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Osteoporose im Kontext
gastroenterologischer Erkrankungen

Kurzfassung: Die systemische Skeletterkrankung
Osteoporose wurde mittlerweile als bedeutende kli-
nische Problemstellung verstanden, welche signifi-
kanten Einfluss auf Morbiditat und Mortalitdt bei
verschiedenen Patientengruppen hat. Im Kontext chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED) ist ihre
Rolle weiterhin Gegenstand lebhafter Diskussion.
Gerade der CED-Patient prasentiert eine grofle Zahl
bedeutender Risikofaktoren, fiihrend hierbei vor
allem die chronische Entziindung, die Behandlung
mit Kortikosteroiden, Malnutrition, Hypogonadismus
und reduzierter BMI. Trotz der eindrucksvollen Pra-
valenz von Osteoporose (15 %) und Osteopenie (ca.
40 %) im Kollektiv der CED-Patienten scheint deren
tatsdchliches Risiko, eine pathologische Fraktur zu
erleiden, nur geringfligig gegentiber dem der Normal-
bevolkerung erhoht zu sein.

A. Eser, H. Vogelsang

Behandlungsstrategien miissen gegenwaértig vor allem
aus Daten extrapoliert werden, die dem Modell der
postmenopausalen Osteoporose entstammen. Dieses
unterscheidet sich aber betrdchtlich von der bei Pati-
enten mit chronisch entztindlichen Darmerkrankungen
oder womdglich auch Zéliakie (28 % Osteoporose)
angetroffenen Situation. Deshalb bleibt die Entitat
der Osteoporose ein klinischer Graubereich, in dem
strikt evidenzbasierte Guidelines weitgehend fehlen.

Abstract: Osteoporosis in the Context of Gastro-
enterologic Diseases. Osteoporosis is an impor-
tant clinical problem, causing significant morbidity
and mortality in various cohorts of patients at risk. In
inflammatory bowel disease, the impact of bone loss
on the individual patient is highly debated. Many
potential risk factors are present within patients suffer-

ing from Crohn’s disease and ulcerative colitis, some
but not all being inflammation, prolonged steroid use,
malnutrition, hypogonadism and low body weight.
Osteoporosis and osteopenia are highly prevalent
(15 % and 40 % resp) in IBD patients, whereas frac-
ture rates seem to be at most moderately increased.

Treatment strategies for osteoporosis are mainly de-
rived from data on postmenopausal osteoporosis, a
state considerably different from the metabolic bone
disease seen in IBD and possibly celiac disease
(28 % osteoporosis). With its pathophysiology not
fully understood and insufficient data available to set
up evidence based guideline, treating osteoporosis
in Crohn’s disease and ulcerative colitis remains an
unsolved dilemma for the clinician. J Miner Stoff-
wechs 2008; 15 (1): 14-21.

schiedlichen Patientengruppen Haufigkeiten zwischen 6 % und
47 % [2]. Neben kutanen und okuléaren Manifestationen sind
Die systemische Skeletterkrankung Osteoporose ist ein klinistluskuloskelettale Symptome bei CED besonders haufig. Be-
bedeutsames, aber meist beherrschbares Problem. Im Kongektwerden des Bewegungsapparates finden sich bei 20-30 %
gastroenterologischer Erkrankungen trifft der behandelnde Aetr Patienten [3]. Neben Schmerzen und Entzindungen der
auf eine lange Reihe wichtiger Risikofaktoren, die die Enperipheren und axialen Gelenke sowie Fallen von ankylosie-
wicklung von Dichteminderung und Mikroarchitekturstérungender Spondylitis und Sakroileitis wird Gbernormal haufig eine
des Knochens begiinstigen kdnnen, ohne aber auf ausreichéreteninderung der Knochendichte bei Patienten mit chronisch
Daten oder Leitlinien fiir die Diagnostik und Therapie deentziindlichen Darmerkrankungen festgestellt. Die Pravalenz
Osteoporose in diesem speziellen Zusammenhang zuriidker Osteoporose gemessen mit der Methode der Dual-X-Ray-
greifen zu kénnen. Absorptiometry (DXA) mit einem T-Score-2,5 liegt bei ca.

