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BIOSCIENTIA / LABORDIAGNOSTIK OSTEOPOROSE

AUSGEWAHLTE LABORDIAGNOSTIK ALS

WERTVOLLE UNTERSTUTZUNG IN DER
BETREUUNG VON OSTEOPOROSE-PATIENTEN.

DARUM GEHT'S

¢ Bei diagnostizierter Osteoporo-
se beziehungsweise auffalligem
Befund der Knochendichtemessung
empfiehlt die DVO-Leitlinie Osteo-
porose ein Basislabor zur Prifung
der wichtigsten laborchemisch
erfassbaren Risikofaktoren.

¢ Das Basislabor dient vor allem dazu,
sekundéare Osteoporoseursachen
und andere Osteopathien wie zum
Beispiel die Osteomalazie auszu-
schliel3en.

e Spezielle Osteoplasten- und Osteo-
klastenmarker sind hilfreich fiir das
Therapiemonitoring und die Com-
pliancekontrolle.

EPIDEMIOLOGIE DER OSTEOPOROSE

Osteoporose ist die haufigste Knoche-
nerkrankung. In Deutschland sind insge-
samt ca. 4-6 Millionen Menschen be-
troffen, davon 80 % Frauen.

Mit fortschreitender Osteoporose
kommt es zu einem erhohten Frakturrisi-
ko. Im Laufe ihres Lebens erleiden etwa
40 % aller Frauen und ca. 10-15 % aller
Manner eine Fraktur, davon gehen schat-
zungsweise 50-90 % aller Frakturen der
Frauen und 30-70 % aller Frakturen der
Maéanner ohne Unfalltrauma auf eine Os-
teoporose zuruck.

Huftgelenknahe Frakturen gehen mit ei-
nem Mortalitatsrisiko von 20-25 % in
den ersten sechs Monaten einher. Zu-
dem folgt darauf haufig eine Pflegebe-
durftigkeit und somit eine starke Ein-
schrankung der Lebensqualitat [1].

Auch aus 6konomischer Sicht ist die Ent-
wicklung von Strategien zur Pravention
der Osteoporose von grolBer Wichtigkeit:
Die Kosten werden in Deutschland jahr-
lich auf 5,4 Milliarden Euro an direkten
und indirekten Kosten geschatzt.

BASISLABOR ZUR
DIFFERENZIALDIAGNOSTIK
Nach derzeit gultigem Stand der

DVO-Leitlinien (Dachverband fur Osteo-
logie) zur postmenopausalen, senilen
und glucocorticoid-induzierten Osteopo-
rose werden in der Basisdiagnostik — be-
stehend aus Anamnese, klinischem Be-
fund und einer DXA-Knochendichte-
messung — bei gesicherter Osteoporose
und erhohtem Frakturrisiko (z. B. Vorlie-
gen einer Fraktur oder sehr niedriger
Knochendichte (T-Wert < -2.0 in der
DXA-Messung)) in der basalen Labordia-
gnostik beim Mann >50 Jahren und der
postmenopausalen Frau empfohlen (Tab.
1) 11

e Calcium

e Phosphat

e AP

e Gamma-GT

e Creatinin

e BSG

e CRP

* EiweilRelektrophorese
e TSH

e Blutbild

Die primare Osteoporose zeigt zunachst
keine Auffalligkeiten im Basislabor.
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TAB.1// BASISLABOR BEI GESICHERTER OSTEOPOROSE NACH DVO-LEITLINIE

LABORPARAMETER

DAMIT VERBUNDENE FRAGESTELLUNGEN

SERUM-CALCIUM

Erkennen eines priméren oder sekundaren Hyperparathyreoidismus,
Hyper- oder Hypocalcamie, Malabsorption, Hypercalcamie als Kontraindikation fur
mehrere Osteoporosemedikamente

SERUM-PHOSPHAT

Erhoht bei sekundarem Hyperparathyreoidismus und bei Niereninsuffizienz Stadi-
um IV, vermindert bei Malabsorption.

