Defizit an BMD bei chronischer Lebererkrankung, welches un-
abhingig von weiteren bekannten Risikofaktoren besteht.

Pathophysiologische Mechanismen ver-
minderter Knochenneubildung

~Insulin-like growth factor 1” (IGF-1)
Eine chronische Lebererkrankung bedingt im fortgeschritte-
nen Stadium auch eine verminderte Syntheseleistung von

IGF-1. Unter Einfluss von ,,growth hormone* (GH) und ande-
ren Faktoren wird IGF-1 in der Leber und extrahepatischen
Geweben synthetisiert. Dieses Protein wird im Kreislauf als
Komplex, gebunden an ,,IGF-1-binding proteins 1-6“ IGFBP1-
6) transportiert. Am gesunden Knochen bewirkt ein 3-teiliger
Komplex aus IGF-1, gebunden an IGFBP3 und ,,insulin-like
growth factor binding protein acid labile chain* (ALS), nach
Bindung an Osteoblasten eine gesteigerte Knochenneu-
formation. Dieser 3-Fach-Komplex wird als iiberwiegende
Form in der Zirkulation angetroffen. Alle 3 genannten Protei-
ne werden in der gesunden Leber synthetisiert. Leberspezi-
fische Deletion des IGF-1-Gens im Knock-out-Maus-Modell
bewirkt ein verringertes Langenwachstum des Knochens so-
wie eine deutliche Reduktion der Knochenmineraldichte [12].
Weiters fiihrt die Therapie mit IGF-1 im Tiermodell einer he-
patisch bedingten Osteopenie zu einer Verbesserung der BMD
[13]. Bei Leberzirrhose scheint der Serumspiegel von IGF-1
deutlich reduziert zu sein [14—17]. Eine rezente Arbeit besti-
tigt diese Befunde bereits bei sonographisch erhohter
Leberechogenitit, wie sie bei Steatose/Fibrose vorliegt [18].
Nach Lebertransplantation kommt es zu einem signifikanten
Wiederanstieg der Serumspiegel innerhalb etwa einer Woche
[16]. Auch wenn eine iltere Studie bei chronischer Leber-
erkrankung verschiedener Genesen den Befund verringerter
Serumspiegel von IGF-1 und IGFBP-3 bestitigte, konnte eine
Korrelation zur verringerten BMD in diesem Kollektiv nicht
hergestellt werden. Wie grof3 der Einfluss verringerter IGF-1-
Serumspiegel auf die Entwicklung einer Osteoporose ist,
bleibt zu klédren; eine ungiinstige Wirkung verringerter IGF-1-
Synthese bleibt jedenfalls postuliert.

Vitamin D und Kalzium

Wie auch in der gesunden Bevolkerung, sind Vitamin-D-
Mangelzustidnde bei chronischer Lebererkrankung sehr hiufig
anzutreffen (z. B. [19-21]). Die pathogenetische Bedeutung
eines Vitamin-D-Mangels bei Gesunden ist Gegenstand leb-
hafter Diskussion; in Bezug auf chronische Lebererkran-
kungen spricht eine Reihe von Publikationen gegen eine sig-
nifikante Rolle des Vitamin D in der Pathogenese der hepati-
schen Osteopenie (Review in [22, 23]). Bisher ist ein {iberzeu-
gender Beweis fiir die therapeutische Wirkung einer Vitamin-
D-Substitution bei hepatischer Osteopenie nicht erbracht.
Eine Studie zeigt jedoch einen giinstigen Einfluss einer Thera-
pie mit 1, 25 (OH), Vitamin D, auf den Knochendichteverlust
bei cholestatischer Lebererkrankung [24]. Im Gegensatz zur
fehlenden Evidenz stehen Konsensusempfehlungen, welche
eine Kalzium-Vitamin-D-Substitution befiirworten [3-5]. Ein
klinisch relevanter sekundirer Hyperparathyreoidismus auf
Basis der hepatischen Dysfunktion ist derzeit nicht als ursich-
lich fiir den BMD-Verlust bei chronischer Lebererkrankung
anzusehen [22, 25].

