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Sinnvolle Labordiagnostik
der Osteoporose

Die klinische Bedeutung der Osteoporose fiir Patientinnen und Patienten liegt im Auftreten von
Knochenbriichen und deren Folgen. Die WHO (1994) definiert eine Osteoporose operational durch
das Vorliegen eines verminderten Knochenmineralgehalts in einer DXA-Knochendichtemessung

an der Lendenwirbelsaule und/oder am proximalen Femur. Die nachfolgende Zusammenstellung
beriicksichtigt die Osteoporose-Leitlinie 2017 (Langfassung) des Dachverbands Osteologie zur Pro-
phylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose im Erwachsenenalter (www.dv-osteologie.de).

Die Pravalenz der Osteoporose hangt vom Alter
ab und betragt bei postmenopausalen Frauen im
Alter von 50 bis 60 Jahren ca. 15% und steigt bei
>70-jahrigen Frauen auf 45% an. Bei Mannern
betragt die Pravalenz im Alter von 50 bis 60 Jah-
ren 2,4 % und steigt bei >70-jahrigen Mannern
auf 17 % an. Die Inzidenz von Knochenfrak-
turen, das heil3t Wirbelkorperfrakturen unter
Alltagstatigkeiten und meistens sturzbedingten
nicht-vertebralen Knochenbrichen, nimmt mit
dem Lebensalter exponentiell zu. Zum Beispiel
wurde auf Basis Schweizer Daten die Lebens-
zeitwahrscheinlichkeit flr eine grof3ere osteopo-
rotische Fraktur (Oberarm-, Unterarm-, Wirbel-
korper- oder Hiiftfraktur) bei einem 50-jahrigen
Mann auf 20,2 % und bei einer 50-jahrigen Frau
auf 51,3 % geschatzt.

Osteoporose Normaler Knochen

Klinische Symptome der Osteoporose,
die Frakturen vorausgehen, sind nicht sicher
beschrieben. Daher ist eine Fritherkennung
der Storung des Knochenstoffwechsels
durch labormedizinische Diagnostik sowie
einer verminderten Knochenmineralisation
durch DXA-Knochendichtemessung entschei-
dend, um mit praventiven physikalischen und
medikamentosen Therapien das Auftreten von
Knochenbrichen moglichst zu verhindern.

Hoheres Lebensalter, weibliches Geschlecht,
bereits aufgetretene Knochenbriche bei mani-
fester Osteoporose und eine Familienanamnese
fur Frakturen aufgrund von Osteoporose sind
Risikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen.
Ebenso spielen wiederholte Stirze, insbesonde-
re bei zunehmender Immobilitat und Abnahme
der Handgriffstarke im Alter, sowie eine vermin-
derte Aufnahme von Calcium mit der Nahrung
und eine Hyponatriamie eine Rolle. Rauchen und
die damit verbundene COPD sowie Untergewicht
(BMI <20) sind vermeidbare Risikofaktoren fir
osteoporotisch bedingte Frakturen — umgekehrt
schutzt ein erhohter BMI allerdings nicht gegen
Frakturen.

Der Zusammenhang zwischen Knochen-
brichen und Stirzen klingt zwar banal, ist aber
entscheidend auch fur praventive Malnahmen
im Alter. So wird bei Menschen, die alter als
70 Jahre sind, empfohlen, jahrlich eine Sturz-
anamnese zur Feststellung des Sturzrisikos
zu erheben. Auch Epilepsie und die Einnahme
von Antiepileptika gelten als Risikofaktor fur
das Auftreten von Knochenbrichen. Folgende
Medikamente sind bei chronischer Einnahme
ebenfalls ein Risikofaktor: Protonenpumpen-
inhibitoren, Glitazone, Aromatasehemmer und
hoch dosierte Glukokortikoide. Auch Marcumar
und Heparine konnen den Knochenstoffwechsel
negativ beeinflussen.

Als Erkrankungen sind die rheumatoide
Arthritis und der Morbus Bechterew jeweils
mit einem mafBigen Risiko fur osteoporotische
Frakturen verbunden. Eine Herzinsuffizienz und
auch eine Zoliakie sollten als maBiger Faktor
in die Risikovorhersage von Knochenbriichen
einbezogen werden.