ALKALISCHE PHOSPHATASE

Erhoht bei Osteomalazie bei Verminderung moglicher Hinweis auf das
Vorliegen einer Hypophosphatasie

GAMMA-GT

Zur Differenzialdiagnose einer hepatisch bedingten AP-Erhohung,
Hinweis auf Zoliakie oder Alkoholismus (Sturzrisiko)

CREATININ-CLEARANCE
Z.B.MDRD-FORMEL

Frage Niereninsuffizienz, renale Osteopathie hohergradige,
Niereninsuffizienz als Kontraindikation fir verschiedene Medikamente

BSG/C-REAKTIVES PROTEIN

Differenzialdiagnose entzundlicher Ursachen
von Wirbelkorperdeformitaten, entzindlich rheumatische Erkrankungen

SERUM-EIWEISSELEKTROPHORESE
GGF. IMMUNFIXATION

Erkennen von Hinweisen fur ein Multiples Myelom oder eine systemisch inflam-
matorische Erkrankung

BLUTBILD

Hinweise auf entzlindliche und maligne Erkrankungen oder Zoliakie

TSH

Erkennen einer Hyperthyreose endogen oder
durch LThyroxin-Medikation bedingt als Risikofaktor fur Frakturen

SERUM NATRIUM (OPTIONAL]

Wenn erniedrigt erhdhtes Risiko fur vertebrale und nicht vertebrale Frakturen

GGF. 25(0H) VITAMIN D *

Werte unter 20 ng/ml bzw. 30 ng/ml vermeiden,
entsprechend Vitamin D substituieren

GGF. KNOCHENRESORPTIONSMARKER

BETA-CROSSLAPS (CTX] **
PYRIDINOLINE IM URIN

Hoher Knochenabbau als Fraktursache nach der Menopause

GGF. TESTOSTERON BEIM MANN

Testosteronmangel

* Wiederholung dieser Werte im Winterhalbjahr zwischen Januar und April empfohlen.
** Blutentnahme flir diesen Parameter morgens niichtern zwischen 7:30 und 8:30 Uhr.
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TAB.2 // ERWEITERTES BASISLABOR BEI GESICHERTER OSTEOPOROSE

LABORPARAMETER

DAMIT VERBUNDENE FRAGESTELLUNGEN

CALCIUMAUSSCHEIDUNG
IM 24H-URIN

Erkennen einer Hyperkalziurie oder Hypokalziurie (24h-Urin)

KADMIUMBESTIMMUNG
IM URIN

Bei unklaren Fallen von Osteoporose oder Verdacht auf eine erhohte Exposition
kann ein Kadmiumbestimmung im Urin erwogen werden.

PARATHORMON *

Erkennen eines primaren oder sekundaren Hyperparathyreoidismus

* Wiederholung dieser Werte im Winterhalbjahr zwischen Januar und April empfohlen.

BETA-CROSSLAPS - MARKER FUR
DIE KNOCHENABBAURATE

Fur die Beurteilung der aktuellen Kno-
chenabbaurate wird auch heute noch
haufig ausschliellich die Knochendichte-
messung herangezogen. Veranderungen
in der Knochensubstanz sind hier allen-
falls durch 2 Messungen in langerem Ab-
stand erkennbar.

Die heute verflUgbaren, spezifischen
Knochenabbaumarker zeigen eine veran-
derte Knochenabbaurate jedoch schon
frihzeitig an. So konnen z. B. die bei der
Knochenresorption freigesetzten C-Te-
lopeptide mit Hilfe spezifischer Antikor-
per im Blut, mit der sogenannten Be-
ta-CrossLaps-Methode, nachgewiesen
werden.

Im Gegensatz zu den Pyridinolin-Cross-
links, die nur im Urin gemessen werden
konnen, konnen die Beta-CrossLaps im
Serum bestimmt werden. Das verringert
die Fehlerquote durch die einfachere
Praanalytik und sie ist, besonders in der
niedergelassen Praxis, besser nutzbar.

Der Nachweis der Beta-CrossLaps
eignet sich:

e zur Risikoabschatzung des kunftigen
Knochenmasseverlustes von unbehan-
delten postmenopausalen Frauen
[2,3,4]

e zum Nachweis eines erhohten
Kollagenabbaus [5,6,7,8]

e zum Monitoring einer antiresorptiven
Osteoporose-Therapie [7,8,9]

In mehreren klinischen Studien konnte
gezeigt werden:

¢ Schon 1-3 Monate nach Therapiebe-
ginn konnte ein signifikanter Abfall der
Beta-CrosslLaps beobachtet werden
[6,7,9,10,11,12]

¢ Der Konzentrationsabfall ist abhangig
von der Dosierung und Wirksamkeit
der Therapie [6]

e Zwischen Abfall der Beta-CrossLaps
und Zunahme der Knochendichte
besteht eine Korrelation, die die
Vorhersage einer signifikanten
Knochendichte-Zunahme (= 3 %) nach
2 Jahren mit 90%iger Sicherheit
ermoglicht [2,4,6,7,8,12]

PRAANALYTIK

¢ Blutentnahme morgens nuchtern
zwischen 7:30 und 8:30 Uhr. Es
besteht eine erhebliche zirkadiane
Rhythmik, daher ist der Entnahmezeit-
punkt wichtig.