Hypogonadismus

Hypogonadismus (zum Beispiel im Rahmen einer sekundéren
Amenorrho, Hypogonadismus und Feminisierung beim
minnlichen Leberzirrhosepatienten) ist bei chronischer Leber-
erkrankung seit Langem bekannt und mit einer verringerten
BMD assoziiert [26]. Derzeit wird eine Fehlfunktion der
hypothalamisch-hypophyséir-gonadalen Achse als ursidchlich
angenommen [26, 27].
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Genetische Faktoren

Vitamin-D-Rezeptor (VDR)
Die Suche nach Genpolymorphismen im VDR hat bisher unter-

schiedliche Resultate erbracht. Wihrend eine Studie bei Patien-
tinnen mit primér bilidrer Zirrhose (PBC) Hetero- oder Homo-
zygotie fiir das b-Allel des VDR mit einer niedrigen BMD korre-
liert fand [28], konnte eine andere Gruppe diese Ergebnisse nicht
bestitigen [29]. Zwei europdische Studien sprechen gegen eine
Assoziation des VDR-Genotyps mit dem Osteoporoserisiko bei
PBC bzw. Autoimmunhepatitis (AIH) [30, 31]. Ebenso wenig
klar ist derzeit die Bedeutung fiir das Vorliegen von Gen-
polymorphismen des Kollagentyps I o1 (COLIA1) [29, 30, 32]
oder ,,insulin-like growth factor 1 (IGF1) [32] im Kontext zur
Osteoporose.

Cholestase und Bilirubin

Mechanische Cholestase per se verursacht im Tiermodell be-
reits nach 30 Tagen eine verringerte Knochenneuformation,
verringerte Knochenmasse und Osteoporose [33, 34] sowie
verinderte IGF-1-Rezeptor- und GH-Rezeptor-Expression im
Knochen [34]. Weiters gibt es Hinweise auf durch Lithochol-
sdure verdnderte Vitamin-D-Effekte an humanen Osteoblasten
[35]. Wihrend in Modellversuchen die Proliferation osteo-
blastenédhnlicher Zellen durch Beifiigen ikterischen Plasmas
gehemmt wird [36] und die Zahl von Osteoblasten-Progeni-
torzellen durch mechanische Cholestase abnimmt [37], ist die
klinische Bedeutung dieser Befunde noch nicht klar. Das Aus-
maf} der Cholestase ist in einzelnen untersuchten Kollektiven
teilweise, aber weitgehend uneinheitlich, mit dem Ausmal
der verringerten BMD assoziiert [38] (Review in [22]).

RANK-RANKL-OPG

Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung wurden signi-
fikant erhohte Serum-RANKL-Spiegel und Osteoprotegerin-
Spiegel beschrieben [39], andere Arbeiten konnten dies nicht
bestdtigen bzw. berichteten in der Mehrzahl verminderte Se-
rum-RANKL-Spiegel. Eine rezente Arbeit untersuchte den
Zusammenhang zwischen Osteoporose und RANKL/OPG-
mRNA-Expression in der Leber bei Patienten mit PBC. Es wur-
den zwar Abweichungen im RANKL/OPG-System, in erster Li-
nie erhohte OPG-Serumspiegel, bestitigt, ein Zusammenhang
mit einer bestehenden Osteoporose konnte jedoch in diesem
Kollektiv wie auch in vorhergehenden Studien nicht bestitigt
werden [40].

Eisen- und Kupferspeicherung

Abseits der Entwicklung einer Leberzirrhose gibt es Hinwei-
se fiir eine direkte Toxizitdt vermehrter Eisen- und Kupfer-
speicher. Die pathologische Speicherung von Eisen oder Kupfer
bei hereditdrer Himochromatose und Mb. Wilson kdnnte eine
direkte Wirkung auf die Knochenneubildung ausiiben. Auch
Erkrankungen wie die Thalassdmie oder Siderose sind mit Os-
teoporose assoziiert [41]. Eisen hemmt im Zellkulturversuch
den Osteoblastenmetabolismus [42] und hemmt die Osteoblas-
tenproliferation im Tiermodell [43]. Eine dhnliche Wirkung
wird auch fiir Kupfer beschrieben [44, 45]. Eiseniiberladung
kann weiters zumindest im murinen Modell vermehrte IL-6-
und TNFa-Serumspiegel und vermehrten oxidativen Stress,
korrelierend mit trabekuldrem und kortikalem Knochenverlust,
sowie vermehrte Knochenresorption verursachen [46]. Weiters
hemmt Eisen in vitro die Kristallisation von Hydroxyapatit [47].
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Cholestatische Lebererkrankungen und
Osteoporose