Das Risiko fur die Entstehung einer Osteo-
porose und die damit verbundenen Frakturen
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kann durch hormonelle Stérungen erhoht

sein —auch bereits in jungeren Lebensjah-

ren. Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 stellen
einen starken bzw. mafigen Risikofaktor fur

das Auftreten von Knochenbrichen dar. Ein
Hyperkortisolismus beispielsweise bei einem
Cushing-Syndrom oder einem Nebennieren-
adenom ist bei Frauen und Mannern mit einem
sehr starken Risiko fur Frakturen verbunden. Die
Einnahme relativ hoher Glukokortikoid-Dosen
(>7,5mg Prednisondquivalent) stellt ebenfalls
ein sehr hohes Risiko fur Frakturen dar. Auch ein
Mangel an Wachstumshormonen bei Hypophy-
seninsuffizienz sowie eine Hyperthyreose sind
mit vermehrtem Auftreten von Knochenbriichen
verbunden. Ein (primarer) Hyperparathyreoidis-
mus ist ebenfalls als ein starker Risikofaktor fur
Frakturen erwiesen.

Fur den Calcium- und Knochenstoffwech-
sel ist insbesondere auch das hormonell wirk-
same Vitamin D sehr wichtig. Die Beurteilung
des Vitamin-D-Status im Korper erfolgt durch
die Bestimmung des 25-Hydroxy-Vitamin D und
kann wie folgt eingeteilt werden:

- suffiziente Versorgung (> 75 nmol/l),

- insuffiziente Versorgung (50-75nmol/l),

« Vitamin-D-Mangel (<50 bis 25 nmol/l),

« schwerer Vitamin-D-Mangel (<25 nmol/l).

Ein 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumspiegel
von <50 nmol/list mit einem maRig erhoh-
ten Risiko fur proximale Femurfrakturen und
nicht-vertebrale Knochenbriche verbunden
(relatives Risiko ca. 1,5 bis 2-fach). Frauen
haben generell bei gleichem Lebensalter ein
etwa 2-fach hoheres Risiko flr osteoporoti-
sche Frakturen als Manner. Im Hinblick auf
den Einfluss eines Vitamin-D-Mangels auf die
Entstehung einer Osteoporose ist zu beden-
ken, dass der Knochenstoffwechsel relativ
langsam verlauft und unter Umstanden eine
bereits im jungeren Lebensalter bestehende
Vitamin-D-Mangelsituation die Knochendich-

Risikofaktor
fir Vitamin-D-Mangel

25-Vitamin D [nmol/l]

Vitamin-D-Mangel?

te langfristig negativ beeinflussen kann. In
einer durch die LADR unter der Leitung von
Prof. Dr. Jan Kramer durchgefihrten wissen-
schaftlichen Studie konnte bestatigt werden,
dass in Deutschland in allen Altersgruppen—
insbesondere im Jugend- und jungen Erwach-
senenalter — ein schwerer Vitamin-D-Mangel
(<25 nmol/l) bei ca. 30 % der untersuchten
Personen relativ haufig ist (Kramer et al. 2014;
Deutsche Medizinische Wochenschrift).

Eine hohe Homocystein-Serumkonzentra-
tion (beachte: Verwendung eines Spezialrohr-
chens, Best.-Nr. 397699) hat sich in epidemio-
logischen Studien bei Mannern und Frauen
als ein maBiger bis starker Risikofaktor fur
osteoporotische Frakturen erwiesen. In Studien
war auch ein verminderter Folsaure- und
Vitamin-B12-Serumspiegel als diatetisch beein-
flussbare Determinante der Homocystein-Kon-
zentration mit der Frakturrate assoziiert. Auch
ist dargestellt worden, dass eine B-lI-Magenre-
sektion oder Gastrektomie, die ursachlich fur
einen Vitamin-B12-Mangel sein kann, einen star-
ken Risikofaktor fur osteoporotische Frakturen
darstellen. Dennoch wird aktuell in der Osteopo-
rose-Leitlinie keine allgemeine Empfehlung zur
Bestimmung dieser Laborparameter gegeben.
Es sollte aber bedacht werden, dass Auffallig-
keiten des Vitamin-B12- und Folsaurehaushalts
praventiv durch Supplementation behoben
werden konnen und eine Vitamin-B12-und/
oder Folsaure-Mangelsituation auch andere
relevante Auswirkungen auf die korperliche
Gesundheit haben kann. Dabei ist zu beachten,
dass die Bestimmung des Vitamin B12 selbst
kein ausreichender ,Frihmarker” einer Vita-
min-B12-Defizienz ist. Fur die Fritherkennung
einer Vitamin-B12-Mangelsituation kann die
Bestimmung anderer Parameter wie Methylma-
lonsaure, Homocystein und Holotranscobalamin
(HoloTC) hilfreich sein.*

Kein Risikofaktor
fir Vitamin-D-Mangel

UVB, Sonne <30 min/d

Sekundarer HPT?