Strenge Nuchternentnahme, der
Patient darf vor der Blutentnahme nur
Wasser trinken (keinen Kaffee oder
Tee, keine zuckerhaltigen Getranke)!

Am Vorabend ab 20:00 Uhr vorzugs-
weise keine schwer verdaulichen
Mabhlzeiten.

Fur Langzeituntersuchungen ist die
Probennahme immer unter gleichen
Bedingungen wie bei der Erstprobe
durchzuflihren, da die Beta-Cross-
Laps-Konzentration im Serum in
gewissem Mal einem zirkadianen
Rhythmus unterliegt.

PROBENMATERIAL

Serum (nutchtern) gefroren, Blut zentrifu-
gieren, Serum einfrieren und tiefgefroren
versenden. Ist sichergestellt, dass die
Probe innerhalb von 8 Stunden im Labor
ist, kann die Proben ungefroren versen-
det werden.

PROBENSTABILITAT
e Raumtemperatur 8 Stunden

e Gefroren (-20°C) 3 Monate
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EINSATZ VON KNOCHENSTOFFWECHSELMARKERN IN DER DIAGNOSTIK

UND THERAPIEUBERWACHUNG

Die erganzende Bestimmung eines Kno-
chenaufbau- oder Osteoblastenmarkers
(z. B. knochenspezifische alkalische
Phosphatase (Ostase/BAP) oder Osteo-
calcin) und eines Knochenabbau- oder
Osteoklastenmarkers (z. B. Beta-Cross-
Laps (CTX) oder Desoxypyridinolin/Tu-
morpatienten) ist besonders hilfreich [13,
14].

1. vor Therapie und 4-6 \Wochen nach
Therapiestart zum Therapiemonito-
ring als Wirkungsnachweis und zur
Uberwachung der Compliance

a) Wirkungsnachweis
b) Compliancekontrolle
2. unter einer Bisphosphonattherapie

generell zum Langzeit-Monitoring
unter der mehrjahrigen Therapie.

Die Wirksamkeit einer antiresorptiven
Therapie (Hormonersatz, Bisphosphona-
te etc.) ist gegeben, wenn der Serum-
spiegel der Beta-CrossLaps 4 Wochen,
spatestens jedoch 24 Wochen, nach
Therapiebeginn um mindestens 40 % im
Vergleich zum Ausgangswert vor Thera-
piebeginn abgenommen hat.

Falls kein Ausgangswert vor Therapiebe-
ginn vorliegt, so sollte der Serumspiegel
der Beta-CrosslLaps bei antiresorptiv
wirksamer Therapie < 0,6 ng/ml sein.
Der Konzentrations-Abfall des Markers
ist wirkstoff- und dosisabhangig [3,4,12].

// DIAGNOSE EINER OSTEOPOROSE //

THERAPIESTART:

— ANTIRESORPTIVE THERAPIE

MESSUNG BASISWERT BETA-CROSSLAPS

Y

NACH 3-6 MONATEN

MONITORING MIT KNOCHENMARKER BETA-CROSSLAPS

l

!

SIGNIFIKANTER RUCKGANG
VON BETA-CROSSLAPS (> 30 %)

UNTER ANTIRESORPTIVER THERAPIE

J

THERAPIE WEITERFUHREN:
MONITORING
Z.B. ALLE 6-12 MONATE

ABB.1  Therapiemonitoring-Schema mit Beta-CrossLaps [19, 20]

KEIN SIGNIFIKANTER RUCKGANG
VON BETA-CROSSLAPS
UNTER ANTIRESORPTIVER THERAPIE

J

UBERPRUFUNG DER COMPLIANCE,
GASTROINTESTINALEN
NEBENWIRKUNGEN,
WENN NOTIG THERAPIE ANDERN
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Verlauf Beta-CrossLaps unter antiresorptiver Therapie [19, 22]

ABGRENZUNG DER SEKUNDAREN OSTEOPOROSE ZUR PRIMAREN

OSTEOPOROSE

Eine Osteoporose, die dominat und kau-
sal mit bestimmten Erkrankungen oder
Konditionen verknlpft ist, wird als se-
kundare Osteoporose bezeichnet, wobei
die Grenzen zwischen einem Risikofak-
tor und einer sekundaren Osteoporose
flieRend sein kdnnen.

Mit zunehmender Kenntnis der pathoge-
netischen Faktoren, die den Knochen-
schwund verursachen, sowie mit zuneh-
mend sorgfaltigerer Untersuchung wird
die Diagnose einer ,sekundaren Osteo-
porose” immer haufiger gestellt.

