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Labordiagnostik zur optimalen
Osteoporose-Betreuung

Bei einer diagnostizierten Osteoporose oder auffalligem Befund
der Knochendichtemessung empfiehlt die DVO-Leitlinie ein um-
fassendes Basislabor. Diese Untersuchung ist entscheidend, um

die wichtigsten laborchemisch erfassbaren Risikofaktoren zu priifen.

Ziele der Diagnostik

> Ausschluss sekundarer Ursachen
Das Basislabor hilft, sekundare Osteoporoseursachen und
andere Osteopathien wie Osteomalazie auszuschliellen.

> Therapiemonitoring
Spezielle Marker fiir Osteoplasten und Ostecklasten sind
wertvoll, um den Therapieerfolg zu Giberwachen und die
Patientencompliance zu kontrollieren.

Eine griindliche Labordiagnostik ermdglicht so eine prazisere
Diagnose und eine individuell angepasste Therapie.



Medizinischer Hintergrund

Osteoporose ist die

haufigste Knochen-
erkrankung

LIS Osteoporose

In Deutschland sind insgesamt ca. 4—6 Millionen Menschen
betroffen, davon 80% Frauen.

Mit fortschreitender Osteoporose kommt es zu einem erhohten
Frakturrisiko. Im Laufe ihres Lebens erleiden etwa 40% aller
Frauen und ca. 10—15% aller Manner eine Fraktur, davon gehen
schatzungsweise 50—90% aller Frakturen der Frauen und 30-70%
aller Frakturen der Manner ohne Unfalltrauma auf eine Osteo-
porose zurick.

Huftgelenknahe Frakturen gehen mit einem Mortalitétsrisiko von
20—-25% in den ersten sechs Monaten einher. Zudem folgt darauf

hdufig eine Pflegebediirftigkeit und somit eine starke Einschrankung
der Lebensqualitat.

Basislabor zur Differenzialdiagnostik

Nach den aktuellen DVO-Leitlinien (Dachverband fiir Osteologie) zur
postmenopausalen, senilen und glucocorticoid-induzierten Osteo-
porose umfasst die Basisdiagnostik die Anamnese, den klinischen
Befund und eine DXA-Knochendichtemessung. Bei gesicherter
Osteoporose und erhohtem Frakturrisiko, wie etwa bei einer vor-
angegangenen Fraktur oder einer sehr niedrigen Knochendichte
(T-Wert <-2.0 in der DXA-Messung), wird zusétzlich eine basale
Labordiagnostik empfohlen. Diese Empfehlung gilt fiir Manner tber
50 Jahre und postmenopausale Frauen. Tab. 1

Die primdre Osteoporose zeigt zunadchst keine Auffalligkeiten
im Basislabor.



Tab. 1 Basislabor bei gesicherter Osteoporose nach DVO-Leitlinie

Laborparameter Damit verbundene Fragestellungen

Serum-Calcium Erkennen eines primdren oder sekunddren Hyperparathyreoidismus,
Hyper- oder Hypocalcdmie, Malabsorption, Hypercalcdmie als
Kontraindikation fiir mehrere Osteoporosemedikamente

Serum-Phosphat Erhdht bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus und bei Nieren-
insuffizienz Stadium 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-Erhchung,
Hinweis auf Zéliakie oder Alkoholismus (Sturzrisiko)

Creatinin-Clearance Frage Niereninsuffizienz, renale Osteopathie héhergradige,

z.B. MDRD-Formel Niereninsuffizienz als Kontraindikation fiir verschiedene Medikamente

BSG/C-reaktives Protein Differenzialdiagnose entziindlicher Ursachen von Wirbelkdrper-

deformitaten, entztindlich rheumatische Erkrankungen

Serum-Eiweillelektrophorese  Erkennen von Hinweisen fir ein Multiples Myelom oder

ggf. Immunfixation eine systemisch inflammatorische Erkrankung
Blutbild Hinweise auf entzlindliche und maligne Erkrankungen oder Zéliakie
TSH Erkennen einer Hyperthyreose endogen oder

durch L -Thyroxin-Medikation bedingt als Risikofaktor fiir Frakturen

Serum Natrium (Optional) Wenn erniedrigt erhdhtes Risiko fir 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 Hoher Knochenabbau als Frakturursache nach der Menopause
Beta-CrossLaps (CTX)**
Pyridinoline im Urin

ggf. Testosteron beim Mann Testosteronmangel

* Wiederholung dieser Werte im Winterhalbjahr zwischen Januar und April empfohlen.
** Blutentnahme fir diesen Parameter morgens niichtern zwischen 7:30 und 8:30 Uhr.