Rezente Daten von Patientinnen mit primér bilidrer Zirrhose
aus Spanien zeigen eine vergleichsweise hohe Privalenz einer
Osteoporose (definiert als T-Score <-2,5, niedrigster Wert an
der Lendenwirbelsdule [LWS] oder dem proximalen Femur)
bei Frauen mit PBC von ca. 37 % [38]. Das Vorliegen einer
verminderten BMD bis hin zur Osteoporose war in dieser Stu-
die mit Alter, Body-Mass-Index (BMI), histologischem Sta-
dium, Schweregrad und Dauer der PBC assoziiert; bei Aus-
wertung der BMD-Daten zeigte sich, dass bei Patientinnen
mit manifester Osteoporose im Sinne des Vorliegens von ver-
tebralen Frakturen zu 89 % ein T-Score < —1,5 an der LWS
bzw. 87 % am Schenkelhals (,,neck®) gemessen wurde. Frak-
turen waren assoziiert mit einem BMD-T-Score <-1,5, Oste-
oporose (OP), Menopause, Grof3e und Gewicht; aber nicht mit
dem klinischen Schweregrad der PBC. Dies deckt sich mit
bisherigen Untersuchungen, die eine Osteoporoseprivalenz
(gemessen mittels Densitometrie) von 20-56 % an der LWS
bzw. 15-32 % am Schenkelhals bei cholestatischen Leber-
erkrankungen ergaben (Review in [22]). Reduzierte Knochen-
neuformation und vermutlich gesteigerte Resorptionsraten,
aber nur in geringem Ausmall Mineralisationsstorungen,
diirften fiir diese Phinomene bei cholestatischen Erkrankun-
gen verantwortlich sein (vgl. [22, 48]). Eine weitere Studie
bestitigt das Vorliegen relevanter Verdnderungen im Kno-
chenstoffwechsel durch cholestatische Lebererkrankungen
(PBC und primir sklerosierende Cholangitis [PSC]): Zum
Evaluationszeitpunkt fiir Lebertransplantation hatten 77 %
der Patienten eine verringerte BMD und die Frakturrate lag
bei 22 % (PBC) bzw. 16 % (PSC) [49]. Das Vorhandensein
erhohter proinflammatorischer Zytokin-Serumspiegel bei
PBC (z. B. IL-1p, IL-6, TNFa, ,,soluble IL-2 receptor* [sIL-
2R]) [50] konnte in Analogie zu anderen Autoimmun-
erkrankungen wie z. B. der rheumatoiden Arthritis, gestei-
gerte Knochenumbauvorginge erkliren.

Das Risiko fiir die Entwicklung einer Osteoporose bei cholesta-
tischen Lebererkrankungen sollte klinisch, unter besonderer
Beriicksichtigung reversibler Risikofaktoren und Lifestyle-
Beratung, bewertet werden. Eine BMD-Messung als DXA
soll bei Erstprisentation durchgefiihrt werden, ein Re-Scree-
ning friithestens jahrlich [4].

Parenchymatose Lebererkrankung und
Osteoporose

Virushepatitis

Die Datenlage hinsichtlich einer Osteopathie bei Virushepa-
titis ist beschrinkt. Bei Pritransplantationspatienten mit
bereits vorliegender Zirrhose variiert die Privalenz einer Osteo-
porose und erreicht in kleineren Untersuchungen > 50 % [51].
Eine weitere Studie untersuchte die Privalenz der Osteoporo-
se bei nicht-zirrhotischer Virushepatitis B/C. Es fand sich, bei
ebenfalls kleiner Fallzahl, eine verringerte BMD bei 58 % der
untersuchten Kohorte. Bemerkenswert scheint, dass auch Pa-
tienten ohne Zirrhose eine signifikant reduzierte BMD auf-
wiesen, welche jedoch wiederum mit dem Fibrosegrad korre-
lierte [52]. Hinsichtlich der mit chronischer Virushepatitis
verbundenen Frakturrate konnte eine japanische Studie zu-