Osteoporoserisiko?

Supplementation
1000 IU/d oder
20000 IE/3 Wochen

Supplementation
initial Hochdosis erwagen: 1x100000 IU,
dann 1000 IU/d oder 20000 IE/3 Wochen

PTH, Ca, Ph, Krea Zoliakie?

Supplementation
1000 IU/d oder
20000 IE/3 Wochen

Therapiekontrolle durch Bestimmung des 25-Vitamin D im Serum
initial nach 3-4 Wochen zum Ausschluss einer Intoxikation,
dann nach 3-4 Monaten, ob der Zielspiegel [75-125 nmol/l] erreicht wurde,
dann 1x/Jahr zur gleichen Zeit in den sonnenarmen Monaten Januar bis April.

Kramer et al.,, 2015; DMW - unter Beriicksichtigung der DVO-Leitlinie Osteoporose



Basisparameter laut Leitlinie Bedeutung/Anmerkung Empfohlene
Bestimmung der
Parameter im
Basislabor auf
Basis der Leitlinie
.Osteoporose*
(Langfassung 2017)
der Deutschen
Gesellschaft flir
Osteologie

Calcium N Primarer Hyperparathyreoidismus oder andere Serum
Ursachen einer Hyperkalzamie

{ z.B. sekundirer Hyperparathyreoidismus (HPT),
Malabsorption (MA), Hypokalzamie als Kontraindikation fir
mehrere Osteoporosemedikamente

Phosphat Niereninsuffizienz Serum
I sekundérer renaler Hyperparathyreoidismus (HPT)
' Malabsorption

Natrium { erhohtes Risiko fiir vertebrale und nicht-vertebrale Frakturen | Serum

AP (Alk. Phosphatase) N z.B. Osteomalazie Serum
' méglicher Hinweis auf das Vorliegen einer
Hypophosphatasie

Gamma-GT Zur Differentialdiagnose einer hepatisch bedingten AP-Erho- Serum
hung, Hinweis auf Zéliakie oder Alkoholabusus (Sturzrisiko)

Kreatinin und Krea-Clearance M renale Osteopathie Serum
nach Cockroft-Gault Hohergradige Niereninsuffizienz als Kontraindikation fur ver-
schiedene Medikamente

e R |

CRP |\ Differentialdiagnose entziindlicher Ursachen von Serum
------------------------------ Wirbelkorperdeformitaten, entziindlich-rheumatische Fm===--==p--==-=-----
BSG Erkrankungen EDTA
Blutbild Hinweise auf entziindliche und maligne Erkrankungen oder EDTA
Zoliakie
EiweiBelektrophorese; freie Hinweis fir Multiples Myelom (MM) Serum
Kappa- und Lambda-Leicht-
ketten guantitativ sinnvoll
TSH <0,3mU/l endogen oder durch L-Thyroxin-Medikation bedingt, Serum
als Risikofaktor fur Frakturen
Ggf. Testosteron bei Mannern; Testosteronmangel Serum
zusatzlich SHBG sinnvoll; mor-
gendliche Abnahme empfohlen
Ggf. 25-Hydroxy-VitaminD Vitamin-D-Mangel Serum
in Einzelfallen (*)
Ggf. Knochenresorptions- hoher Knochenumbau als Frakturrisiko Siehe Angabe zu den
parameter in Einzelfallen (#) Parametern unten (#)

(*) Die Messung von 25-Hydroxy-Vitamin D sollte laut Leitlinie bei Hinweisen auf eine Osteomalazie sowie z.B. bei Per-
sonen mit geringer Sonnenlichtexposition, Tragerinnen verhillender Bekleidung, bei einer Niereninsuffizienz oder bei
gastrointestinalen Erkrankungen sowie bei Vitamin-D-Supplementation erfolgen.