15 %, die der Osteopenie (T-Score < —1) bei 40-50 % [4]. Die
Die meisten zur Verfigung stehenden Empfehlungen basieiardiesen Daten enthaltenen Studien lieferten allerdings eine
auf Extrapolation aus Studien und Erfahrungen an postmer@deutende Variabilitat (5—-40 % flir Osteoporose, 16—77 % flr
pausalen Frauen und kénnen nur eingeschrankt auf das gasdsteopenie). Die Ursachen hierfur sind vor allem in der Wahl
enterologische Patientenkollektiv, das im Durchschnitt jingeer studierten Populationen zu sehen, wobei jene CED-Pati-
ist und andere Risikofaktoren realisiert, angewandt werdenten, die an Tertidrzentren behandelt werden, im Allgemeinen
[1]. Weiters sind wichtige Fragen bislang nicht hinreichenschwerere Verlaufe ihrer Grundkrankheit und daher auch eine
beantwortet. Welche Patienten sollen wann und mit welchledhere Rate extraintestinaler Komplikationen aufweisen. Jene
Methode gescreent und gegebenenfalls therapiert werdefehtren sind in der gegenwartigen Literatur Gberreprasentiert.
Welche der zur Verfligung stehenden Therapeutika sind im
Falle einer behandlungsbedirftigen Osteoporose anzuwendBe®@eutender als die Messung der Knochendichte per se ist die
Welche prophylaktischen MaRnahmen kénnen Risikopatientdaraus resultierende Frakturpravalenz. Bislang wurden vier
empfohlen werden? gréRere, bevolkerungsbezogene Studien zur Einschatzung des
Frakturrisikos bei IBD (Inflammatory Bowel Disease) durchge-
fuhrt. Bernstein et al. fanden in einer gro3en Kohorte (n = 6027)
eine 41-%-Erhohung des Frakturrisikos bei CED-Patienten
im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kdeirol

B Einfiihrung

B Osteoporose und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Epidemiologie der Osteoporose bei CED (Tab 1 ) Tabelle 1: Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Osteoporose
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) umfass8fi chronisch entzindlichen Darmerkrankungen

die Entitaten Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Extraintesti- Ajter

nale Manifestationen der Grundkrankheit erreichen in unter-Kortikosteroidbehandlung

« Niedriger BMI, Mangelerndhrung

- Bewegungsmangel

« Sexualhormondefizit

« Positive Frakturanamnese

« Positive Familienanamnese
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Daraus resultierte ein absolutes Frakturrisiko von 1% pro Re- —

tientenjahr bei CED gegeniiber 0,6 % in der Kontrollgruppg T-zetie | .‘J

Besonders Patienten tiber 60 Jahre tragen das grof3te Risi - e P

far Frakturen, im Speziellen solche der Wirbelséaule und d = SeoTeeEn e

U IL-1 .
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In Olmsted County fuhrten Loftus et al. eine retrospektive \(\\\a_h__d—/, Osteoprotegerin

Langzeitstudie durch, welche im Gegensatz zu den Ubrige \ @ ﬂ J/ K t

publizierten Daten eine Durchsicht der Réntgenbilder urnc \ < 7 b

somit eine Uberprufung der Frakturdiagnosen einschloss [ "

Diese Gruppe fand bei 238 Crohn-Patienten 36 % mit Frak{u 0 &= / ~ Sm,u,dé‘

ren nach 20 Jahren Follow-up gegeniber 32 % im Normalkol \

lektiv. Das relative Risiko fiir eine osteoporotische Frakt Moo

wurde mit RR 1,4 (95% CI, 0,7-2,7) angegeben. Das relativ: 5

Risiko, eine thorakolumbale Fraktur zu erleiden, betrug higi Osteoniast Osteokiast

RR 2,2 (95% ClI, 0,9-5,5). Abbildung 1: Das RANK/RANKL/OPG-System wird in Gegenwart wichtiger Entzin-
dungsmediatoren zugunsten vermehrter Resorptionstatigkeit beeinflusst.