letzt zeigen, dass die kumulative Fraktur-Inzidenzrate bei
unbehandelten postmenopausalen Frauen mit Virushepatitis
nahe 15 % liegt. Auch zeigte sich ein deutlich verringertes 5-
Jahres-Uberleben nach Fraktur (57,6 %). Dieselbe Arbeits-
gruppe konnte zeigen, dass eine fehlende Virus-Clearance bei
Interferon-Monotherapie bei dieser Kohorte postmenopau-
saler Frauen mit chronischer Virushepatitis C mit einem hohe-
ren Frakturrisiko einhergeht [53]. Eine weitere prospektive
Untersuchung suggeriert einen giinstigen Einfluss einer anti-
viralen Therapie bei chronischer Hepatitis C auf die BMD
[54]. Eine elegante Untersuchung des Einflusses chronisch
inflammatorischer Aktivitdt auf den Knochenstoffwechsel
bzw. die Osteoporose bei Virushepatitis bei Méannern ergab,
dass das AusmaB entziindlicher Aktivitit bei Hepatitis-B- und
-C-bedingter Zirrhose und Osteoporose, ausgedriickt als
Hohe des Serumspiegels von ,,soluble TNF receptor p55*
(sTNFR-55 oder TNF receptor 1), mit der Ausscheidung von
freiem Deoxypyridinolin im Harn gut, und mit dem Ausmaf
der BMD-Verringerung unabhingig von weiteren Risiko-
faktoren zu korrelieren scheint [55]. In dieser Untersuchung
wiesen jedoch die minnlichen Zirrhotiker der Child-Pugh-
Klasse A einen mittleren Z-Score von —0,5 auf, d. h. es be-
stand nur ein sehr gering erhohtes Frakturrisiko. Dieselbe
Arbeitsgruppe publizierte kiirzlich, dass postmenopausale
Frauen mit einer viral bedingten Zirrhose im Vergleich zu ei-
nem gesunden Kontrollkollektiv keine signifikanten Unter-
schiede in der BMD zeigten [56].

Alkoholbedingte Lebererkrankung

Bei Patienten mit alkoholbedingter chronischer Lebererkran-
kung wird regelmiBig eine verringerte Knochendichte durch
Osteoporose berichtet (vgl. [1, 11, 57, 58]). Der Schweregrad
der Skeletterkrankung korreliert mit der Schwere der Leber-
erkrankung [57, 58]. Hinsichtlich der Quantifizierung des er-
hohten Frakturrisikos muss darauf hingewiesen werden, dass
schwerer Alkoholkonsum einen eigenstindigen Risikofaktor
fiir osteoporotische Frakturen darstellt. Eine groe prospekti-
ve Kohortenstudie aus GrofBbritannien stellte bei schweren
Trinkern (definiert als > 7 Alkoholeinheiten/die) eine Erho-
hung des Frakturrisikos fiir eine Hiiftfraktur um etwa 70 % bei
Minnern sowie etwa 50 % bei Frauen fest [59].

Hereditare Himochromatose (HH)

Eine rezente Untersuchung aus Italien stellte in Konkordanz
mit fritheren Untersuchungen ein vermehrtes Auftreten von
Osteoporose bei HH unabhingig vom HFE-Genotyp fest [60—
62]. Uberraschend hoch ist das AusmaR einer verringerten
BMD von jeweils > 50 % in diesen kleinen untersuchten Kol-
lektiven.

Morbus Wilson
Auch bei Mb. Wilson ist eine hohe Pridvalenz von Osteopenie
und Osteoporose publiziert.

