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11.1
Physiologie

11.1.1
Die Knochenumbaueinheit

Das fertige Knochengewebe besteht aus der Kno-
chengrundsubstanz, die vor allem aus Kollagen
Typ I besteht, zusaÈtzlich aus unterschiedlichen Ei-
weiûen wie Sialoprotein, Osteopontin, Osteonektin
o. a. Eingelagert sind auch Wachstumsfaktoren
und Zytokine wie IGF-1, IGF-2 und TGF-b. Stabili-
siert wird die biegsame, aber zugkraÈftige Grundsub-
stanz durch die Einlagerung des Hydroxylapatits.
Griffig ist der technische Vergleich mit Eisenbeton:
Das Kollagen entspricht der Eisenarmierung, das
Hydroxylapatit dem Zement. Je nach mechanischer
Aufgabe werden fuÈr die einzelnen Knochen kom-
pakte Strukturen verwendet (z. B. RoÈhrenknochen),
oder es liegt der verzweigte spongioÈse, trabekulaÈre
Knochen als Netzwerk von Streben, StaÈben und Plat-
ten vor (z. B. WirbelkoÈrper). Genetische Programme
sorgen fuÈr die Ausgestaltung im Einzelknochen: Bei-
spielsweise beim Femur sind Gelenkenden vorwie-
gend trabekulaÈr aufgebaut und von einer eher duÈn-
nen Kompaktaschicht eingehuÈllt (Epiphysenbe-
reich), um in einer UÈ bergangszone des Diaphysen-
bereichs in den roÈhrigen Anteil des Knochens
uÈberzugehen. In den UÈ bergangszonen von der Kom-
pakta in die Spongiosa hinein finden sich haÈufig faÈ-
cherfoÈrmige Aufspreizungen der Trajektorien.

Dynamik der Knochenumbaueinheit
Das gesamte Knochengewebe befindet sich im steti-
gen Umbau, wobei das Tempo des Ersatzes bei den
beiden Konstruktionstypen unterschiedlich ist.
* Kompakter Knochen benoÈtigt etwa 8 Jahre, bis er

voÈllig umgebaut ist.
* SpongioÈser Knochen benoÈtigt etwa 4 Jahre.

Dies hat zur Folge, dass beispielsweise schaÈdigende
EinfluÈsse, die zur Verminderung der Knochenmasse
fuÈhren (Osteoporosenoxen) am trabekulaÈren Kno-
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chen in kuÈrzeren ZeitraÈumen zur erkennbaren Ver-
minderung der Knochendichte fuÈhren als dies beim
kompakten Knochen der Fall ist. Dies gilt umgekehrt
auch fuÈr den Knochenaufbau, sodass knochenan-
baustimulierende Medikamente an der Spongiosa
rascher wirksam sind, als an der Kompakta.

& Umbau des Knochens. Den Knochenumbau be-
werkstelligen die Knochenzellpopulationen mit 2
Zelltypen.
* Der Osteoklast bewerkstelligt den Abbau, er

stammt aus der haÈmatologischen Reihe der Mo-
nozyten/Makrophagen.

* Der Osteoblast als aufbauender Zelltyp, der in sei-
ner Erhaltungsfunktion des Knochens zum Teil
zum Osteozyten wird, ist mesenchymaler Her-
kunft.

Osteoklasten und Osteoblasten/Osteozyten stellen
eine Arbeitseinheit dar, die in lokaler Autarkie, ge-
steuert von physikalischen und biochemischen KraÈf-
ten, fuÈr den kontinuierlichen Knochenumbau ver-
antwortlich ist. Die Umbaueinheiten bewirken den
kontinuierlichen Knochenersatz und seine Repara-
tur im Falle der Verletzung (Fraktur). Sie beduÈrfen
fuÈr ihre grundsaÈtzliche TaÈtigkeit keiner uÈbergeord-
neten hormonellen EinfluÈsse, sind jedoch unter dem
Aspekt uÈbergeordneter Aufgaben durch Hormone
steuerbar und in ihrem Leistungsniveau optimier-
bar.

Abbildung 11-1 stellt die Kommunikationswege
zwischen den Elementen der Arbeitseinheit dar. Jeg-
licher Umbau beginnt mit dem Abbau vorhandenen
Knochengewebes durch den Osteoklasten. Dieser
wird durch stimulierende Signale des Osteoblasten

Abb. 11-1. Osteoblast und Osteoklast sind eine Arbeitsein-
heit. Der Knochenabbau wird vor allem durch stimulierende
Signale angeregt, die der Osteoblast aussendet. Umgekehrt ak-
tiviert der Osteoklast waÈhrend seiner Arbeit uÈber den Kopp-
lungsfaktor den Osteoblasten, sich zur Reparatur bereit zu ma-
chen. BMP ¹bone morphogenetic proteinsª, morphogeneti-
sche Knochenproteine, CSF ¹colony stimulating factorª, Kolo-
nie-stimulierender Faktor, DIF ¹differentiation inducing
factorª, differenzierungsinduzierender Faktor, IGF ¹insulin-
like growth factorª, Insulin-aÈhlicher Wachstumsfaktor, IL1 In-

terleukin 1, MFF ¹macrophage/monocyte fusion factorª, Ma-
krophagen-/Monozytenfusionsfaktor, OBDRF ¹osteoblast de-
rived resorption factorª, von Osteoblasten abgeleiteter Re-
sorptionsfaktor, PAI Plasminogenaktivatorinhibitor, TGFb
¹transforming growth factor bª, transformierender Wachs-
tumsfaktor b. [Aus Ziegler R. (1995) Der Knochen und seine
Erkrankungen, Abbildung 1 aus Teil II: Der Dialog zwischen
Osteoblasten und Osteoklasten. Dtsch Med Wochenschr
120 : 572, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart]
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bzw. des Osteozyten aktiviert. Der Osteozyt ist fuÈr
den Unterhaltungsstoffwechsel des Knochengewe-
bes verantwortlich. Gleichzeitig hat er uÈber das ver-
zweigte Netzwerk seiner ZellfortsaÈtze die Aufgaben
eines Mechanosensors. Mechanischer Druck auf das
Knochengewebe sowie Scher- und ZugkraÈfte aktivie-
ren uÈber vermutete Mechanostaten zunaÈchst das
osteozytaÈre/osteoblastaÈre System, welches den
Osteoklasten durch resorptionsstimulierende Fakto-
ren zum Umbau anregt. Der Osteoblast sezerniert
Kollagenase, die die OberflaÈche des Knochenmine-
rals von einer schuÈtzenden Proteinschicht befreit,
diese kann der Osteoklast selbst nicht angreifen. Ne-
ben diesen lokalen Signalen, ausgeloÈst von der Me-
chanik, sind uÈbergeordnete Hormone umbaustimu-
lierend wirksam. Eine 3. Quelle von Signalen ist ver-
mutlich das Knochengewebe selbst. MoÈglicherweise
vermitteln herausdiffundierende Zytokine im Rah-
men des Alterungsprozesses der Zellpopulation
die Botschaft, dass das entsprechende Areal ein Alter
erreicht hat, das den Ersatz erforderlich macht. Wei-
terhin werden z. B. vom Osteoklasten beim Kno-
chenabbau Signalproteine wie der transformierende
Wachstumsfaktor b (TGF-b) herausgeloÈst, welcher
den Knochenanbau stimuliert. Verwandte Substan-

zen sind die morphogenetischen Proteine des Kno-
chens (¹bone morphogenetic proteinª � BMP), die
als Signale der Osteolyse den Osteoblasten mitteilen,
dass Defekte (Howship-Lakunen) entstehen und
wieder aufgefuÈllt werden muÈssen. Am trabekulaÈren
Knochen entstehen innerhalb weniger Tage Laku-
nen von einer Tiefe von etwa 70 l, die in etwa
90±150 Tagen wieder aufgefuÈllt werden. Bis zum
30. Lebensjahr ist unter normalen Bedingungen
die Umbaubilanz einer Einheit ausgeglichen. Durch
verstaÈrkte mechanische Belastung resultiert ein
Mehr an Knochen, das die StabilitaÈt erhoÈht. Bei ge-
ringerer Beanspruchung verschlechtert sich die Sta-
bilitaÈt.

11.1.2
HormonabhaÈ ngigkeit des Knochenumbaus

Die Umbaueinheit, die zur selbstaÈndigen Arbeit in
der Lage ist, kann man auch als ¹Osteostatenª be-
zeichnen ± ihre EinfluÈsse kommen aus dem Mikro-
milieu. Erfasst der mechanische Reiz ein groÈûeres
Knochenareal, sind entsprechend viele Einheiten in-
volviert. UÈ bergeordnete Reize beispielsweise humo-

Abb. 11-2. AbhaÈngigkeit von Knochenaufbau und -erhalt
von den Sexualhormonen: Ab der Zeit der PubertaÈt wird
der Knochen sexualhormonabhaÈgnig, d. h. nur mit Hilfe der
Sexualhormone entwickelt er das moÈgliche Optimum
(¹peak bone massª) im Alter zwischen 20 und 40. Dann
schlieût sich auch beim Gesunden ein langsamer Verlust an
(Jahresrate 1/4 bis 1/2 bis maximal 1 %). Beim weiblichen Ge-

schlecht gehen die OÈ strogene mit der Menopause verloren ±
das Abbautempo beschleunigt sich fuÈr etwa ein Jahrzehnt,
um dann neuerlich in das langsame Verlusttempo, das vom
AÈ lterwerden abhaÈngt, einzuschwenken. [Aus Ziegler R.
(1995) Der Knochen und seine Erkrankungen, Abbildung 1
aus Teil III: Der Einfluû der Sexualhormone. Dtsch Med Wo-
chenschr 120 : 1092, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart]
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raler Art uÈber das GefaÈûsystem erreichen letzlich alle
Knochen, und sie modulieren die Arbeit der Um-
baueinheiten unter dem Aspekt eines uÈbergeordne-
ten Programms: Wachstumsphasen, ein Mehr an
Knochen fuÈr die Fortpflanzung, Angreifen des Kno-
chenkalziums als Depot in Notzeiten.

Sexualhormone
Der Knochen des Kindes entwickelt sich auch ohne
Sexualhormone ¹gesundª, d. h. ohne erkennbare Be-
eintraÈchtigung hinsichtlich seiner Leistung fuÈr diese
Altersphase. Ab der Zeit der PubertaÈt wird der Kno-
chen jedoch zum sexualhormonabhaÈngigen Organ.
Ohne Geschlechtshormone baut der Mensch nicht
das funktionelle Optimum auf, das als Spitzenkno-
chenmasse (¹peak bone massª) bezeichnet wird
(Abb. 11-2). Es ist zu konstatieren, dass die Sexual-
hormone bei beiden Geschlechtern dem Knochen
ein zusaÈtzliches Kompartiment bescheren, das na-
turgemaÈû fuÈr die Fortpflanzung vorgesehen ist.
* Beim weiblichen Geschlecht dient die zusaÈtzliche

Knochenmenge der Garantie, den wachsenden
Embryo notfalls auch aus den Knochen der Mut-
ter zu versorgen, wenn die Zufuhr von Kalzium
mit der Nahrung unzureichend ist.