Vestergaard et al. analysierten die Daten einer auf Fragebdgen
basierenden Studie und fanden ebenfalls lediglich eine mafkje gesteigerter Knochenverlust ist bislang vor allem bei chro-
Erhdhung des Frakturrisikos nur fiir weibliche Crohn-Patiemischen Infektionen, Leukd&mien, entzindlichen Gelenkser-
tinnen [7]. Dieselbe Arbeitsgruppe fand im Zuge der Auswerturigankungen und maoglicherweise auch bei allergischen Er-
einer administrativen Datenbank mit gro3er Stichprobenzakiankungen bekannt [11]. Bei Patienten mit aktivem Morbus
(7072 Morbus-Crohn-Patienten und 8323 Colitis-ulceros&rohn wurden erhdhte Spiegel von IL-1, THRind IL-6 in
Patienten) ein relatives Risiko fir Frakturen, welche eimden betroffenen Schleimhautbezirken, aber auch im Serum
Hospitalisierung notwendig machten, von RR = 1,19 (95 %achgewiesen [12, 13]. Dies kénnte am Knochen deutliche
Cl, 1,06-1,33) fur Morbus Crohn und RR = 1,08 (95 % Clkuswirkungen haben, wie Hyams et al. eindrucksvoll darge-
0,97-1,20) fur Colitis ulcerosa. stellt haben [14]. Hier fUhrte das Serum von an Morbus Crohn
erkrankten Kindern, nicht aber jenes von Colitis-ulcerosa-
Die publizierten Ergebnisse sind einander ahnlich und erlaBatienten, zu einer signifikanten Reduktion der Knochentro-
ben gegenwartig die folgenden Schlussfolgerungen: Dekenmasse am In-vitro-Knochenmodell. Dies lasst einen oder
Frakturrisiko ist bei IBD-Patienten um ca. 21-40 % erhoht [8nehrere |0sliche Faktoren vermuten, die systemisch eine
9]. Die haufig deutlich erniedrigte Knochendichte flihrt dahekuswirkung auf den Knochenstoffwechsel haben kénnten.
nicht im erwarteten Mal3e zu einer Erhohung der Frakturinzi-
denz [10]. TNF-a im Speziellen verhindert unter anderem die Differen-
zierung von Osteoblasten aus pluripotenten Progenitorzellen
Unterschiede zwischen den beiden wichtigsten Entitat¢b5], férdert die Reifung von Osteoklasten und deren Resorp-
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind kaum nachzuweiseionstatigkeit [16] und inhibiert die Kollagenbiosynthese in
Im Gegensatz zur Allgemeinbevdlkerung, wo der Modellfalitro [17]. IL-1 stimuliert die Sekretion von IL-6 durch Osteo-
der postmenopausalen Osteoporose dominiert, sind die G&sten [18], welches seinerseits potent Osteoklasten akti-
schlechter bei CED gleichermalRen betroffen. Daher entstefert. Zusatzlich fihren TN und IL-1 zu einer erhéhten
fur mannliche Patienten mit CED ein nachteiliges Risikoprof\poptosebereitschaft seitens der Osteoblasten [19] (Abb. 1).
im Vergleich zu ihren gesunden Geschlechtsgenossen. Alter
erweist sich als wichtigster Risikofaktor in Ubereinstimmungm Mausmodell wurde ferner gezeigt, dass die Blockade von
mit der Normalbevdlkerung. Fur die Osteoporose bei ein@NF-a oder IL-1 den Knochenverlust, welcher nach Ovariek-
chronisch entziindlichen Erkrankung gelten moglicherweigemie zu erwarten ist, verhindert [20]. Zusétzlich wurde eine
andere GesetzmafRigkeiten, welche in Pravention, Theragm®[3e Zahl weiterer Zytokine mit einem erhdhten Knochen-

und Diagnostik einflie3en sollten. umsatz in Verbindung gebracht, darunter IL-11, IL-17, Trans-
forming Growth Factor, Epidermal Growth Factor und
PGE, [21].

Pathogenese der Osteoporose bei CED Diese Zusammenhéange konnten fir die oben genannten Un-

Entziindung terschiede der sekundaren Osteoporose bei CED mitverant-
In der Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungevortlich sein.