Therapeutische Optionen bei Osteopo-
rose und koexistenter Lebererkrankung

Allgemeine Empfehlungen
Die Sicherstellung einer ausreichend kalkulierten tidglichen
Kalorienzufuhr (35-40 kcal/kg Korpergewicht [KG]/die) mit

einer tdglichen Proteinzufuhr von 1,2-1,5 g Protein/kg KG ist
bei chronischer Lebererkrankung im Sinne einer bereits beste-
henden Zirrhose empfohlen und die Proteinrestriktion zur
Prophylaxe einer hepatischen Enzephalopathie obsolet [63].
Nach derzeitiger Datenlage ist eine Alkoholkarenz und das
Einstellen des Rauchens zu empfehlen.

Vitamin-D- und Kalzium-Substitution

Obgleich nicht evidenzbasiert, ist die Zufuhr von 1000-1200
mg Kalzium und 400-800 I.E. Cholecalciferol bei einer chro-
nischen Lebererkrankung jedweder Genese empfohlen [3-5].
Ein Vitamin-D-Mangel soll ausgeglichen werden, wobei ein
Bereich des 25-OH-Vitamin-D-Serumspiegels von 30-60 ng/
ml oder 75-150 nmol/l empfohlen wird [64]. In der Praxis
kann zum Erreichen einer Vitamin-D-Suffizienz die Verab-
reichung von hoher dosierten Boli (z. B. je ca. 90.000 LE.
Cholecalciferol entsprechend etwa einem halben Fldschchen
Oleovit-D,-Tropfen® am Tag 1 und Tag 8), gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit 400-800 (1200) I.E./die notwendig
sein. Auch die Bolusgabe von 300.000 I.E. Cholecalciferol
p.o. ist bei Beachtung von Kontraindikationen als sicher an-
zusehen [65]. Bei geringem Evidenzgrad ist eine Therapie
mit Calcitriol zumindest bei cholestatischer Lebererkran-
kung alternativ moglich und eine Wirksamkeit in einer Stu-
die belegt [24].

Bisphosphonate

Alendronat

Alendronat und andere Bisphosphonate sollen nach derzeiti-
gen Empfehlungen bei chronisch cholestatischer Leber-
erkrankung ab einem T-Score < -2,5 prophylaktisch verwen-
det werden und konnten ab einem T-Score von < —1,5 ange-
zeigt sein [4, 38]. Alendronat (10 mg/die) hatte im Vergleich
zu Etidronat in einer Studie bei PBC eine iiberlegene Wirkung
[66].

Ibandronat

Ibandronat wurde bisher nur in einer Studie bei Patienten nach
Lebertransplantation untersucht und hatte im Vergleich zu
Placebo eine iiberlegene Wirkung hinsichtlich Erholung der
Knochenmineraldichte und Frakturinzidenz [67].

Risedronat
Risedronat wurde bei chronischer Lebererkrankung bisher
nicht untersucht.

Zoledronat

Hochdosierte Zoledronsdure (8 x4 mg i.v. in 12 Monaten)
kann den Knochenmineraldichteverlust innerhalb der ersten
12 Monate nach Lebertransplantation verhindern [68]. Hin-
sichtlich Primér- oder Sekundérpriavention der Osteoporose
bei chronischer Lebererkrankung gibt es keine Evidenz. Wenn-
gleich theoretische Uberlegungen den Einsatz peroral verab-
reichter Bisphosphonate bei Vorliegen von Osophagusvarizen
in Hinblick auf moglicherweise ausgeloste Varizenblutungen
ungeeignet erscheinen lassen [22, 63], ist der bevorzugte Ein-
satz parenteraler Formulierungen bei Fehlen einer Resorptions-
storung nicht evidenzbasiert, solange der korrekte Einnahme-
modus gewéhrleistet ist.
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Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMS)

Raloxifen

Eine systematische Untersuchung zur Wirkung von Raloxifen
bei chronischer Lebererkrankung und Osteoporose liegt nicht
vor. Bisherige Fallberichte sprechen gegen einen Einsatz von
Raloxifen bei chronischer Lebererkrankung [69-71].