* Beim Mann ist das Mehr an Knochen (in Verbin-
dung mit dem Mehr an Muskeln) Ausdruck der
koÈrperlichen StaÈrke, die in animalischen Zeiten
die Freiheit der Partnerinnenwahl im Vergleich
zu schwaÈcheren Konkurrenten erhoÈhte.

& Osteoporose und Menopause. In UÈ bereinstim-
mung mit dieser Vermutung ist das Vorhandensein
des Zusatzknochens an die Anwesenheit der Sexual-
hormone geknuÈpft. Bei der Frau erlischt mit der Me-
nopause die MoÈglichkeit zur Fortpflanzung. Der
Ausfall der OÈ strogene zu diesem Zeitpunkt bedeutet
den Verlust des Zusatzknochens, wodurch das weib-
liche Geschlecht mit der Alterserkrankung der
Osteoporose staÈrker belastet ist als das maÈnnliche.
MaÈnner behalten ihr Testosteron (mit einem gewis-
sen Altersverlust) bis ans Lebensende und damit
auch den z. Z. der PubertaÈt eingeworbenen Zusatz-
knochen. Hieraus ergibt sich, dass auch die gesunde
Frau nach der Menopause fuÈr etwa 10 Jahre Kno-
chen beschleunigt verliert. Nach dieser Zeit ist der
Knochen oÈstrogenentwoÈhnt, und seine Verlustrate
ist langsamer. Sie entspricht der des Mannes in die-
sem Alter. Entscheidend fuÈr ein Osteoporoserisiko
bei der Frau ist der ¹Startpunktª z. Z. des OÈ strogen-
ausfalls, das Verlusttempo waÈhrend der Jahre des
beschleunigten Abbaus und die Dauer der Zeit der
Beschleunigung. Entsprechende Befunde und Beob-
achtungen haben fuÈr die Osteoporoseprophylaxe
Bedeutung. Die VorgaÈnge des beschleunigten Verlu-

stes nach Ausfall der Sexualhormone sind gut be-
kannt. Die Sexualhormone entfalten im Knochen-
umbau eine antiresorptive Wirkung. Der OÈ strogen-
ausfall wird von einem Anstieg osteolytischer Zyto-
kine wie Interleukin-1 und Interleukin-6 gefolgt,
hierdurch wird der Umbau akzeleriert.

& PubertaÈt und Knochenaufbau. Weniger klar ist,
wie z. Z. der PubertaÈt die Sexualhormone das
Mehr an Knochen bewirken. Vermutlich aÈndern
sie die SensibilitaÈt des postulierten Mechanostaten.
Dies wuÈrde bedeuten, dass mechanische Reize in
einen staÈrkeren Anreiz zur Knochenneubildung um-
gesetzt werden als es ohne Sexualhormone der Fall
ist. Aus der Sportmedizin werden hierzu passende
Beobachtungen mitgeteilt. Frauen, die so exzessiv
trainieren, dass es bei ihnen zu PeriodenstoÈrungen
(mit OÈ strogenmangel) kommt, weisen trotz des
Mehrs an Training weniger Knochen auf als weniger
stark trainierende Frauen, die eine ungestoÈrte Peri-
ode behalten.

Parathormon (PTH)
PTH gehoÈrt zur Trias der kalziumkonservierenden
Hormone:
* PTH,
* 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Kalzitriol),
* Kalzitonin.

Da Kalzium mit der Nahrung eher stoûweise und zu-
faÈllig zugefuÈhrt wird, hat die Natur mit diesen Hor-
monen ein System entwickelt, Kalziumangebote
moÈglichst vollstaÈndig zu utilisieren. ZustaÈnde des la-
tenten Mangels herrschen vor. Bei KalziumuÈberan-
gebot wird das System ruhig gestellt, da voruÈberge-
hend nicht erforderlich.

& PTH-UÈ berschuss. KnochenschaÈdlich wird PTH
erst in der Erkrankung des primaÈren oder sekundaÈ-
ren Hyperparathyreoidismus (pHPT, sHPT), also bei
relevantem PTH-Exzess. Normale Parathormon-
spiegel sind dagegen in das normale Knochenum-
bautempo eingeschlossen. Beim sHPT durch Kalzi-
ummangel geht allmaÈhlich Knochen verloren. Der
Kalziummangel in der Blutbahn bei verminderter
Zufuhr aktiviert die NebenschilddruÈsen, die einer-
seits in der Niere die Bildung von Kalzitriol verstaÈr-
ken, damit mehr Kalzium aus dem Darm absorbiert
wird. Andererseits vermindert PTH die Kalziumaus-
scheidung durch die Nieren durch VerstaÈrkung der
KalziumruÈckresorption. Am Knochen bewirkt PTH
dieser GroÈûenordnung eine gewisse Beschleunigung
des Umbaus, die erst dann zum Knochenverlust
fuÈhrt, wenn der kompensatorische Knochenanbau
nicht ausreichend mineralisiert werden kann. In die-
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ser Situation ist der Kalziumausstrom aus dem Kno-
chen staÈrker als der Einstrom in ihn hinein. Das bio-
logische Ziel ist die Aufrechterhaltung der Normo-
kalziaÈmie fuÈr die darauf angewiesenen biochemi-
schen Prozesse. Zur Krankheit wird diese Situation,
wenn sie zu lange anhaÈlt und die Verkleinerung der
Kalziumdepots im Skelett allmaÈhlich zur Instabili-
taÈt, d. h. FrakturanfaÈlligkeit fuÈhrt.

& PTH-Mangel. Beim Fehlen des PTH, also beim
Hypoparathyreoidismus, hat der betreffende
Mensch eher eine hoÈhere Knochendichte als der ge-
sunde. Beim beschleunigten Knochenstoffwechsel
nach Wegfall der OÈ strogene ist PTH eher erniedrigt.
In dieser Situation ist also die gesteigerte Osteolyse
PTH-unabhaÈngig. Therapeutische Versuche bei
postmenopausaler Osteoporose setzen sogar Parat-
hormongaben (auch substitutiv?) ein, ohne dass
aber solche Therapien auûerhalb von Studien emp-
fohlen werden koÈnnten.

SchilddruÈ senhormon
& SchilddruÈsenhormonmangel. Der Minderwuchs
beim Kretinismus zeigt, dass das SchilddruÈsenhor-
mon fuÈr eine normale Knochenentwicklung im
Wachstumsalter erforderlich ist. Ist ein Mensch er-
wachsen, so bewirkt ein SchilddruÈsenhormonman-
gel keine erkennbare Osteopathie.

& SchilddruÈsenhormonexzess. Die Hyperthyreose
bedingt eine Beschleunigung des Knochenanbaus.
In der zweiten LebenshaÈlfte, in der ein ¹high turn-
overª mit Knochenverlust einhergeht, kann dies all-
maÈhlich zum relevanten Knochenverlust fuÈhren. Ge-
faÈhrdet sind vor allem postmenopausale Frauen, die
nicht mit OÈ strogenen substituiert werden.

Wachstumshormon (STH)
Ein Mangel am STH fuÈhrt zum Minderwuchs. Das
Knochenwachstum, d. h. die Proportionen sind
bei den betroffenen Patienten symmetrisch. Wachs-
tumshormon generiert im Knochengewebe selbst
die Produktion seines Mediators, InsulinaÈhnlicher
Wachstumsfaktor I (IGF-1, nach alter Nomenklatur
Somatomedin C). IGF-1 und IGF-2 werden vermut-
lich im Knochen auch wachstumshormonunabhaÈn-
gig als Lokalhormone gebildet. Sie finden sich in das
Knochengewebe eingemauert und koÈnnten durch
ihre neuerliche Freisetzung bei der Resorption im
Knochenumbau die Signalbedeutung erlangen. In
Diskussion ist z. Z., ob erwachsene Menschen mit
Wachstumshormonmangel ein Defizit an Knochen
haben. Substitutionsversuche in Studien sind im
Gange.

Glucocorticoide
& Glucocorticoidmangel. Ein relevanter chroni-
scher Glucocorticoidmangel ist beim Menschen
nicht mit laÈngerem Leben vereinbar. Dementspre-
chend liegen keine Daten vor, ob Cortisolmangel
mit darauf zu beziehendem Knochenmangel einher-
geht.

& Glucocorticoidexzess. Eindeutig ist der Negativ-
effekt eines Hypercortisolismus auf den Knochen.
Die glucocorticoidinduzierte Osteoporose ist ein
haÈufiges klinisches Problem und wird daher im spe-
zifischen Kapitel abgehandelt.

11.1.3
Mechanismen fuÈ r Plus- und Minusvarianten
der Knochenumbaueinheit

Tabelle 11-1 gibt eine UÈ bersicht uÈber Formen von
Osteopathien, die Abweichungen vom normalen
Knochen beinhalten. GrundsaÈtzliche Kategorien
sind einerseits die generalisierten Osteopathien,
bei denen alle Knochen des gesamten Skeletts invol-
viert sind, und andererseits lokalisierte Osteopa-
thien, bei denen erkrankte Areale in ein ansonsten
normales Restskelett eingelagert sind. ZahlenmaÈûig
uÈberwiegen die Minusvarianten (Osteopenie, Osteo-
porose, Osteomalazie, Osteodystrophie) gegenuÈber
den Plusvarianten (Hyperostose, Osteosklerose).

Minusvarianten

Osteopenie/Osteoporose (O/O)
Hier liegt zu wenig Knochen von an sich normaler
Zusammensetzung vor. Diese ¹NormalitaÈtª gilt aber
nur im Vergleich beispielsweise zur Osteomalazie,
bei der das VerhaÈltnis von unmineralisiertem Kno-
chen (Osteoid) zum verkalkten Knochen zugunsten
des Osteoids verschoben ist. Jedoch kann bei der
O/O die ZellularitaÈt gegenuÈber dem normalen Kno-
chen und seinem Stoffwechsel durchaus verschoben
sein.
* Beim beschleunigten Knochenstoffwechsel (¹high

turnoverª) sind Osteoklasten uÈberaktiv und rela-
tiv staÈrker aktiv als die Osteoblasten.

* Beim langsamen Knochenumsatz (¹low turn-
overª) sind beide Zellpopulationen in ihrer Akti-
vitaÈt reduziert.