wird von fiihrenden Experten mittlerweile ein Paradigmenwech-

sel zum friheren Einsatz potenter antientziindlicher ThetiapeGlukokortikoidtherapie

ka, darunter fiihrend Biologika, gefordert. Dieser Top-dowrn einer Metaanalyse von Kanis et al. wurde der Gebrauch von
Approach verspricht ein Mehr an Lebensqualitat und eirf&gteroiden als wichtiger Pradiktor fir Frakturen unabhangig
mogliche Reduktion schwerer Komplikationen. Auch sind dieon Knochendichte (BMD) und vorbestehenden osteoporoti-
dauerhaften Auswirkungen eines konstant auf die versaiéede schen Frakturen identifiziert [22]. Selbst geringe Kortisondo-
Organsysteme des Korpers einwirkenden entziindlichen Miliessn (2,5—-7,5 mg/Tag) erhohen das Risiko fiir osteoporotische
nur unzureichend beschrieben. Frakturen [23].
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Steroide werden haufig bei der Remissionsinduktion des akdiis auch ICTP (,serum carboxy-terminal pyridinoline-cross-
ven Morbus Crohn und Colitis ulcerosa verordnet. Eine wénked telopeptide of type I). Bei CU sind daher sowohl Marker
sentliche unerwiinschte Wirkung dieser Therapie ist ein initider Formation als auch der Resorption erhéht, entsprechend
beschleunigter Knochenabbau bei langfristig auch deutli@ginem erhdéhten Knochenumbau bei Colitis ulcerosa [41].
reduzierter Knochenformation [24]. Ausschlaggebend hierfir
ist einerseits der durch renalen Kalziumverlust und vermindettemunsuppressiva unsinti-TNF
intestinale Kalziumresorption induzierte sekundare HyperpaNF-Blocker zeichnen sich durch ihre potente antientzindli-
rathyreoidismus, andererseits auch eine direkte steroidindine Wirkung bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
zierte Hemmung von Reifung und Funktion der Osteoblastans. Durch einen derartigen pharmakologischen Eingriff in
[25] (Abb. 1). Trotz der klaren pathophysiologischen Verbindas Entziindungsgeschehen lassen sich die oben genannten
dung zwischen Steroidtherapie und Knochenstoffwechsel steoimmunologischen Auswirkungen teilweise unterbinden
die gegenwartige Datenlage beziglich IBD-Patienten untend positive Effekte sowohl auf die Grunderkrankung als
Kortisontherapie durchaus widersprichlich. Die meisten Aauch auf die Knochendichte erzielen. Bei Infliximab, dem
toren konnten zwar einen Zusammenhang zwischen Sterailérzeit meistverwendeten TNF-Blocker, konnten Bernstein et al.
gebrauch und Knochendichteverlust herstellen [26—30], andéneder Erhaltungstherapie bei Morbus Crohn eine signifikante
Arbeiten bestatigten dies jedoch nicht [31, 32]. Moglicheerbesserung der lumbalen und femoralen Knochendichte
weise unterbricht eine suffiziente Steroidtherapie den Einflubglegen [42]. Obwohl die beobachteten Knochendichtezu-
der bei IBD dominanten Entziindungsmediatoren und hebtwiéichse in Relation zu jenen, welche von klassischen Osteo-
Summe deren osteokatabole Wirkung auf. Auch konnte dierosemedikamenten (z. B. Bisphosphonaten) erzielt werden,
Bedeutung des Entziindungsprozesses am Modellfalltkeleknur halb bis ein Viertel so stark waren, ist dieser Effekt als
mierter Colitis-ulcerosa-Patienten mit lleum-Pouch gezeigchlichte ,Nebenwirkung“ einer antientziindlichen Therapie
werden. In der Arbeit von Kuisma et al. zeigten jene Patientbemerkenswert. Auch aus anderen Anwendungsgebieten von
mit Zeichen einer fortbestehenden Entziindung (Pouchitis) &ifliximab, wie beispielsweise der rheumatoiden Arthritis oder
gnifikant reduzierte BMD-Werte. Fiinf Jahre nach der Operdem Morbus Bechterew, wurden &hnliche Ergebnisse publi-
tion war dann eine entziindungsfreie Histologie hochsignifeiert [43, 44].
kant mit einer normalen BMD assoziiert [33].