rh-PTH und Teriparatid

Der Knochenmasseverlust bei experimenteller Cholestase
kann im Tiermodell durch Verabreichung von PTH 1-34
glinstig beeinflusst werden [72]. Obwohl aufgrund pathophy-
siologischer Uberlegungen eine Therapie mit PTH oder Ana-
logarational erscheint, gibt es keine klinische Studie zum Ein-
satz dieser Substanzen bei Patienten mit Hepatopathie und
Osteoporose. Zu erwiéhnen ist jedoch, dass Teriparatid bei
Vorgeschichte einer Glukokortikoidtherapie > 5 mg Predniso-
lon-Aquivalent iiber >3 Monate und bei glukokortikoidin-
duzierter Osteoporose (welche im Zusammenhang mit der
Therapie einer AIH oder nach Lebertransplantation nicht un-
gewohnlich ist) einer tdglichen Verabreichung von Alendro-
nat im Hinblick auf Verhinderung vertebraler Frakturen und
Knochenmineraldichte-Zuwachs iiberlegen scheint [73]. Die-
se Ergebnisse bestitigten sich auch nach 3 Jahren [74].

Anabole Steroide/Hormonersatztherapie

Ein positiver Effekt einer Ostrogentherapie auf die BMD ist in
kleineren Studien bei PBC dokumentiert (Review in [22]).
Eine Testosterontherapie ist theoretisch dazu geeignet, einen
Hypogonadismus bei chronischer Lebererkrankung zu korri-
gieren. Gegenwirtige Nutzen-Risiko-Analysen [75] lassen
aufgrund der potenziellen Rolle von Testosteron in der Genese
von Lebertumoren [76] keinen baldigen Einsatz bei Osteoporo-
se und gleichzeitig bestehender Lebererkrankung erwarten.

Strontiumranelat

Derzeit gibt es keine Evidenz fiir oder wider den Einsatz von
Strontiumranelat bei Osteoporose und gleichzeitig bestehen-
der Lebererkrankung.

Denosumab

Denosumab stellt ein neues Wirkprinzip in der Osteoporose-
therapie dar. Denosumab ist ein gegen RANKL gerichteter,
voll humaner monoklonaler Antikdrper. Durch Bindung von
RANKL verhindert Denosumab die Bindung an RANK und
damit die durch Osteoklasten aktivierte Knochenresorption.
Die 2x jahrlich subkutane Verabreichung von Denosumab
iiber 3 Jahre kann bei Frauen mit Osteoporose das Auftreten
von Hiiftfrakturen sowie anderer extravertebraler und verte-
braler Frakturen verringern [77].

Auf Basis der bisher bei chronischer Lebererkrankung be-
schriebenen Verdnderungen im RANK/RANKL/OPG-Sys-
tem ergibt sich weder eine Rationale fiir noch wider den Ein-
satz von Denosumab bei Osteoporose und gleichzeitig beste-
hender Lebererkrankung.

Konklusion und Relevanz fiir die Praxis

Das Auftreten einer Osteoporose bei chronischer Leber-
erkrankung ist keineswegs ein ungewohnliches Phanomen. In
Anbetracht der Morbiditidt und Mortalitdt einer manifesten
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Osteoporose sind wir angehalten, bei unseren Patienten mit
chronischer Lebererkrankung aktiv nach Zeichen der Osteo-
porose/Osteopenie zu suchen. Die Durchfiithrung einer
Osteodensitometrie als DXA wird derzeit als Goldstandard
angesehen und ist bei Diagnose einer Leberzirrhose, einer
chronisch cholestatischen Lebererkrankung oder bei absehbar
ldngerfristiger, notwendiger Glukokortikoidtherapie obligat.
Die Korrektur einer eventuell bestehenden Vitamin-D-Insuffi-
zienz oder -Defizienz ist notwendig und eine ausreichende
Kalzium-Substitution empfohlen. Abseits einer Bisphospho-
nat-Therapie basiert die Therapie der Osteoporose bei koexis-
tenter Lebererkrankung auf wenig Evidenz; kontrollierte
Studien zu Effizienz und Sicherheit neuerer Medikamente bei
Lebererkrankungen sind wiinschenswert. Dennoch bestehen
neue therapeutische Optionen, die im Einzelfall auch bei
gleichzeitig bestehender Lebererkrankung unter sorgfiltiger
Nutzen-Risiko-Analyse zum Einsatz kommen konnen, um die

Betreuung unserer Patienten weiter zu verbessern.
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