Sofern bei O/O keine eindeutige Ursache eruiert
werden kann, spricht man von der primaÈren oder
idiopathischen O/O. Ist eine LeitstoÈrung klar erkenn-
bar, die zur O/O-Entwicklung beigetragen hat, ist
der Begriff der sekundaÈren O/O uÈblich. Wie alle De-
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Tabelle 11-1. Minusvarianten (Osteopenie, Osteoporose) und Plusvarianten (Osteosklerose, Osteopetrose) metabolischer
Osteopathien

StoÈrung Krankheitsbild

Zur Verminderung der Knochenmasse bzw. -stabilitaÈt fuÈhrend (osteopenisch, -porotisch, -dystrophisch)

Beschleunigte, verfruÈhte Abnahme der Knochenmasse Osteoporose

Vermehrter Abbau Osteoporose mit beschleunigtem Umsatz
z. B. Hyperparathyreoidismus (Minusvariante)

Verminderter Anbau Osteoporose mit langsamem Umsatz

UngenuÈgende Mineralisation des Osteoids durch

Ca-Mangel

P-Mangel Rachitis, Osteomalazie

D-Hypovitaminose

Genetischer Defekt der Kollagensynthese Osteogenesis imperfecta

Osteoblastendefekt (Mangel der alkalischen Phosphatase) Hypophospatasie

Lokalisierte BeeintraÈchtigung und FragilitaÈt

Tumor mit osteolytischer Wirksamkeit Osteolyse

Lokale EntzuÈndung durch Bakterien Osteomyelitis (Minusvariante)

Lokale EntzuÈndung durch ¹slow virusª M. Paget (Minusvariante)

Kryptogener lokaler Abbau nach Trauma Sudeck-Syndrom

DefektoÈser Aufbau Juvenile Knochenzyste

FibroÈse Dysplasie JaffeÂ-Lichtenstein

UÈ bergreifen einer GelenkentzuÈndung auf den Knochen Arthritis

UÈ bergreifen einer Gelenkdegeneration auf den Knochen Arthrose

Zur Vermehrung der Knochenmasse fuÈhrend (osteosklerotisch)

Defekt der Osteoklasten, genetisch Osteopetrose

Defekt der Osteoklasten durch Systemerkrankungen Osteomyelosklerose

Wachstumshormonexzess Akromegalie

Beschleunigter Umbau mit Zugewinn Hyperparathyreoidismus (Plusvariante)

Osteoblastenaktivierung durch Fluoridexzess Fluoridose

Lokalisierte Auswirkung

Lokalisierte EntzuÈndung durch Bakterien Osteomyelitis (Plusvariante)

Lokale EntzuÈndung durch ¹slow virusª M. Paget (Plusvariante)

Tumor mit osteoblastischer AktivitaÈt Osteoblastische Metastasen; Osteosarkom

Lokaler Knochenbildungsexzess Exostosen

9>=>;
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finitionen, ist auch diese willkuÈrlich. Da die postme-
nopausale Osteoporose der Frau das ErloÈschen der
Eierstocksfunktion voraussetzt, koÈnnte sie als ¹se-
kundaÈrª eingestuft werden (vergleichbar der Osteo-
porose einer Frau im Alter von 45 Jahren, die die
Eierstocksfunktion durch Kastration verloren hat).
DemgegenuÈber kann auch anders argumentiert wer-
den: Alle Frauen erfahren die Menopause, nur ein
Teil von ihnen entwickelt die Osteoporose. Bei wei-
terhin nicht klar erkennbarer Disposition ist es ge-
rechtfertigt, diese postmenopausale O/O als idiopa-
thisch einzustufen. Es ist ersichtlich, dass UÈ bergaÈnge
flieûend sind.

Vermutlich ist die idiopathische O/O ein Sammeltopf
eines multifaktoriellen Geschehens:
* Faktoren der Lebensweise (Kalziumarmut durch

die ErnaÈhrung, geringe Besonnung; koÈrperliche
InaktivitaÈt).

* Faktoren der hormonellen Exposition des Skeletts
(spaÈte Menarche, fruÈhe Menopause, Jahre der
AmenorrhoÈ).

* Zunehmend ist die Gewichtigkeit hereditaÈrer
Faktoren (Tabelle 11-2). FuÈr Erkrankungen wie
die Osteogenesis imperfecta sind zahlreiche Kol-
lagendefekte als eindeutige Ursache beschrieben.
Bei der O/O beginnt die Diskussion uÈber die Be-
deutung unguÈnstiger Varianten des Kollagen-1-

Gens. Genvarianten koÈnnen auch bei folgenden
Faktoren des Knochenstoffwechsels eine Rolle
spielen: Unterschiedliche Allele des Vitamin-D-
Rezeptorgens koÈnnen die Kalziumaufnahme vari-
ieren, Varianten des OÈ strogenrezeptors koÈnnten
fuÈr die biologische AktivitaÈt dieses Sexualhor-
mons verantwortlich sein, Genvariaten des Zyto-
kins Interleukin-6 koÈnnten uÈber das Ausmaû der
Resorption von Knochengewebe nach Wegfall der
OÈ strogene entscheidend sein. Die Genetik ent-
scheidet vermutlich auch uÈber unterschiedliche
QualitaÈten der Verdauung, bezogen auf die Kal-
ziumaufnahme und -utilisierung, uÈber die Ausge-
staltung von KnochengeruÈst und Muskulatur
(KoÈrperbau: Athletiker vs. Astheniker), ja ver-
mutlich auch uÈber die Motivation zur koÈrperli-
chen MobilitaÈt.

M. Sudeck
Bei den lokalisierten ZustaÈnden des verminderten
Knochens stoÈût man auf kryptogene Krankheitsbil-
der wie den M. Sudeck, bei dem posttraumatisch be-
vorzugt an typischer Stelle (Handwurzelgelenk)
¹neurodystrophischª bei praÈdisponierten Menschen
Umbau- und Abbauprozesse in Gang kommen, die
von erregerunabhaÈngigen EntzuÈndungszeichen und
Schmerzen begleitet werden.

Tabelle 11-2. Genetische EinfluÈsse auf die Ausgestaltung der Knochenmasse, die fuÈr die Entstehung einer Osteoporose relevant
sein koÈnnen

Kompartiment Genetische Variation

Knochengrundsubstanz, Kollagene Kollagen-Typ mp-1-Gen-Allele (COL1A1/A2)

TFG-b-Polymorphismus

(Mutationen/Deletionen bei Osteogenesis imperfecta)

KoÈrperbau Athletiker versus Astheniker

ErnaÈhrung Kalzium

Laktasemangel (ErnaÈhrungsgewohnheiten)

Vitamin D Vitamin-D-Rezeptor-Gen-Allele (B/b)

Sexualhormone SpaÈte PubertaÈt (MaÈdchen und Jungen)

FruÈhe Menopause (Frauen)

OÈ strogendefizit bei MaÈnnern?

Androgendefizit bei Frauen?

OÈ strogen-Rezeptor-Gen-Allele (VNTR-Polymorphismus)

postmenopausal Interleukin-6-Allele

Physikalische Belastung Bewegungsprogramm?

SedentaritaÈt?

Einstellung des Mechanostaten?
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Tumorosteolysen
Hier ergeben sich die klaren Ursachen aus der
Grunderkrankung der Patienten.

Plusvarianten

Osteopetrose
Bei der generalisierten Osteopetrose, ist der Kno-
chenabbau, d. h. die OsteoklastenaktivitaÈt beein-
traÈchtigt.

OsteoblastaÈ re Metastasen
Diese verursachen oÈrtlich ein Mehr an Knochen.

Mischvarianten

M. Paget
Durch eine lokalisierte langsame Viruserkrankung
mit Befall der Osteoklasten liegen sowohl osteolyti-
sche als auch osteosklerotische VeraÈnderungen in
den befallenen Knocheneinheiten vor. Weil die Kno-
chenkontur dabei ebenfalls zunimmt, wird diese
Knochenerkrankung in einem eigenen Abschnitt
der ¹vermehrten Knochenbildungª abgehandelt.

Hyperparathyreoidismus
Im Rahmen dieser Erkrankung ergibt sich je nach
der Gesamtbilanz (VerhaÈltnis von osteoblastaÈrer ge-
genuÈber osteoklastaÈrer AktivitaÈt) bei insgesamt ver-
mehrter UmbauaktivitaÈt eine Variante mit Kno-
chensubstanzzugewinn oder -verlust.

Osteomyelitis
Lokalisierte bakterielle EntzuÈndungen koÈnnen
durch Beeinflussung der Knochenumbaueinheit de-
struieren oder auch eine Nettopositivbilanz (Kno-
chenmassenaufbau) bedingen.

Verminderte Knochenbildung/-masse

11.2
Osteoporose

11.2.1
FallpraÈ sentation

Eine 66 Jahre alte, asthenische Frau uÈbersah mit
2 mittelschweren Einkaufstaschen in den HaÈn-
den eine hohe BuÈrgersteigkante und trat hart
auf die Straûe auf. Es fuhr ihr in das Kreuz hin-
ein, sie ging jedoch noch allein vorsichtig nach
Hause und ¹schonte sichª. Leichtere RuÈcken-
schmerzen hatte sie schon laÈnger hin und wieder
gehabt. Als die Schmerzen am naÈchsten Tag
beim Aufwachen staÈrker waren, suchte sie den
Arzt auf. Er stellte einen RundruÈcken fest
(Abb. 11-3), im unteren BrustwirbelsaÈulenbe-
reich waren die DornfortsaÈtze prominent, die
Region zeigte beim Palpieren Druckempfind-
lichkeit. Anamnestisch ergab sich, dass die Pa-
tientin seit dem 49. Lebensjahr menopausal
war und sich eher kalziumarm ernaÈhrte. Des
Weiteren schilderte die Patientin bis auf Alltags-
belastungen und maÈûiges Spazierengehen keine
staÈrkere koÈrperliche AktivitaÈt. Eine familiaÈre
Anlage im Sinne einer Osteoporosebelastung
war nicht sicher eruierbar. Eine auf dem Boden
dieser Vorgeschichte indizierte RoÈntgenaufnah-
me der WirbelsaÈule ergab eine typische Keilwir-
belbildung im Zusammenhang mit dem Ein-
druck einer Demineralisierung (Abb. 11-4).
Mit Hilfe des RoÈntgenbildes war die Diagnose
einer manifest gewordenen Osteoporose (an-
hand der Wirbelfraktur) in ihrer ersten Stufe ge-
stellt. Auszuschlieûen waren nun sekundaÈre
Osteoporoseformen. Klinischerseits ergaben
sich keine Anhaltspunkte bei Anamneseerhe-
bung und Untersuchung. Beim Laborprogramm
fuÈr den Ausschluss relevanter Kalziumstoff-
wechselstoÈrungen fand sich eine normale alka-
lische Phosphatase. Die zur Sicherheit bestimm-
ten Spiegel des 25-OH-Vitamin D und des intak-
ten PTHs erbrachten Werte im mittleren Norm-
bereich. Um die Therapieentscheidung fuÈr die
Wahl des richtigen Medikamentes abzusichern,
wurde eine Knochenhistologie aus dem Becken-
kamm gewonnen. Sie ergab den typischen Be-
fund einer Osteoporose mit langsamem Kno-
chenumsatz (Abb. 11-5). Da bei der knochenhi-
stologisch bestaÈtigten Diagnose des langsamen
Umsatzes mit einem resorptionshemmenden
Medikament (beispielsweise Bisphosphonat)
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kein besonders eindrucksvoller Effekt einer Zu-
nahme der Knochenmasse zu erwarten war,
wurde eine knochenanbaustimulierende Thera-
pie mit Fluorid angesetzt. Die Patientin erhielt
taÈglich abends 75 mg Natriumfluorid. Adjuvant
wurden ihr morgens 1000 mg Kalzium und
1000 E Vitamin D3 verordnet. Ihre erniedrigte
Knochendichte stieg im Laufe von 4 Jahren,
waÈhrend derer sie halbjaÈhrlich kontrolliert wur-
de, in den Bereich der mittleren Altersnorm an.
Die StabilitaÈt der WirbelsaÈule unter dieser The-
rapie wurde jaÈhrlich roÈntgenologisch kontrol-
liert. Neue Frakturen hatten sich in der 4-jaÈhri-
gen Beobachtungszeit erfreulicherweise nicht
abgezeichnet. Bei als ausreichend eingeschaÈtzter
StabilitaÈt wurde die Natriumfluoridgabe nach
4 Jahren beendet (Abb. 11-6). Die Gaben des
Kalziums und des Vitamin D wurden noch
uÈber ein weiteres Jahr beibehalten.