Beziglich des gebrauchlichsten Immunsuppressivums fiir die
Knochen-Tirnover bei CED Behandlung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen,
Knochenmarker sind hochspezifische Laborparameter, ddeathioprin, konnte neben der Remissionsinduktion auch
aus dem Serum oder Harn bestimmt werden kénnen ueithe Stabilisierung der Knochendichte und eine Anndherung
Rickschlisse auf die vorherrschende Knochenstoffwechseér gemessenen Z-Scores an die altersentsprechende Norm
lage zulassen. Sie kénnen grundsétzlich in Formations- undchgewiesen werden [45]. Jene Patienten, die unter Therapie
Resorptionsmarker eingeteilt werden. Typische Formationkeine Heilung erreichten, wiesen vergleichbare Z-Scores auf
marker sind Osteocalcin, P1NP sowie die knochenspezifischée die Gruppe der Azathioprin-freien Patienten in aktiver
alkalische Phosphatase. Samtliche Resorptionsmarker skwkrankungsphase. Daher handelt es sich bei dem beobachte-
Kollagenspaltprodukte, fiir deren Bestimmung verschiedeten osteoprotektiven Effekt nicht um eine substanzspezifische
kommerzielle Tests zur Verfigung stehen. Ein haufig verwearwiinschte Nebenwirkung, sondern um eine durch die erzielte
deter Parameter ist beispielsweise CTX (,,C-terminal telopeRemissionsinduktion bedingte Verbesserung des Knochen-
tide of collagen crosslinks*). stoffwechsels.

Bei Patienten mit Morbus Crohn sind die oben genannten F&®&rpergewicht und BMI
mationsmarker dauerhaft erniedrigt. Insbesondere Studien iHiedriges Korpergewicht beziehungsweise ein erniedrigter
Patienten in langen Remissionsphasen belegen diesen WBody-Mass-Index wurden in mehreren Arbeiten als wichtiger
stand anschaulich [34]. Auch Glukokortikoide beeinflusseRisikofaktor fir Osteoporose auch im Kontext chronisch ent-
die im Serum messbaren Umbaumarker. Initial bewirken si¢indlicher Darmerkrankungen erkannt [46—49]. Beide Fakto-
ein Ansteigen samtlicher Resorptionsmarker. Bei fortgesetzten sind nicht von der Aktivitéat der Grunderkrankung zu tren-
Therapie sinken zuséatzlich auch die Formationsmarker denen, so dass deren signifikante Assoziation mit reduzierter
lich ab [35, 36]. Knochendichte auch als Konsequenz der oben geschilderten
osteoimmunologischen Zusammenhéange verstanden werden
Markerstudien, die bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivkdnnte. Allerdings wurde der Erndhrungszustand auch aul3er-
tat durchgefuhrt wurden, deuten weiters darauf hin, dass malb des CED-Kollektivs, beispielsweise im Rahmen der Fra-
Entziindungsschub einer Crohn-Erkrankung auch ohne Steraitingham-Studie, als unabhangiger Risikofaktor fir Osteopo-
medikamentierung eine katabole Knochenstoffwechsellagese beschrieben [50, 51].
entsteht [37, 38]. Nicht Giberraschend ist daher die Tatsache,
dass eine Therapie mit Anti-TNéAntikorpern nicht nur die  Osteomalazie undlitamin-D-Mangel
Aktivitat der Grunderkrankung reduziert, sondern auch digasierend auf Studien, welche vor allem in den Achtzigerjahren
genannten Knochenumbaumarker normalisiert [39, 40].  durchgefihrt wurden, wird der Mangel an Vitamin D und die
daraus resultierende osteokatabole Stoffwechsellage héaufig
Ardizzone et al. verglichen die beiden Entitaten Morbus Crolais Risikofaktor fiir Mineralisationsstorungen bei CED zitiert.
und Colitis ulcerosa und fanden bei letzterer eine signifikanRezentere Daten bestatigen dies jedoch nicht. Erstens konnte bei
Erh6hung sowohl von Osteocalcin und alkalischer Phosphat&derbus-Crohn-Patienten kaum eine nennenswerte Einschréan-

16 J MINER STOFFWECHS 2008; 15 (1)



kung der intestinalen Vitamin-D-Resorption nachgewiesén

werden [52], zum zweiten zeigte sich keine Korrelation zwj- IBD: Zoliakie:
schen den im Serum von CED-Patienten gemessenen 25- e NS eh B Set ot
droxy-Vitamin-D,-Konzentrationen und deren BMD [53]. Alter> 50a