(#) Beurteilung des Knochenumsatzes

Knochenresorption:

« B-CTX (,,CrossLaps”) im EDTA-Plasma; 24 h stabil bei Raumtemperatur (nur 8h im Serum);
Blutentnahme niichtern morgens 7-9 Uhr

« .Crosslinks" im Urin des Knochenkollagens Pyridinolin (PYD) und Desoxy-Pyridinolin (DPD): unabhangig von der
Ernahrung; stabiler als Serumparameter. Praanalytik: 10 ml zweiter Morgenurin, Sonneneinwirkung vermeiden

« TRAP 5b im Serum (stabil bei taggleichem Laboreingang; unabhangig von Erndhrung, keine tageszeitliche Schwankung)

Knochenaufbau:
« P1NP (Prokollagen-1-N-terminales Propeptid) im Serum oder im EDTA-Plasma; stabil bei Raumtemperatur
« Ostase (knochenspezifische Alkalische Phosphatase) im Serum; stabil bei Raumtemperatur
« Osteocalcin im EDTA-Plasma; stabil fiir 2 Tage bei Raumtemperatur (nur 8h im Serum);
Blutentnahme niichtern morgens 7-9 Uhr

Bei Patienten z.B. mit Knochenmetastasen oder -frakturen, Morbus Paget oder Hyperparathyreoidismus werden ebenfalls
erhohte Parameter des Knochenumsatzes gefunden. 3



Weiterfiihrende und ggf. sinnvolle zusatzliche Laboruntersuchungen bei Verdacht auf Osteoporose

(geman Leitlinie)

« Calcium im 24-h-Urin (Diagnose der idiopathischen Hyperkalziurie)

« Cadmium im Urin bei unklaren Fallen von Osteoporose. Eine hohe Aufnahme von Cadmium mit der Nahrung ist vor
allem bei Nichtrauchern ein mafiger bis starker Risikofaktor fir Frakturen. Aufnahmequelle von Cadmium konnen
kontaminierte Meeresfriichte (Schalentiere) und griines BlattgemUse sowie bei Rauchern eben auch Zigaretten sein.
Auch arbeitsplatzbezogene Expositionen sind zu bertcksichtigen. Der 2007 eingeflihrte biologische Leitwert flr
Cadmium im Urin von 7 g/l wurde zwischenzeitlich wieder zuriickgezogen, da die Datenlage zurzeit nicht eindeutig
genug ist. Die bestehende Hintergrundbelastung fiir beruflich nicht Cadmium-exponierte Personen im erwerbsfahi-
gen Alter ist allerdings mit den vorhandenen Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwerten (BAR) von 1 ug/lim Blut und
0,8ug/lim Urin beschrieben und kann als Referenzmafstab dienen.

Ggf. sinnvolle zusatzliche weitere Laborparameter:

V.a.
V.a.
V.a.
V.a.
V.a.
V.a.
V.a.

V.a.
V.a.

Hyperparathyreoidismus

Hyperkortisolismus

Ostrogenmangel bei Frauen

rheumatoide Arthritis
Morbus Bechterew
Herzinsuffizienz

Zoliakie

Vitamin-B12-Mangel

Hyper-Homocysteinamie

Parathormon i.S.
Cortisol i.S. morgens
Ostradiol i. S.

hs-CRP und anti-CCP i.S.
HLA-B27 in EDTA-Blut
NT-proBNP i.S.

IgA i.S. in Kombination mit Transglutaminase-/Endomysium-IgA-Ak; bei
IlgA-Mangel, dann Transglutaminase/Endomysium-IgG-Ak i.S.; deamidierte
Gliadinpeptid-Ak i.S.; DQ2 und DQ8 in EDTA-Blut (GenDG beachten)

Vitamin B12 i.S., Holotranscobalamin (HoloTC) i.S.

Nur Homocystein-Bestimmung im Spezialrohrchen mit saurem Citrat
(Best.-Nr. 397699) durchfiihren. CAVE! Ansonsten muss EDTA- bzw. Vollblut
innerhalb von 30 min zentrifugiert und das Plasma/Serum sofort abgetrennt

V.a. Folsauremangel
V.a. Alkoholabusus
V.a. Unterernahrung

V.a. Multiples Myelom

werden, um die Freisetzung von Homocystein aus den Erythrozyten

zu minimieren.

Folsdure i.S.

Ethylglucuronid i.S. oder im Urin

Albumin i.S.

Immunfixationselektrophorese und freie Leichtketten i.S.
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