11.2.2
Epidemiologie

Epidemiologische Angaben zur HaÈufigkeit der
Osteoporose sind aus den folgenden GruÈnden un-
scharf und mehrdeutig. UÈ bernimmt man die arbitraÈ-
re so genannte WHO-Definition, die Osteoporose
ohne Frakturen sei durch eine Knochendichte von
unter als 2,5 Standardabweichungen unterhalb der

Mittellinie des gesunden Normkollektivs im Alter
von 30 Jahren (¹peak bone massª) definiert, haben
beispielsweise im Alter von 80 Jahren rund zwei
Drittel der BevoÈlkerung diese Erkrankung. Geht
man von der Zahl der Frakturen im Alter aus, so
zeigt sich eine enorme HeterogenitaÈt der BruchhaÈu-
figkeiten beispielsweise in Europa. Unterschiede lie-
gen teils in einem Bereich von 1 : 13. Eindeutig ist,
dass osteoporotische Frakturen durch das AÈ lterwer-
den der BevoÈlkerung insgesamt zunehmen. DaruÈber
hinaus beschreibt der so genannte saÈkulare Trend,
dass beispielsweise Menschen, die heutzutage
80 Jahre alt werden, deutlich haÈufiger Schenkelhals-

Abb. 11-3. Patientin mit manifester Osteoporose der unteren
BrustwirbelsaÈule: Die DornfortsaÈtze druÈcken sich nach dorsal
durch die Haut, der OberkoÈrper ist gestaucht und damit ver-
kuÈrzt. Hautfalten schwingen nach links und rechts (Tannen-
baumphaÈnomen)

Abb. 11-4.
RoÈntgenbild einer Wirbel-
saÈule mit Keilwirbelbildung

Abb. 11-5. Knochenhistologie bei Osteoporose mit langsa-
mem Knochenumsatz: Die Trabekel sind verduÈnnt und zum
Teil unterbrochen, Osteoklasten und Osteoblasten sind im Ge-
sichtsfeld praktisch nicht zu sehen. Keine Osteoidvermehrung
(Goldner-FaÈrbung: Verkalkter Knochen ist gruÈn, Osteoid rot,
Knochenzellen rot). (Herrn Prof. Delling, Hamburg, sei fuÈr das
PraÈparat gedankt)
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frakturen durch Osteoporose erleiden als vor eini-
gen Jahrzehnten. Diese Zunahme ist sicherlich nicht
auf eine durchaus denkbare gewisse Abnahme der
Knochendichte zuruÈckzufuÈhren. Vielmehr werden
Menschen mit anderen Erkrankungen heutzutage
aÈlter, die dann durch Fallneigung, Medikamenten-
einnahme etc. frakturgefaÈhrdet sind. Bei Schenkel-
halsfrakturen ist die Bruchdefinition einfach und
sicher. Schwierig einzuschaÈtzen ist die AbhaÈngigkeit
des Bruchrisikos von der Knochendichte, deren kau-
sale Bedeutung im Alter abnimmt und aus obigen
GruÈnden fragwuÈrdig wird. Wertet man Deformie-
rungen der WirbelsaÈule aus, so ergeben sorgfaÈltige
Analysen, dass nur gut die HaÈlfte der Deformierun-
gen gesicherten osteoporotischen Frakturen ent-
sprechen. Beachtet man das Erfordernis derart sorg-
faÈltiger Analysen, so finden sich bei Frauen jenseits
des 50. Lebensjahres in rund 20 % der FaÈlle, bei MaÈn-
nern in rund 10 % der FaÈlle osteoporotische Wirbel-
frakturen. Es steht somit auûer Frage, dass die
Osteoporose mit Frakturen eine mit dem Alter zu-
nehmende Erkrankung ist, die Menschen mit zu-
saÈtzlichen gesundheitlichen Problemen haÈufiger
trifft als im Alter noch gesunde Menschen. In den
Familien Erkrankter ist auf die erbliche Kompo-
nente der Osteoporose und die moÈgliche GefaÈhr-
dung von Blutsverwandten aufmerksam zu machen.

11.2.3
Pathogenese

Osteoporose Typ I (sog. WirbelsaÈulenosteoporose)
Wenn eine zu Osteoporose fuÈhrende Noxe wie z. B.
der OÈ strogenausfall nach der Menopause wirksam
wird, so betrifft sie infolge des dort schneller ablau-
fenden Umbaus zunaÈchst den spongioÈsen Knochen.

GefaÈhrdet ist zeitlich als erstes vor allem die Wirbel-
saÈule. Die Manifestation der WirbelsaÈulenosteopo-
rose wird als Typ I bezeichnet.

& Pathophysiologie. Der Entstehungsweg dieser
Osteoporose Typ I ist in Abbildung 11-7 dargestellt.
Nach Wegfall der OÈ strogene, die im Knochenumbau
antiresorptiv wirken, fuÈhrt die Zunahme der osteo-
lytischen Zytokine Interleukin-1 und Interleukin-6
zu einer Aktivierung der Knochenresorption. Diese
Aktivierung findet statt, obwohl das ansonsten den
Umbau aktivierende PTH niedriger ist. Durch die
Abbauaktivierung werden die AbstaÈnde der Umbau-
zyklen verkuÈrzt. Infolge dieser VerkuÈrzung erfolgt
die Restitution der Lakunen nicht vollstaÈndig. Die
Osteoblasten steigern in der zweiten LebenshaÈlfte
ihre AktivitaÈt nicht mehr in Entsprechung zur UÈ ber-
aktivitaÈt der Osteoklasten. Beschleunigter Umbau
bedeutet in der zweiten LebenshaÈlfte immer Kno-
chenmassenverlust.

Die gesteigerte Resorption bewirkt eine Kalziumfrei-
setzung in die Blutbahn, die einen leichten Kalzium-
spiegelanstieg zur Folge hat. Dieser Anstieg senkt
den Spiegel des PTHs. Ein niedrigeres PTH beein-
traÈchtigt die KalziumhomoÈostase uÈber zwei Mecha-
nismen. Zum einen entfaÈllt die PTH-induzierte ge-
steigerte RuÈckresorption fuÈr Kalzium in den Nieren.
Frauen ohne OÈ strogene scheiden nach der Meno-
pause taÈglich etwa 30 mg Kalzium zusaÈtzlich aus.
Umgerechnet auf ein Jahr bedeutet dies etwa 10 g,
also 1 % des gesamten Skelettkalziums. Bei einigen
Frauen kann es durchaus das Doppelte hiervon sein.
Zum anderen fehlt die Parathormonwirkung in der
Niere als Stimulator fuÈr die Bildung von Kalzitriol
aus Kalzidiol: Die Frau ohne OÈ strogene absorbiert
bei gleichem Kalziumangebot weniger Mineral aus
dem Darm. Vermehrte Kalziurie und verminderte
Kalziumabsorption addieren sich zu einer Negati-
vierung der Kalziumbilanz. WaÈhrend eine praÈmeno-
pausale Frau mit noch normaler endogener OÈ stro-
genproduktion mit dem Optimum einer taÈglichen
Kalziumzufuhr von 1000 mg bestens versorgt ist, be-
noÈtigt sie postmenopausal (ohne OÈ strogensubstitu-
tion) nunmehr 1500 mg als Optimum. Dies ist bei
Beratung auch der Gesunden zu beachten. Erfolgt
eine OÈ strogensubstitution, kann die Kalziumzufuhr
zunaÈchst auf 1000 mg/Tag beschraÈnkt bleiben. Aus
den geschilderten Mechanismen ergibt sich ein be-
schleunigter Verlust uÈber etwa 10 Jahre. Der Verlust
im beschleunigten Umbau infolge eines relativen
UÈ berwiegens der Resorption gegenuÈber dem Anbau,
der verstaÈrkte Kalziumverlust uÈber die Nieren und
die verminderte Absorption aus dem Darm fuÈhren
vor allem dann zur Osteopenie, wenn der Startpunkt
des Verlustes z. Z. der Menopause eher niedrig liegt

Abb. 11-6. Darstellung der Knochendichte an der Lenden-
wirbelsaÈule (LWK 2±4), gemessen mit DXA unter 4-jaÈhriger
Fluoridtherapie
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und die Verlustrate beschleunigt ist (Abb. 11-2). FuÈr
die Rate des Abbaus waÈhrend der kritischen 10 Jahre
nach der Menopause koÈnnen erbliche Faktoren ver-
antwortlich sein. Zur Abbaurate tragen eine ungenuÈ-
gende Kalziumversorgung mit der Nahrung und ge-
ringe koÈrperliche Belastung bei.

Osteoporose Typ II (sog. senile Osteoporose)
Als Osteoporose Typ II wird der zunehmende Ver-
lust auch des kompakten Knochens bezeichnet, der

im Alter ab 75 Jahren zur Schenkelhalsfraktur fuÈhrt.
Betroffen ist zunehmend auch das maÈnnliche Ge-
schlecht.