Tab. 2 Erweitertes Basislabor bei gesicherter Osteoporose

Laborparameter Damit verbundene Fragestellungen

Calciumausscheidung Erkennen einer Hyperkalziurie oder Hypokalziurie (24 h-Urin)

im 24h-Urin

Kadmiumbestimmung Bei unklaren Féllen von Osteoporose oder Verdacht auf eine erhohte
im Urin Exposition kann ein Kadmiumbestimmung im Urin erwogen werden.
Parathormon* Erkennen eines primdren oder sekundaren Hyperparathyreoidismus

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

Beta-CrossLaps — Marker fir
die Knochenabbaurate

Die heute verflgbaren, spezifischen Knochenabbaumarker

Beta-Crosslaps: zeigen eine verdanderte Knochenabbaurate frihzeitiger an
S:fj:g::f;e‘i als eine klassische Knochendichtemessung. So kénnen z.B.
Fehlerquote, ein- die bei der Knochenresorption freigesetzten C-Telopeptide

fachere Handhabung - mit Hilfe spezifischer Antikdrper im Blut, mit der sogenannten
Beta-CrossLaps-Methode, nachgewiesen werden.

Der Nachweis der Beta-CrossLaps eignet sich:

> zur Risikoabschatzung des kiinftigen Knochenmasseverlustes
von unbehandelten postmenopausalen Frauen

> zum Nachweis eines erhohten Kollagenabbaus

> zum Monitoring einer antiresorptiven Osteoporose-Therapie

LIS Osteoporose



Probennahme

Klinische Studien zeigen:

> Schon 1—3 Monate nach Therapiebeginn konnte ein signifikanter
Abfall der Beta-CrossLaps beobachtet werden

> Der Konzentrationsabfall ist abhangig von der Dosierung und
Wirksambkeit der Therapie

> Zwischen Abfall der Beta-CrossLaps und Zunahme der Knochen-
dichte besteht eine Korrelation, die die Vorhersage einer
signifikanten Knochendichte-Zunahme (>3 %) nach 2 Jahren
mit 90%iger Sicherheit ermoglicht

Praanalytik

Blutentnahme morgens nlichtern zwischen 7:30 und 8:30 Uhr.
Es besteht eine erhebliche zirkadiane Rhythmik, daher ist der
Entnahmezeitpunkt wichtig.

> Strenge Nichternentnahme, der Patient darf vor der Blutent-
nahme nur Wasser trinken (keinen Kaffee oder Tee, keine
zuckerhaltigen Getrédnke)!

> Am Vorabend ab 20:00 Uhr varzugsweise keine schwer ver-
daulichen Mahlzeiten.

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

Probenmaterial

Serum (ntichtern) gefroren, Blut zentrifugieren, Serum einfrieren
und tiefgefroren versenden. Ist sichergestellt, dass die Probe inner-
halb von 8 Stunden im Labor ist, kann die Proben ungefroren
versendet werden.

Probenstabilitat
> Raumtemperatur 8 Stunden
> Gefroren (-20°C) 3 Monate



Knochenstoffwechselmarker in
Diagnostik und Therapieiberwachung

Die erganzende Bestimmung eines Knochenaufbau- oder Osteo-
blastenmarkers (z.B. knochenspezifische alkalische Phosphatase
(Ostase/BAP) oder Osteocalcin) und eines Knochenabbau- oder
Osteoklastenmarkers (z.B. Beta-CrossLaps (CTX) oder Desoxypy-
ridinolin/Tumorpatienten) ist besonders hilfreich.

1. vor Therapie und 4—6 Wochen nach Therapiestart zum Thera-
piemonitoring als Wirkungsnachweis und zur Uberwachung
der Compliance

2. unter einer Bisphosphonattherapie generell zum Langzeit-
Monitoring unter der mehrjahrigen Therapie.

Die Wirksamkeit einer antiresorptiven Therapie (Hormonersatz,
Bisphosphonate etc.) ist gegeben, wenn der Serumspiegel der
Beta-CrossLaps 4 Wochen, spatestens jedoch 24 Wochen, nach
Therapiebeginn um mindestens 40% im Vergleich zum Ausgangs-
wert vor Therapiebeginn abgenommen hat.

Falls kein Ausgangswert vor Therapiebeginn vorliegt, so sollte
der Serumspiegel der Beta-CrossLaps bei antiresorptiv wirksamer
Therapie <0,6 ng/ml sein. Der Konzentrations-Abfall des Markers
ist wirkstoff- und dosisabhangig.

LIS Osteoporose



Abb. 1 Therapiemonitoring-Schema mit Beta-CrossLaps

Diagnose einer Osteoporose

l

Therapiestart
Messung Basiswert Beta-CrossLaps-Antiresorptive Therapie

l

Monotoring mit Knochenmarker Beta-CrossLaps
nach 3—6 Monaten

! !

Signifikanter Riickgang von Kein signifikanter Riickgang
Beta-CrossLaps (>30%) unter von Beta-CrossLaps unter
antiresorptiver Therapie antiresorptiver Therapie

l l

Uberpriifung der Compliance,
gastrointestinalen Nebenwirkungen,
wenn notig Therapie andern

Therapie weiterfiihren:
Monotoring z.B. alle 6—12 Monate



Abb. 2

Veranderung CTx-Wert (%)
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Bedeutung der Labordiagnostik

> Die Labordiagnostik hat eine besondere Bedeutung bei der
Abklarung der Ursachen und ist somit ein zentrales Hilfsmittel
flr eine zielgerichtete Therapie.