Vor allem bei Jugendlichen, prameno-
pausalen Frauen, Mannern und postme-
nopausalen Frauen mit rasch verlaufen-
dem Knochenschwund ist eine rationelle
Suche nach zugrunde liegenden Erkran-
kungen bzw. knochenschadigenden Me-
dikamenten indiziert.

Das frihe Aufspuren einer Grundkrank-
heit noch im Stadium einer praklinischen
Osteoporose erlaubt mit den heutigen
therapeutischen Maoglichkeiten nicht nur

eine Normalisierung der Knochenstruk-
tur und des Frakturrisikos, sondern auch
eine gezielte Therapie der die Osteopo-
rose auslosenden Ursache.

Im Zentrum der Diagnostik sekundarer
Osteoporosen  steht weiterhin  die
DXA-Messung im Zusammenspiel mit
den vielfaltigen bildgebenden Verfahren
der Radiologie sowie den klinischen, la-
borchemischen und bioptischen Zusatz-
befunden.

Neben der Fehlernahrung kénnen einige
endokrinologische Erkrankungen wie der
Hypogonadismus, Hyperthyreose, Akro-
megalie, Nebenniereninsuffizienz, Hy-
perparathyreoidismus, Cushing-Syn-
drom und Diabetes mellitus Typ | an der
Entstehung einer sekundaren Osteopo-
rose beteiligt sein.

Junge magersuichtige Patienten (Ano-
rexia nervosa) zeigen haufig Schaden
des Knochenmarks (Knochenmarkédem
mit Zytopenien) und des Skellets (Osteo-
porose) [15].

- -

nicht compliant

Responder

20 24

BEDEUTUNG DER
LABORDIAGNOSTIK

e Die Labordiagnostik hat eine besonde-
re Bedeutung bei der Abklarung der
Ursachen und ist somit ein zentrales
Hilfsmittel fUr eine zielgerichtete
Therapie.

Pathologische Werte des Calcium- und
Parathormonspiegels im Serum
mussen nach standardisierten
diagnostischen Algorithmen hinsicht-
lich der Pathogenese weiter abgeklart
werden.

Testosteronmangel ist neben dem
Nikotinabusus der wichtigste Risikofak-
tor bei der Entstehung der Osteoporo-
se des Mannes.

Insulinmangel bei Typ-I-Diabetes
mellitus fuhrt zu einem erhohten
Knochenabbau und gleichzeitig zu einer
verminderten Produktion von Kollagen
(diabetische Osteomyelopathie).



THERAPIEKONZEPT BEI
SEKUNDAREN OSTEOPOROSEN

Die Festlegung einer mafgeschneider-
ten Behandlung sekundarer Osteoporo-
sen beruht auf folgenden diagnostischen
Informationen:

¢ Messung der Knochendichte der LWS
und Hifte (DXA)

e Nachweis von Frakturen (Rontgen; evtl.
CT, MRT)

¢ Beurteilung der Knochenresorption
(CTX) und Knochenformation (Kno-
chen-AP/Ostase, Osteocalcin)

 Beurteilung des Vitamin D-Stoffwech-
sels (25)OH Vitamin D und evtl. (1,25)
OH Vitamin D im Serum

¢ Nachweis einer Osteomalazie (Ostase,
Hypokalzamie, Looser-Umbauzonen,
Knochenschmerzen)

¢ Nachweis eines sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus (Hypokalzamie,
Parathormon, rontgenologische
Zeichen, evtl. Fibroosteoklasie in der
Knochenbiopsie) [15]

e Weiterfuhrende sinnvolle Labordiag-
nostik
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Mit der Bestimmung von Parathormon
sollte grofdzlgig verfahren werden, da
man insbesondere bei alteren Menschen
einen ansonsten bis dahin asymptomati-
schen primaren Hyperparathyreoidismus
finden kann.

Noch haufiger findet man eine Erhéhung
des Parathormons bei einem zu Grunde
liegenden Vitamin D-Mangel (sekunda-
rer Hyperparathyreoidismus).

Vor allem bei alteren Menschen sollte
daher auch ein Vitamin D-Mangel durch
Bestimmung des 25(0OH) Vitamin D aus-
geschlossen werden, da bei Werten
< 20 ng/ml es schon zu einer vermehr-
ten Mobilisation von Calcium aus dem
Knochen kommen kann und deshalb vor
allem auch im Winter durch exogene Zu-
fuhr (z. B. 800-2000 Einheiten pro Tag,
Oktober bis April, ab 50. Lj. lebenslang-
lich) Serumspiegel > 30 ng/ml ange-
strebt werden sollten [13,14,16].

Ca. 60% der Bevolkerung sind von zu
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