& Pathophysiologie. Der Entstehungsmechanismus
ist haÈufig folgender (s. auch Abb. 11-8): Der aÈlter
werdende Mensch kommt im Mittel mit weniger Ka-
lorien aus (sofern er nicht uÈberkalorisch lebt und da-
mit an Gewicht zunimmt. UÈ bergewicht ist ein gewis-
ser Schutz vor Osteoporose). Die ErnaÈhrung aÈlterer

Abb. 11-7.
Der Weg vom OÈ strogenmangel zum
Knochenmassenverlust bei der postme-
nopausalen Osteoporose Typ I. Die Pfeile
zeigen an, an welcher Stelle therapeutisch
interveniert werden kann. [Aus Ziegler R.
(1995) Der Knochen und seine Erkran-
kungen, Abbildung 1 aus Teil IV: Die
Entstehung der Osteoporose Typ I. Dtsch
Med Wochenschr 120 : 1252, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart]
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Menschen vor allem in GemeinschaftskuÈchen ist
nicht selten bezuÈglich der Kalziumzufuhr unterhalb
des Optimums, das fuÈr Menschen beider Geschlech-
ter jenseits des 65. Lebensjahrs bei 1500 mg Kal-
zium/Tag angelegt ist. Wahrscheinlich nimmt die
AktivitaÈt der 1a-Hydroxylase in der Niere, die die
Umwandlung von Kalzidiol in Kalzitriol stimuliert,
mit dem AÈ lterwerden ab. DaruÈber hinaus gehen aÈl-
tere Menschen seltener an die Sonne, sodass auch

weniger Vitamin D in der Zirkulation anflutet
und auch weniger Kalzidiol (25-OH-Vitamin D) in
der Leber entsteht. Ein allmaÈhlicher latenter Kalzi-
ummangel in der Nahrung, verstaÈrkt durch eine la-
tente D-Hypovitaminose bei immobiler Lebenswei-
se, induziert einen zunehmenden sekundaÈren Hy-
perparathyreoidismus. Der sHPT induziert seiner-
seits einen beschleunigten Knochenumbau, der
wie im Falle des beschleunigten Umbaus der Osteo-

Abb. 11-8.
Die Entstehung der Typ-II-Osteoporose:
Der Mangel an Kalzium und Vitamin D
fuÈhrt zum sekundaÈren Hyperparathyreoi-
dismus, die Alterung der Systeme der 1a-
Hydroxylase in der Niere und der Osteo-
blasten im Knochen selbst vermindert die
MoÈglichkeit der Kompensation. Wesent-
lich fuÈr das Frakturereignis ist nicht nur
die reduzierte Knochenmasse, sondern
auch die Zunahme der aÈuûeren Bedin-
gungen, die eine Fraktur beguÈnstigen. [Aus
Ziegler R. (1995) Der Knochen und seine
Erkrankungen, Abbildung 1 aus Teil V:
Die Entstehung der Osteoporose Typ II.
Dtsch Med Wochenschr 120 : 1368, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart]

454 Kapitel 11 Osteoporose und metabolische Knochenerkrankungen



porose Typ I (mit niedrigem PTH) zum Knochen-
verlust fuÈhrt.

Glucocorticoidinduzierte Osteoporose
Das haÈufigste Beispiel einer sekundaÈre Osteoporose
ist die infolge eines endogenen, exogenen oder se-
kundaÈren Hypercortisolismus (Cushing-Syndrom).

& Pathophysiologie. Wenn das KnochengeruÈst
chronisch erhoÈhten Glucocorticoidspiegeln ausge-
setzt wird, kommt es in der KalziumhomoÈostase
und im Knochenstoffwechsel sowie der Funktion
der beteiligten Organe zu folgenden VeraÈnderungen
(Abb. 11-9).
* Verschlechterung der Kalziumabsorption im

Darm. Umstritten ist, ob darin eine StoÈrung
des Vitamin-D-Metabolismus eingeschlossen ist.

* ErhoÈhung der Kalziumausscheidung im Urin bei
gleichzeitiger ErhoÈhung der glomerulaÈren Filtra-
tionsrate.

* Hemmung der OsteoblastenaktivitaÈt.
* Hemmung der Hormonachse der Sexualhor-

mone.
* Abnahme der Muskelmasse und Muskelkraft.

& SekundaÈrer Hyperparathyreodismus. Vermin-
derte intestinale Kalziumabsorption und vermehrter
renaler Kalziumverlust fuÈhren zum Negativwerden
der Kalziumbilanz mit Absinken des Kalziums in
der Zirkulation. Dies ist ein Anreiz zur Entwicklung
eines sHPT. Dieser verstaÈrkt am Knochen die Re-
sorption, um auf diesem Wege Kalzium in die Blut-
bahn freizusetzen. Der Knochenstoffwechsel wird
beschleunigt (¹high turnoverª). Dabei ist der durch
die Osteoblasten stimulierte Knochenanbau vermin-
dert, da die Glucocorticoide die AktivitaÈt der Osteo-
blasten (als einer mesenchymalen Zellart) hemmen.
Die uÈbliche Kopplung der Knochenzellpopulatio-
nen, naÈmlich dass Osteoklasten die Osteoblasten
zur FuÈllung der entstehenden Defekte stimulieren,
ist gestoÈrt.

& Hemmung des Sexualhormone. Des Weiteren
hemmen die erhoÈhten Glucocorticoide die Hormon-
achse der Sexualhormone: Es kommt bei beiden Ge-
schlechtern zu deren Verminderung. Mit dem Ab-
sinken der Sexualhormone entfaÈllt der Schutzme-
chanismus fuÈr den Erhalt von Knochen. Resorptive
Zytokine nehmen zu. Der ¹anaboleª Effekt der Se-
xualhormone auf die Osteoblasten (vermutlich

Abb. 11-9. Entstehung der glucocorticoidinduzierten Osteo-
porose. Ein Glucocorticoidexzess fuÈhrt zur Verminderung der
Kalziumabsorption, zur Vermehrung der Kalziumexkretion
uÈber die Niere. Die negative Kalziumbilanz fuÈhrt zum sekun-
daÈren Hyperparathyreoidismus, der einen beschleunigten
Knochenumsatz induziert. Die Sekretion der Gonadenhor-

mone wird vermindert, sodass ihr protektiver Effekt im Kno-
chenstoffwechsel entfaÈllt. Die Muskulatur wird adynam und
atrophisch ± der muskulaÈre Bewegungsanreiz auf den Kno-
chen entfaÈllt. Hypercortisolismus hemmt direkt die AktivitaÈt
der Osteoblasten
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uÈber eine Sensibilisierung des Mechanostaten wirk-
sam) entfaÈllt. Des Weiteren bewirkt ein Hypercorti-
solismus eine Abnahme der Muskelmasse und Mus-
kelkraft. Besonders beim Mann praÈgt sich hier auch
das Absinken des Testosterons aus. Die verminderte
Muskelkraft laÈsst einen wichtigen Stimulus fuÈr die
Knochenbildung schwaÈcher werden. Besteht der Hy-
percortisolismus laÈnger und wird nicht behandelt,
so zeigt der Knochen im Laufe der Zeit eine Abnah-
me der Beschleunigung des Knochenstoffwechsels.
Das Endresultat ist ein atrophischer Knochen mit
Zellarmut (¹low turnoverª).

11.2.4
Klinik

Symptome und Beschwerden
Ob eine Osteopenie im Sinne der praÈklinischen
Osteoporose, die bei unadaÈquatem Trauma zu Frak-
turen fuÈhren kann, wirklich Beschwerden bedingt,
ist umstritten.

& Frakturen. Es ist eine Versuchung, die z. Z. der vor
der ersten Fraktur geschilderten Beschwerden nach
dem Bruchereignis auf die davor bereits bestehende
Verminderung der Knochenmasse zu beziehen. Zur
Zeit muss die Frage offen bleiben. Ist die Fraktur ein-
getreten, bereitet sie bei DiskontinuitaÈt selbstver-
staÈndlich entsprechend starke Schmerzen (Schenkel-

halsfraktur, distale Radiusfraktur). Auch der durch
nichtadaÈquates Trauma eingetretene akute Wirbel-
bruch verursacht im Zusammenhang damit Schmer-
zen. Selten liegt die Spielform des schmerzarmen oder
schmerzlosen langsamen Zusammensinterns eines
Wirbels vor. Schreitet die Verformung mehrerer Wir-
bel allerdings voran, gibt es den Zustand fehlender
Symptome eigentlich nicht mehr.

& Schmerzen. Das Schmerzsyndrom des RuÈckens
bei Osteoporose ist in keiner Weise pathognomo-
nisch. Es kommen alle SchmerzqualitaÈten vor,
auch die Dauer reicht von Tagen uÈber Wochen
bis zum Dauerschmerz. Da chronische RuÈcken-
schmerzen durch degenerative VeraÈnderungen haÈu-
figer sind als die durch Osteoporose, treffen wir
zahlreiche Menschen mit vorbestehenden RuÈcken-
schmerzen, bei denen sich irgendwann die Wirbels-
aÈulenosteoporose manifestiert.

& Kriterien zum Nachweis der Osteoporose. Abbil-
dung 11-10 fasst die Symptome und Beschwerden
zusammen, die Anlass zum Ausschluss oder Nach-
weis einer Osteoporose geben.
* Frakturen an typischer Stelle nach inadaÈquatem

Trauma (betreffend WirbelsaÈule, distalen Radius,
Femurhals und -trochanter),

* chronische RuÈckenschmerzen beim AÈ lteren,
* ein Krummerwerden des RuÈckens mit und ohne

Beschwerden,

Abb. 11-10. Differentialdiagnose des klinischen Bildes der Osteoporose
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* eine Abnahme der KoÈrperlaÈnge mit und ohne
RuÈckenbeschwerden.

11.2.5
Diagnostik

In der Hauptsache kommen 2 diagnostische Situa-
tionen vor. Im haÈufigeren Falle liegen Symptome
vor, die auf eine Osteoporose hindeuten koÈnnen.
Durch das RoÈntgenbild ergibt sich dann der Befund
einer manifesten Osteoporose (eingetretene Fraktur
in Verbindung mit Demineralisierung).

In selteneren FaÈllen deutet eine Konstellation bei
einem ansonsten gesund erscheinenden Menschen
darauf hin, dass er eine praÈklinische Osteoporose
aufweisen koÈnnte. Die Hinweise koÈnnen sein:
* Osteoporose bei einem Elternteil,
* KoÈrperbau (Astheniker),
* Lebensweise (kalziumarme ErnaÈhrung, wenig Be-

wegung).

Die Leitdiagnostik ist die Osteodensitometrie, die
aber nur einen Teil der RisikofaÈlle mit dem so ge-
nannten WHO-Standard erfassen wird. Knochen-
dichte <±2,5 Standardabweichungen unter dem
Mittelwert der gesunden 30-jaÈhrigen. BenoÈtigt wer-
den in beiden FaÈllen exakte Anamneseerhebung und
koÈrperliche Untersuchung, RoÈntgen, Osteodensito-
metrie, Laboruntersuchungen und ggf. eine Kno-
chenhistologie.

Anamnese und koÈ rperliche Untersuchung
Die Anamneseerhebung muss sachkundig und voll-
staÈndig sein. Insbesondere muÈssen die in der folgen-
den UÈ bersicht wiedergegebenen Fragen beantwortet
werden.

Anamneseerhebung bei Osteoporose
bzw. -verdacht

* FamiliaÈre Belastung? (Diagnose bei AngehoÈrigen
uÈberpruÈfen!)

* Unterversorgung mit Kalzium/Vitamin D? ErnaÈh-
rungsgewohnheiten?

* Eingriffe oder chronische Erkrankungen des Ma-
gen-Darm-Traktes? (z. B. 2/3 Magenresektion, Re-
sektion von Darmabschnitten, M. Crohn, Colitis
ulcerosa, Zustand nach Pankreatitis)

* Stuhlbeschaffenheit (DurchfaÈlle)?
* Hinweise auf voruÈbergehenden/persistierenden

Hypogonadismus? (primaÈre/sekundaÈre Amenor-
rhoÈ, Dauer?)

* KoÈrperliche TraÈgheit, ImmobilitaÈt? (Wurde je-
mals Sport getrieben? In der Schule; spaÈter?)

* Einnahme knochenschaÈdlicher Medikamente
(z. B. Glucocorticoide, Antiepileptika); Heparin-
therapie?