> Pathologische Werte des Calcium- und Parathormonspiegels
im Serum mussen nach standardisierten diagnostischen Algo-
rithmen hinsichtlich der Pathogenese weiter abgeklart werden.

> Testosteronmangel ist neben dem Nikotinabusus der wichtigste

Risikofaktor bei der Entstehung der Osteoporose des Mannes.

> Insulinmangel bei Typ-I-Diabetes mellitus fihrt zu einem er-

hohten Knochenabbau und gleichzeitig zu einer verminderten
Produktion von Kollagen (diabetische Osteomyelopathie).



Abgrenzung der sekundaren
zur primaren Osteoporose

Eine Osteoporose, die dominant mit bestimmten Erkrankungen
oder Konditionen verknipft ist, wird als sekundére Osteoporose
bezeichnet. Die Grenze zwischen einem Risikofaktor und einer
sekunddren Osteoporose kann flieRend sein. Mit besserem Ver-
standnis der Ursachen von Knochenschwund und sorgfaltigerer
Untersuchung wird diese Diagnose immer haufiger gestellt.

Vor allem bei Jugendlichen, pramenopausalen Frauen, Mannern
und postmenopausalen Frauen mit rasch verlaufendem Knochen-
schwund ist eine gezielte Suche nach zugrunde liegenden Erkran-
kungen oder knochenschadigenden Medikamenten wichtig. Das
friihe Erkennen einer Grundkrankheit erlaubt heute eine Norma-
lisierung der Knochenstruktur und des Frakturrisikos sowie eine
gezielte Therapie der Ursache.

Im Mittelpunkt der Diagnostik steht die DXA-Messung, erganzt
durch bildgebende Verfahren und klinische sowie laborchemische
Befunde. Endokrinologische Erkrankungen wie Hypogonadismus,
Hyperthyreose, Akromegalie und Diabetes mellitus Typ | kdnnen
zur sekundaren Osteoporose beitragen. Junge Patienten mit Ano-
rexia nervosa zeigen oft Schaden im Knochenmark und Skelett.



Therapiekonzept bei
sekundaren Osteoporosen
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Die Festlegung einer maligeschneiderten Behandlung sekundarer
Osteoporosen beruht auf folgenden diagnostischen Informationen:

Messung der Knochendichte der LWS und Hifte (DXA)
Nachweis von Frakturen (Rontgen; evtl. CT, MRT )

Beurteilung der Knochenresorption (CTX) und Knochenformation
(Knochen-AP /Ostase, Osteocalcin)

Beurteilung des Vitamin D-Stoffwechsels (25)0H Vitamin D
und evtl. (1,25) OH Vitamin D im Serum

Nachweis einer Osteomalazie (Ostase, Hypokalzémie, Looser-
Umbauzonen, Knochenschmerzen)

Nachweis eines sekundaren Hyperparathyreoidismus
(Hypokalzémie, Parathormon, réntgenologische Zeichen, evtl.
Fibroosteoklasie in der Knochenbiopsie)

Weiterfihrende sinnvolle Labordiagnostik



Mit der Bestimmung von Parathormon sollte grolRziigig verfahren
werden, da man insbesondere bei dlteren Menschen einen
ansonsten bis dahin asymptomatischen primaren Hyperparathy-
reoidismus finden kann.

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

Vor allem bei dlteren Menschen sollte daher auch ein Vitamin-D-
Mangel durch Bestimmung des 25(0H) Vitamin D ausgeschlossen
werden, da bei Werten <20 ng/ml es schon zu einer vermehrten
Mobilisation von Calcium aus dem Knochen kommen kann und
deshalb vor allem auch im Winter durch exogene Zufuhr (z.B.
800—2000 Einheiten pro Tag, Oktober bis April, ab 50. Lj. lebens-
langlich) Serumspiegel >30ng/ml angestrebt werden sollten.

Ca. 60% der Bevalkerung sind von zu niedrigen Vitamin-D-
Spiegeln betroffen. Vor diesem Hintergrund sollte die 25 (0OH)
Vitamin-D-Untersuchung auch bei jingeren Menschen in
Betracht gezogen werden.

Eine Zufuhr von 1000 mg Calcium taglich mit der Nahrung ist aus-
reichend. Nur, wenn die empfohlene Calcium-Zufuhr mit der
Nahrung nicht erreicht wird, sollte eine Supplementierung durch-
gefiihrt werden. Die tdgliche Gesamtzufuhr aus Nahrungscalcium
und Supplementen sollte 1500 mg nicht Gberschreiten.
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Kostenlose Fachinformationen
in unserem Praxisportal

Um Sie im Praxisalltag auch fachlich zu unterstiitzen, haben
wir lThnen kostenlose Broschiiren, Faltblatter und Factsheets
zusammengestellt. Diese Fachinformationen stehen Arzten und
ihren Teams im Praxisportal des LIS kostenlos zum Download
zur Verfligung.

Jetzt informieren und herunterladen — direkt im Praxisportal
unter www.lis.koeln/praxisportal

Sie haben noch keinen Zugang? Dann wenden Sie sich einfach an lhren
Ansprechpartner aus unserem Service-Team.
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