Sexualhormondefizit 5
Durch die vornehmlich im Dinndarm lokalisierte Entztindun T /
misste man bei Morbus Crohn die bedeutendsten Abweichti [ oxa ¥}
gen im Vitamin-D-Stoffwechsel erwarten. Gerade das Geggn e e
teil scheint aber der Fall zu sein. Zwei Arbeiten wiesen b | Tzl | ' 1"T>‘f<‘-5| | T<-25 |
Colitis ulcerosa im Vergleich niedrigere Vitamin-D-Spiegel B / i 74
auf[54, 55]. Trotzdem scheint es sinnvoll, besonders im Lic e ! W
te moglicher generalisierter Malnutrition bei CED einen bei Basisprogramm : =
individuellen Patienten eventuell bestehenden Vitamin-D{ ksrperiche Betatigung URswRaranh

DU ortrolie nach 1-2 Jahran

Mangel pharmakologisch auszugleichen. Calcium und itamin D | | BiSPhosphonattnerapie
Steroidrestriktion Atseraig (2B Hommar-
herapie)
Screening,Therapie, Prophylaxe Abbildung 2: Algorithmus fur die Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei chro-

In Ermangelung spezifischer Guidelines steht die suffizientich entzindlichen Darmerkrankungen.

Behandlung der grundlegenden chronisch entziindlichen Darm-

erkrankung an erster Stelle. Trotz widpriichlicher Evidenz (Non-Hodgkin-Lymphome) und eben auch Stérungen im Kno-

gilt es, die hierfuir bei 50 % der Patienten nicht zu vermeidendbenstoffwechsel [60, 61].

Verabreichung von systemischen Steroiden in Bezug auf Do-

sis und Behandlungsdauer auf ein Minimum zu beschrénken.

Folgende Substanzen haben sich als ,steroidsparend* erwiedepidemiologie der Osteoporose bei Zoliakie

Budesonid (fir Morbus Crohn), Mesalamin (Morbus CrohnRatienten mit nachgewiesener Zgliakie zeigen bei Diagnose-

Thioguanin (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa), Methotrexadtellung tbernormal haufig reduzierte Knochendichtewerte

(Morbus Crohn) und Infliximab (Morbus Crohn und Colitis[62, 63]. Wird der Patient konsequent therapiert, kehrt die

ulcerosa) [56]. gemessene Knochendichte haufig wieder in den oder nahe an
den Normalbereich zurtick [64]. Dieser Effekt ist besonders

Weiters empfehlen sich Allgemeinmaflinahmen (Abb. 2) wigei padiatrischen Zoliakiepatienten ausgepragt [65, 66].

Vitamin-D- (Evidenzgrad |, bei nachgewiesenem Mangel)

und Kalzium-Gabe (Evidenzgrad II), regelmafige korperliFasst man die vorliegenden Studien zusammen, so ergibt sich

che Bewegung unter Einschluss von Gewichtsbelastung (Ebei unbehandelten Zoliakiepatienten ein mittlerer lumbaler

denzgrad 1) und die Vermeidung von exzessivem AlkoholF-Score von —1,91, ein lumbaler Z-Score von —1,42, ein Hiift-

und Nikotinkonsum (Evidenzgrad I1). T-Score von —1,72 und ein Huft-Z-Score von —1,14. Aus den
gepoolten Daten ergibt sich eine Pravalenz der Osteoporose
im unbehandelten Patientengut von 28 % an der Wirbelséule

B Osteoporose und Zoliakie und von 0% an der Hifte (T-Score < -2,5). Im Vergleich zu
einem alters- und geschlechtsgematchten Kollektiv (Z-Score
< —2) war bei 40 % an der Wirbelsaule und 15 % der Patienten

Definition an der Hifte eine deutliche Reduktion der Knochendichte

Die Zoliakie unterscheidet sich markant von anderen Autoinfestzustellen [67].

munerkrankungen durch die Tatsache, dass das auslosende

Agens bekannt und damit eine kausale Therapie méglich iEine Einschatzung der Frakturinzidenz bei Zoliakiepatienten

Vor dem Hintergrund einer genetischen Pradisposition flhrt det schwerer zu treffen. Zusammenfassend scheint das Fraktur-

Verzehr glutenhéltiger Nahrungsmittel zu einer anhaltendeisiko gegenuiber der Normalbevdlkerung nur moderat erhoht

intestinalen Entziindung, deren Endstrecke ein reversiblar sein [68].