* Nikotin u. a. Genussmittel? Kaffee ohne oder mit
Milch? Alkohol?

Bei der koÈrperlichen Untersuchung ist nach Stigma-
ta zu suchen, die auf eine sekundaÈre Genese der
Osteoporose hindeuten koÈnnten. Diese sind in der
folgenden UÈ bersicht wiedergegeben.

Körperlichen Untersuchung bei Osteoporose
(Verdacht):

* Hinweise auf Hypogonadismus (z. B. kleine Ho-
den bei Klinefelter-Syndrom)?

* Hinweise auf UnterernaÈhrung, Malabsorption,
Maldigestion? Operationsnarben am Bauch?

* Hinweise auf Niereninsuffizienz?
* Hinweise auf maligne Erkrankung?
* Hinweise auf Endokrinopathie:

Hypercortisolismus (Cushing-Stigmata)?
Hyperparathyreoidismus?
Hyperthyreose?

* Hinweise auf Muskelhypotrophie?

Sonderformen wie eine Osteogenesis imperfecta
koÈnnen sich durch blaue Skleren verraten.

Bildgebende Verfahren
& RoÈntgen. FuÈr die Frage des Vorliegens einer
Osteoporose beduÈrfen die RoÈntgenbilder einer be-
sonderen QualitaÈt, bzw. der RoÈntgenologe einer be-
sonderen Qualifikation. HaÈufig zeigen uÈber- oder
unterbelichtete Bilder lediglich das Frakturereignis.
Die Beurteilung einer Demineralisierung, die im
RoÈntgenbild erst nach einem Verlust von etwa
30 % einigermaûen sicher moÈglich ist, wird durch
unguÈnstige Belichtungsbedingungen noch weiter
verschleiert. Bei UÈ berbelichtung kann durch das
AusloÈschen von Knochenstrukturen eine Osteopo-
rose vorgetaÈuscht werden. An der WirbelsaÈule zeigt
das RoÈntgenbild der Osteoporose haÈufig eine Verti-
kalisierung der Trabekel. Dies ist ein UÈ berlagerungs-
effekt der zahlenmaÈûig reduzierten BaÈlkchen. Nach
beispielsweise einer Fluoridtherapie zeichnet sich
die Vertikalisierung verstaÈrkt ab. Am Schenkelhals
wurden unterschiedliche Grade des Verschwindens
der Trajektorien als Stadien des so genannten Singh-
Index beschrieben. Exakter ist eine Messung des lo-
kalen Kalziumgehaltes mittels Osteodensitometrie.
Wichtig ist die roÈntgenologische Aussage, ob eine
Wirbelfraktur juÈngeren oder aÈlteren Datums ist.
Hier kann die ergaÈnzende Skelettszintigraphie Aus-
kunft geben, ob der lokale Knochenstoffwechsel
noch beschleunigt ist (frisch nach der Fraktur)
oder neuerlich normalisiert nach Ausheilung.
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& Osteodensitometrie. Empfehlenswert als Technik
der Wahl ist die DualroÈntgenabsorptiometrie
(DXA): Sie erlaubt die Messung an den im Wesent-
lichen interessierenden Arealen der WirbelsaÈule
(LWK 2±4) und des Schenkelhalses. Sie weist eine
niedrige Strahlenbelastung auf, die fuÈr die in der Re-
gel erforderliche Verlaufskontrolle die Vorausset-
zung ist. Bei der Osteoporose mit Fraktur dient
die begleitende Osteodensitometrie vor allem der
Kontrolle des Ansprechens auf die eingeschlagene
Therapie. Nach 1±2 Jahren zeigt sich, ob das ange-
strebte Ziel der Zunahme der Knochendichte er-
reicht wird. FuÈr die Diagnosestellung einer Osteopo-
rose ist die Osteodensitometrie nur bei dem Teil der
FaÈlle geeignet, die tatsaÈchlich unter dem Wert von
±2,5 Standardabweichungen liegen. Im daruÈber lie-
genden Bereich bis zur Mittellinie der Gesunden im
Alter von 60 Jahren koÈnnen aber ebenfalls osteopo-
rotische Frakturen auftreten, die mittels Osteoden-
sitometrie nicht vorhersagbar sind. In die Risikobe-
urteilung muÈssen also auch die zuvor angesproche-
nen anamnestischen Angaben eingehen:

&!! Die anamnestische Angabe einer Osteoporose bei
einem Elternteil verdoppelt beispielsweise das eigene
Frakturrisiko bei gleichem Knochendichtewert.

& Knochenhistologie. Wenn sich die Umbausitua-
tion des Knochenstoffwechsels nicht aus der Ana-
mnese ausreichend sicher vermuten laÈsst, ist die Ge-
winnung einer Knochenhistologie aus einer Becken-
kammbiopsie sinnvoll. Die Probe sollte mit einem
Instrument ausreichenden Durchmessers gewonnen
werden (Zylinder � 5 mm im Durchmesser). Der
Biopsiezylinder sollte fuÈr eine Kunststoffeinbettung
fuÈr die Gewinnung unentkalkter Hartschnitte kon-
serviert werden. Die Aufarbeitung des unentkalkten
Schnitts erlaubt die genaue Unterscheidung zwi-
schen verkalktem Knochen und unverkalktem
Osteoid. FuÈr besondere Fragestellungen kann eine
Tetrazyklinmarkierung vor der Biposieentnahme
dazu dienen, Aussagen zur Umbaugeschwindigkeit
noch exakter zu treffen. Wesentlich ist aus der Hi-
stologie die Aussage, in welchem Umfang die Trabe-
kel reduziert sind, wie haÈufig Perforationen und un-
terbrochene BaÈlkchen zu sehen sind. Hinsichtlich
der ZellularitaÈt ist das VerhaÈltnis von Osteoklasten
zu Osteoblasten in Verbindung mit der HaÈufigkeit
dieser Populationen eine wichtige Aussage. Die Kno-
chenhistologie ist der Goldstandard fuÈr die wichtige
Aussage, ob ein beschleunigter oder ein verlangsam-
ter Knochenstoffwechsel vorliegt.

Labordiagnostik
& Grunddiagnostik. Bei jeder manifesten Osteopo-
rose ist das Laborprogramm der Tabelle 11-3 erfor-
derlich. Es dient dem Ausschluss wichtiger sekundaÈ-
rer Osteoporoseformen und Osteopathien, die bei
Anamneseerhebung und koÈrperlicher Untersu-
chung nicht zu vermuten waren. Es sind dies hyper-
und hypokalzaÈmische Knochenerkrankungen, Er-
krankungen wie die Osteomalazie (mit erhoÈhter al-
kalischer Phosphatase), Niereninsuffizienz, das Plas-
mozytom. Bei der primaÈren, idiopathischen Osteo-
porose sind saÈmtliche Parameter dieser Tabelle nor-
mal. Ist ein Parameter pathologisch, muss er in
einem zusaÈtzlichen Laborprogramm abgeklaÈrt wer-
den. Gleiches gilt fuÈr klinische Verdachtsmomente
bei Anamneseerhebung oder koÈrperlicher Untersu-
chung: Macht eine Tachykardie oder eine Gewicht-
sabnahme eine Hyperthyreose wahrscheinlich, muss
TSH und ggf. T3 und T4 bestimmt werden. Bei klini-
schen Zeichen eines M. Cushing ist die Cortisolbe-
stimmung vor und nach Dexamethason erforderlich
etc.

& Spezielle Diagnostik. Bei nachgewiesener Osteo-
porose ist zur Charakterisierung des Knochenstoff-
wechsels je ein Anbau- und ein Abbaumarker zu
empfehlen. Als Anbaumarker dient die alkalische
Phosphatase (nach Ausschluss einer Lebererkran-
kung) bzw. die knochenspezifische alkalische Phos-
phatase (Osteokalzin bietet demgegenuÈber keine
Vorteile), als Orientierung fuÈr den Abbau dient
die Kalziurie im 24-h-Urin bzw. (genauer) die Aus-
scheidung der Pyridinium-Crosslinks. UÈ ber je einen
Marker hinaus liefern zusaÈtzliche Marker keine dia-
gnostischen Informationen. Leider sind auch die
Umbaumarker (vergleichbar der Osteodensitome-
trie) vor allem Parameter der Therapiekontrolle.
FuÈr die Diagnosestellung haben sie begrenzten
Wert in wenigen FaÈllen, da die Mehrzahl der Patien-
ten mit Osteoporose Werte in breiter UÈ berschnei-
dung mit dem Normalbereich liefert.

&!!Hinzu tritt die ZufaÈlligkeit der Situation der Proben-
entnahme: Nach frischer Fraktur erhoÈht gefundene
Marker signalisieren vermutlich eher das Reparatur-
geschehen als den Umbauzustand des Restskeletts.
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11.2.6
Differentialdiagnose

Folgende UÈ bersicht zaÈhlt die wesentlichen Formen
einer Osteoporose auf.

Differentialdiagnosen der Osteoporose

* Idiopathische Osteoporose
Juvenile (beide Geschlechter)
PraÈmenopausal
Postmenopausal Typ I (trabekulaÈrer Knochen
[WirbelsaÈule])
Postmenopausal Typ II (senile Osteoporose
[Schenkelhals])
Beim erwachsenen Mann

* SekundaÈre Osteoporose
Endokrinologisch verursacht
± Sexualhormonmangel
± Glucocorticoidexzess (endogen, exogen)
± Hyperthyreose
± Hyperparathyreoidismus

Im Rahmen komplexer Osteopathien
± gastroenterologische Ursache (Malnutrition,

Malabsorption, Malassimilation)
± besondere Formen der renalen Osteopathie
Im Rahmen neoplastischer Erkrankungen
± z. B. multiples Myelom, Mastozytose, myelo-

proliferat. Erkrankungen
± EntzuÈndungen
± z. B. Rheumatoide Arthritis (RA), entzuÈndliche

Darmerkrankungen
Im Rahmen hereditaÈrer Erkrankungen
± z. B. Osteogenesis imperfecta und Kollageno-

sen
Reduktion der statischen KraÈfte am Knochen
± z. B. Immobilisation, Schwerelosigkeit

Die Differentialdiagnose hat abzuklaÈren, ob es sich
um eine idiopathische, primaÈre Osteoporose han-
delt, oder ob eine sekundaÈre Osteoporose vorliegt.
Dies ist Grundlage zu Entscheidung uÈber die weitere
Therapie. Ergibt die Differentialdiagnostik beispiels-

Tabelle 11-3a, b. Laborprogramm bei manifester Osteoporose. a Differentialdiagnostisches Ausschlussprogramm, b AbschaÈt-
zung der Knochenstoffwechselsituation

a Differentialdiagnostisches Ausschlussprogramm

Parameter Zum Ausschluss von

Kalzium im Serum erhoÈht HyperkalzaÈmische Knochenerkrankungen: primaÈrer
Hyperparathyreoidismus, Knochenmetastasen

erniedrigt

Phosphat im Serum erniedrigt

erhoÈht HypokalziaÈmie bei sekundaÈrem Hyperparathyreoidismus,
z. B. durch Niereninsuffizienz

Osteomalazie

Alkalische Phosphatase (AP) erhoÈht Hepato-/Cholezystopathie

Harnpflichtige Substanzen erhoÈht Niereninsuffizienz

HaÈmatologische Systemerkrankungen

BSG, Blutbild Multiples Myelom

In das Skelett metastasierendes Karzinom

Eiweiû im Urin (Bence-Jones), Immunelektrophorese

b AbschaÈtzung der Knochenstoffwechselsituation

¹Knochenmarkerª fuÈr Knochenanbau Knochenspezische alkalische Phosphatase
(wenn AP nicht ausreichend ist)

¹Knochenmarkerª fuÈr Knochenabbau Pyridinium-Crosslinks im Urin
(zur Orientierung: Kalziurie im 24-h-Urin)

9>=>;

8><>:

ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>

ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>
ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>

ÿÿÿÿÿ
ÿÿÿÿÿ

ÿÿÿÿÿ
ÿÿÿÿ>

ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>

ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ>
ÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿÿ

ÿÿÿÿÿÿÿ>

45911.2 Osteoporose



weise, dass eine verminderte Knochendichte keine
Osteoporose, sondern eine Osteomalazie ist, so
hat die Therapie fuÈr diese definierte andere EntitaÈt
den Regeln der Enddiagnose zu folgen.

11.2.7
Therapie

Grundprinzipipien
Die Wirksamkeit osteotroper Medikamente haÈngt
davon ab, in welchem Umbautempo der Knochen-
stoffwechsel ablaÈuft. FuÈr die Osteoporose der Frau
stellt sich dies folgendermaûen dar (Abb. 11-11). Er-
leidet eine Frau ihre erste Wirbelfraktur im Alter
von 55 Jahren, d. h. 5 Jahre nach der Menopause,
so befindet sich ihr Knochenstoffwechsel im ¹high
turnoverª. Antiresorptive Medikamente (OÈ strogene,
Bisphosphonate, ggf. Kalzitonine) haben eine gute
Erfolgsaussicht. Tritt die erste Wirbelfraktur etwa
im Alter von 65 Jahren, also 15 Jahre nach der Me-
nopause auf, so hat sich der Knochenstoffwechsel
nach der Phase des ¹high turnoverª (etwa ein Jahr-
zehnt) inzwischen verlangsamt, eine ausreichende
Zufuhr von Kalzium und Vitamin D vorausgesetzt.
Der Einsatz der Antiresorptiva bei langsamem Kno-
chenstoffwechsel ist deutlich geringer wirksam als
im Zustand des ¹high turnoverª. In vielen FaÈllen

wuÈrde der geringe Effekt eines Antiresorptivums
nicht ausreichen, den Knochen zu stabilisieren.
Eine knochenaufbaustimulierende Therapie ist vor-
zuziehen. In erster Linie sollten hier Fluoride, evtl.
Anabolika eingesetzt werden. Ereignet sich die erste
Fraktur am Schenkelhals jenseits des 75. Lebensjahrs
(Osteoporose Typ II), so ist der Knochenstoffwechsel
in den meisten FaÈllen durch sHPT beschleunigt. Pa-
thophysiologisch begruÈndet wird mit Kalzium und
Vitamin D therapiert. Antiresorptiva duÈrften eben-
falls wirksam sein, jedoch nicht die Ursache des se-
kundaÈren Hyperparathyreoidismus beseitigen. In
seltenen FaÈllen liegt in diesen FaÈllen ein langsamer
Knochenstoffwechsel vor (beispielsweise bei opti-
maler Versorgung mit Kalzium und Vitamin D
und ausreichender MobilitaÈt). Dann ist auch hier
eine knochenaufbaustimulierende Therapie sinn-
voll.

Antiresorptive Therapie
Sie ist die Behandlung der Wahl beim postmenopau-
sal beschleunigten Knochenstoffwechsel.

& OÈ strogentherapie. Bei einer solchen Therapie
(bei vorhandener GebaÈrmutter mit Gestagenen zu
kombinieren) ist in erster Linie unter der Fragestel-
lung zu uÈberlegen, ob bei der behandlungsbeduÈrfti-

Abb. 11-11. Prinzipien der Osteoporosetherapie in AbhaÈn-
gigkeit vom Knochenstoffwechsel: Postmenopausal beschleu-
nigt sich bei der Frau durch OÈ strogenmangel der Knochen-
stoffwechsel fuÈr etwa ein Jahrzehnt ± in dieser Zeit sind vor
allem antiresorptiv wirksame Medikamente sinnvoll: OÈ stro-
gene, Bisphosphonate (Kalzitonine). Danach folgt eine Phase
des eher reduzierten Knochenstoffwechsels ± Knochenanbau-

stimulierende Medikamente sind indiziert: Fluoride, evtl. Ana-
bolika. Bei der senilen Osteoporose (Typ II) mit Schenkelhals-
fraktur ab dem 75. Lebensjahr herrscht ein beschleunigter
Knochenstoffwechsel durch sekundaÈren Hyperparathyreoidis-
mus vor ± Therapie der Wahl ist Kalzium plus Vitamin D (bei
dem in diesem Alter selteneren langsamen Knochenstoffwech-
sel: Fluoride, Anabolika)
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gen Osteoporotikerin noch weitere Symptome
von einer OÈ strogentherapie profitieren koÈnnten.
Beispielsweise ob anhaltende Hitzewallungen, eine
InfektanfaÈlligkeit des Harntraktes infolge des
OÈ strogenmangels oder eine HypercholesterinaÈmie
vorliegt. Die Wirksamkeit der OÈ strogentherapie hin-
sichtlich der VeraÈnderung weiterer osteoporotischer
Frakturen ist vor allem aus zahlenmaÈûig groûen re-
trospektiven Studien belegt. Erste prospektive Stu-
dien bestaÈtigen diese Erwartung. FuÈr die Osteoporo-
setherapie mit OÈ strogenen werden die Dosen emp-
fohlen, die sich bei der Osteoporoseprophylaxe zum
Erhalt der Knochenmasse bewaÈhrt haben: Konju-
gierte equine OÈ strogene (0,6 mg/Tag), 17b-OÈ stradiol
als Valerat oder in mikronisierter Form (1±2 mg/Tag).
Bei Verwendung der perkutanen OÈ strogenpflaster
muÈssen adaÈquate Blutspiegel, vergleichbar der en-
dogenen Produktion vor der Menopause, erreicht
werden. Ist mit ErnaÈhrung und Lebensweise ein op-
timales Angebot von Kalzium (1000 mg taÈglich) und
Vitamin D (400±1000 E taÈglich) nicht garantiert,
sind die Adjuvanzien parallel zu substituieren.

RegelmaÈûige gynaÈkologische Kontrollen dieser The-
rapie sind unbedingt zu fordern. Bei Therapiezeiten
bis 5 Jahre ist ein zusaÈtzliches Brustkrebsrisiko nicht
ersichtlich. Ab Zeiten von 7 bis 10 Jahren scheint
eine leichte Zunahme des Brustkrebsrisikos moÈglich
zu sein. Durch die geforderten gynaÈkologischen
Kontrollen scheint aber eine FruÈherkennung und
-behandlung die Prognose im Vergleich zu unzurei-
chenden Kontrollen zu verbessern.

Ein erhoÈhtes LetalitaÈtsrisiko zeichnet sich daher
selbst bei Frauen mit familiaÈrer Brustkrebsbelastung
nicht ab. MoÈchte man dennoch lieber auf eine OÈ stro-
gentherapie verzichten, stehen neuerdings selektive
Estrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM) wie Ralo-
xifen zur VerfuÈgung, die am Brustgewebe oÈstro-
gen-antagonistisch wirken, am Knochen jedoch den-
noch osteoprotektiv. Der beste Effekt einer OÈ stro-
gentherapie ist waÈhrend des 1. Jahrzehnts nach
der Menopause (etwa 50. bis 60. Lebensjahr) zu er-
warten, danach nimmt die Effizienz mit der zuneh-
menden ¹OÈ strogenentwoÈhnungª des Knochens ab.

& Bisphosphonate. Eine Alternative zur OÈ strogen-
therapie (beispielsweise bei Frauen, die eine OÈ stro-
gensubstitution ablehnen oder bei denen bei moÈgli-
chem Brustkrebsrisiko von einer solchen Therapie
abzuraten ist) ist die Therapie mit Bisphosphonaten.
Sie hemmen die AktivitaÈt der Osteoklasten und er-
lauben so in der Situation des beschleunigten Kno-
chenstoffwechsels eine AuffuÈllung entstandener De-
fekte durch die Osteoblasten ohne Zeitdruck. Der Ef-
fekt ist im ersten Behandlungsjahr besonders ein-

drucksvoll und fuÈhrt in dieser Zeit zu einem
Zugewinn an Knochen von mehreren Prozent. In
den nachfolgenden Behandlungsjahren ergibt sich
zum Teil ein Plateau, zum Teil immer noch ein leich-
ter Zugewinn. Direkt den Knochenanbau stimulie-
rende Effekte der Bisphosphonate sind erhofft,
aber bisher nicht eindeutig nachgewiesen. Bisphos-
phonate sind gut vertraÈglich, schwerwiegende Ne-
benwirkungen wichtiger Organsysteme wie Blutbil-
dung, Leberfunktion, Nierenfunktion sind bei Be-
achtung der Dosierungsempfehlungen nicht be-
kannt geworden.
* Alendronat: Verabreicht werden 10 mg oral mor-

gens nuÈchtern, ein Glas Wasser soll nachgetrun-
ken werden. Danach aufrechte Haltung fuÈr 30 Mi-
nuten (nicht hinlegen), um eine in EinzelfaÈllen
beobachtete OÈ sophagitis zu vermeiden. Auf
eine ausreichende Kalziumzufuhr mit der Nah-
rung (1000 mg taÈglich) ist zu achten, ggf. muss
Kalzium (und auch Vitamin D) substituiert wer-
den. Die Bisphosphonateinnahme und die Kalzi-
umzufuhr sind unbedingt zu trennen, um vor al-
lem eine Absorptionsverminderung des Bisphos-
phonats durch Kalzium zu vermeiden. Die Alen-
dronatstudien haben eine Zunahme der
Knochendichte (im Vergleich zu einer reinen Kal-
ziumsubstitution) und eine Abnahme sowohl ver-
tebraler als auch nichtvertebraler Frakturen er-
bracht. Empfohlene Therapiezeiten sind minde-
stens 2±3 Jahre, individuell auch laÈnger.

* Etidronat: Dieses Bisphosphonat wird zyklisch
verabreicht. 400 mg Etidronat taÈglich uÈber
14 Tage, anschlieûend waÈhrend der restlichen
Tage eines Quartals 500±1000 mg Kalzium (ggf.
sollte auch Vitamin D substituiert werden).
Eine Wiederholung dieses Zyklus sollte uÈber 2,
3 oder mehr Jahre in AbhaÈngigkeit von der Klinik
erfolgen. Auch Etidronat sollte getrennt von den
Mahlzeiten eingenommen werden. Studien haben
eine Zunahme der Knochendichte (im Vergleich
zu reiner Kalziumtherapie) und eine Abnahme
der Wirbelfrakturen erbracht.