Umbau der Mikroarchitektur der Dinndarmschleimhaut ist.

Unter Verlust der Zotten und Hyperplasie der Krypten (,Ko-

lonisierung der Intestinalmukosa®) entsteht ein klinisch dédfathogenese der Osteoporose bei Zoliakie

tropischen Sprue ahnliches Syndrom, welches gekennzeitinentdeckte und daher unbehandelte Zoliakie fuhrt zu einer

net ist von Durchfall, Steatorrhé und Malabsorption. Reduktion der Knochendichte. Dies konnte in zahlreichen
Arbeiten hinreichend belegt werden [69-71]. Patienten mit

Initial wurde die Zoliakie als padiatrisches Krankheitsbildinhaltender Zottenatrophie zeigen im Vergleich zu jenen mit

eingereiht. Tatsachlich aber ist eine Erstdiagnose in jedemsgeheilter Schleimhaut reduzierte Knochendichtewerte [72].

Lebensalter mdglich. Auch kann Zéliakie nicht langer als sel-

tene Erkrankung gelten. Betroffen ist mittlerweile bis zu eiNach Einleitung einer glutenfreien Ernéahrung verbessert sich

Prozent der Bevdlkerung [57-59]. die gemessene Knochendichte im Allgemeinen. Einige Arbei-
ten konnten keinen Unterschied mehr zu einem gesunden

Neben der intestinalen Symptomatik verdienen die mdglichéntrollkollektiv nachweisen [73-75], wahrend sich in der

Komplikationen besondere Beachtung, fuhrend Malignomdehrzahl der publizierten Studien die Knochendichte nicht
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vollstandig erholte [76-80]. Allerdings ist eine vollstandige
histologische Restitution der Dlinndarmschleimhaut kein Ga-
rant fiir einen gesunden Knochen [81]. Bis zu 17 % der Patien-
ten weisen trotz suffizienter diatetischer Einstellung weiterhin
osteoporotische Dichtewerte an der Wirbelsaule auf.

Reduzierte Kalziumresorption steht vermutlich am Anfang
einer Kaskade von Ereignissen, welche letztlich zu der bei
Zdliakie beobachteten verminderten Knochendichte fuhrt. Ein
sekundarer Hyperparathyreoidismus ist die Folge, welcher
seinerseits die Aktivitat der nierenstandigem-Hydroxylase
steigert. Das hieraus hervorgehende aktive 1,25-(OH)2-Vita-
min-D trifft allerdings auf defekte Enterozyten, die sich
einerseits durch eine gestorte Aktivitat des Vitamin-D-Rezep-
tors und andererseits auch durch eine reduzierte Expression
von Vitamin-D-abh&ngigen Transportproteinen auszeichnen
[82]. Daher kann der systemische Kalziummangel nicht durch
eine gesteigerte enterale Resorption kompensiert werden. Der
Hyperparathyreoidismus bleibt also bestehen und hélt eine
osteokatabole Stoffwechsellage aufrecht.

In einzelnen Fallen von schwer verlaufender oder mangelhaft
therapierter Zoéliakie kann auch Hypogonadismus zum Aus-
gangspunkt fur Osteoporose werden [83, 84].

Screening, Therapie, Prophylaxe

Die Britische Gesellschaft fiir Gastroenterologie publizierte
in ihren Leitlinien fir das Management der Osteoporose bei
Zoliakie und CED von 1998 die Empfehlung, alle Patienten
bei Diagnose mittels DXA zu screenen. Diese Empfehlung
basierte auf der damals verfligbaren Evidenz, fir die zwar
Studien zur Knochendichte, nicht aber zur Frakturpravalenz
zur Verfugung standen. Im Lichte der rezenteren Daten, wel-
che ein nur gering erhdhtes Frakturrisiko bei Zo6liakie nahele-
gen, Uberpriiften die damaligen Autoren ihre Empfehlungen
anhand der seit damals routinemaRig durchgefuhrten Knochen-
dichtemessungen. Die Ergebnisse zeigten nur geringe Argu-
mentation flr das Knochendichte-Screening bei Zdliakie. Aus
diesem Grund kann keine allgemeine Empfehlung mehr fiir
Osteoporose-Screening bei Zdliakie ausgesprochen werden
[85].
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