* Pamidronat: Alendronat und Etidronat sind die
z. Z. in Deutschland fuÈr die Osteoporosetherapie
zugelassenen Bisphosphonate. Interessante Er-
gebnisse aus Studien mit intravenoÈser Verabrei-
chung von Pamidronat sind veroÈffentlicht,
ohne dass aber bereits eine Zulassung vorliegt.
Die zyklische i. v.-Bisphosphonatgabe alle 3 Mo-
nate ist eine interessante Alternative vor allem
fuÈr Patienten mit Ulkusanamnese und Magen-
Darm-Empfindlichkeit.

* Ibandronat: In einer Ibandronatstudie wurde
nachgewiesen, dass dieses Bisphosphonat bei
beschleunigtem Knochenstoffwechsel deutlich
wirksamer ist als bei verlangsamtem Knochen-
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stoffwechsel. Bei den anderen Bisphosphonaten
fehlen bedauerlicherweise Angaben der Wirk-
samkeit, bezogen auf den Knochenstoffwechsel.

Die hier angesprochenen Ibandronatbefunde und
die pathophysiologischen Erkenntnisse zur AbhaÈn-
gigkeit einer abbauhemmenden Therapie vom Kno-
chenstoffwechsel begruÈnden jedoch die Empfeh-
lung, Bisphosphonate vor allem bei beschleunigtem
Knochenstoffwechsel anzuwenden, um EnttaÈu-
schungen bei ¹Low-turnover-Osteoporoseª zu ver-
meiden.

& Kalzitonine. Sie hemmen den Knochenabbau bei
beschleunigtem ¹turnoverª. Ihre Wirkung ist bei
normalem (oder langsamem) Knochenstoffwechsel
nicht nachgewiesen. Der Nachweis der Abnahme
von Frakturen ist in PraÈventionsstudien bescheiden.
In einer aktuellen Studie mit Kalzitoninnasenspray
war der Nachweis der Abnahme von Wirbelfraktu-
ren nur in einer Studiengruppe mit mittlerer Dosie-
rung statistisch signifikant. Da fuÈr die Bisphospho-
nate als Antiresorptivum eine wesentlich bessere
Datenlage vorhanden ist, die Kalzitonine oÈkono-
misch unguÈnstiger sind, bei Verwendung des Lachs-

kalzitonins die Ausbildung neutralisierender Anti-
koÈrper moÈglich ist und im Einzelfall das biologische
PhaÈnomen des Nicht-mehr-Ansprechens vorkom-
men kann (so genanntes Escape-PhaÈnomen im
Sinne einer biologischen Resistenz), kann die Dauer-
therapie mit Kalzitonin bei der Osteoporose nicht
empfohlen werden. DaruÈber hinaus sind die Dosis-
empfehlungen in einem sehr breiten Bereich un-
scharf (zwischen 3 � 50 E s. c. woÈchentlich und
100 E s. c. taÈglich bzw. zwischen 100 E und 200 E taÈg-
lich als Nasenspray). Kalzitonin entfaltet eine ge-
wisse analgetische Wirkung auf zentralnervoÈsem
Wege unabhaÈngig von oÈrtlichen Prozessen. Manche
Therapeuten empfehlen daher seine Verabreichung
uÈber einige Wochen beispielsweise nach einem aku-
ten Einbruch eines osteoporotischen Wirbels.

Knochenaufbaustimulierende Therapie
& Fluoride. Die AktivitaÈt der Osteoblasten in der Si-
tuation des verlangsamten Umbaus (¹low turn-
overª) laÈsst sich durch Fluoride steigern. Ihr Wir-
kungsmechanismus besteht darin, dass sie die Wirk-
samkeit der durch endogene Wachstumsfaktoren
(beispielsweise IGF-1) angeregten Tyrosinkinase
verstaÈrken. Fluoride bewirken damit eine Zunahme

Tabelle 11-4. Dosierung einer Fluoridtherapie bei Osteoporose

Medikamenten-
gruppe

Dosierung Dauer Besonderheiten

¹Volldosisª F± ¹Halbierteª
Dosis F- (bzw.
reduzierte Dosis)

Adjuvanzien

Flouride Ca++ Vitamin D

JaÈhrliche RoÈnt-
genkontrolle:
Beendigung bei
beginnender
Fluoridose

Natriumfluorid
Ospur F 25 NaF 25
Baer Ossiplex ret.
(25 mg)

3 Tbl. � 33,9 mg 2 Tbl. � 22,6 mg
(selten
1 � 11,3 mg)

Ossin (40 mg) 2 Tbl. � 36,2 mg 1 Tbl. � 18,1 mg

1000 mg 1000 IE 3±4 Jahre

Monofluoro-
phosphat, MFP
Tridin (aÂ 5 mg) 4 Tbl. � 20 mg 2 Tbl. � 10 mg (EnthaÈlt 150 mg

pro Tbl.)
1000 IE JaÈhrliche Osteo-

densitometrie:
Bei zu ¹gutemª
Ansprechen
(Zunahme uÈber
8±10 % pro Jahr)
Dosis reduzieren

Monotridin
(aÂ 10 mg F±)

2 Tbl. � 20 mg 1 Tbl. � 10 mg 1000 mg 1000 IE

9>>>=>>>;
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der Knochenneubildung unabhaÈngig vom Knochen-
abbau, d. h. der resorptiven OsteoklastentaÈtigkeit.
Unter mehrjaÈhriger Fluoridtherapie kann somit
kontinuierlich die Knochendichte vermehrt werden,
wobei jedoch das mechanische Optimum uÈber-
schritten werden kann: Zu hohe Fluoriddosen indu-
zieren offenbar eine Osteosklerose mit dann redu-
zierter StabilitaÈt. Die Wirksamkeit einer Fluoridthe-
rapie setzt daher voraus, dass ein optimales ¹thera-
peutisches Fensterª erreicht wird. Zu niedrige Dosen
sind bei einem Teil der Patienten unwirksam und
haben ein scheinbares Nichtansprechen zur Folge,
zu hohe Dosen produzieren zwar mehr Knochen, je-
doch von minderwertiger mechanischer QualitaÈt.
Bei adaÈquater Dosierung reduzieren Fluoride ver-
tebrale und nichtvertebrale Frakturen. Dem thera-
peutischen Fenster entsprechen 20 mg biologisch
verfuÈgbare Fluoridionen pro Tag. Ihre Zufuhr
kann mit verschiedenen PraÈparationen erreicht wer-
den. Bei der Therapie mit Monofluorophosphat mit
einer hohen Fluoridabsorptionsrate von uÈber 90 %
entspricht die Fluoriddosierung den genannten
20 mg (entsprechend beispielsweise 4 Tbl. Tridin
mit 5 mg Fluoridionen oder 2 Tbl. Monotridin
mit 10 mg Fluoridionen). Bei den magengeschuÈtzten
NatriumfluoridpraÈparaten wie Ospur F 25 oder Os-
sin werden nur rund 60 % adsorbiert. Das NaF-An-
gebot liegt bei 33±36 mg Fluridionen pro Tag, von
denen rund 20 mg absorbiert werden (Tabelle 11-4).

&!! Manche Patienten reagieren auf diese ¹Volldosisª
von 20 mg Fluoridionen pro Tag noch uÈberschie-
ûend: Ihre Knochendichte steigt innerhalb eines Jah-
res um 8±10 % und hoÈher an. In diesen FaÈllen sollte
die Fluoriddosis dann halbiert werden. Ein weiterer
Grund zur Reduktion ist die Entwicklung eines
Schmerzsyndroms an der unteren ExtremitaÈt:
Schmerzen im Bereich des Fuûgelenks und der Ferse
gehen mit Schwellungen, aÈhnlich einem rheumati-
schen Schub einher. Im Knochenszintigramm zeigen
sich Mehranreicherungen im Bereich des Calcaneus
oder des distalen Tibiaendes, etwas spaÈter zeigen
RoÈntgenbilder bandartige Verdichtungen. Dem
Schmerzsyndrom liegen Mikrokallusbildungen zu-
grunde, wie sie sich (seltener) bei der Osteoporose
auch ohne Fluoridtherapie zeigen koÈnnen. Die Um-
bauzonen sind offenbar Fluorideffekte im Sinne einer
uÈberschieûenden Reaktion, die keine mechanische
GefaÈhrdung signalisieren. Zu empfehlen ist bei ihrem
Auftreten eine Therapiepause von 4 Wochen und
dann die Fortsetzung der Behandlung mit halbierter
Dosis.

Damit der unter Fluroid bereits neu gebildete Kno-
chen ausreichend mineralisieren kann, empfehlen
wir die Einnahme von taÈglich 1000 mg Kalzium

und 1000 E Vitamin D. Wird als Fluorid ein Natri-
umfluorid gewaÈhlt, sollte die Fluoridgabe mit dem
Abendessen erfolgen, die Kalziumgabe getrennt da-
von morgens bzw. mittags. Wird mit Monofluoro-
phosphat therapiert, interferiert das gleichzeitige
Kalziumangebot nicht mit der Fluoridabsorption.
Die Fluoridtherapie sollte jaÈhrlich osteodensitome-
trisch kontrolliert werden, um das Tempo der Zu-
nahme der Knochendichte zu beurteilen und zur
Dosiskorrektur zu verwenden. JaÈhrliche RoÈntgen-
kontrollen der WirbelsaÈule dienen der Beurteilung
ihrer StabilitaÈt. Im Durchschnitt erstreckt sich die
Fluoridtherapie uÈber 4 Jahre, gelegentlich auch laÈn-
ger. GruÈnde fuÈr die Beendigung sind eine ausrei-
chende Zunahme der Knochendichte (etwa 20 %
in 4 Jahren) bzw. das Auftreten erster roÈntgenologi-
scher Zeichen einer Fluoridose (Stadium I nach
Roholm) im RoÈntgenbild.

& Anabolika. Infolge ihres Missbrauchs im Sport
wird z. Z. die medizinische Verwendung der Anabo-
lika mit Skepsis betrachtet. Studien bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose haben aufgezeigt,
dass sie zur Zunahme der Knochendichte fuÈhren
und dass die zusaÈtzliche Verabreichung eines Ana-
bolikums zu einer OÈ strogen-/Gestagen-Substitution
die Knochendichte uÈber den OÈ strogeneffekt hinaus
erhoÈht. Vermutlich kommt hier der muskulotrope
Effekt zum Tragen. Studiendaten zur Frakturver-
minderung bei Osteoporose fehlen. Damit ist der
Einsatz eines Anabolikums bei Osteoporose eine In-
dividualentscheidung. Bei einer Osteoporotikerin
mit ausgepraÈgter MuskelschwaÈche, Ablehnung einer
OÈ strogensubstitution und Neigung zu DepressivitaÈt
ohne endogene Komponente ist der Versuch einer
Anabolikatherapie gerechtfertigt (beispielsweise
25 mg Dekadurabolin i.m. alle 3 Wochen, bei guter
VertraÈglichkeit Steigerung auf 50 mg alle 3 Wochen
uÈber 1±2 Jahre). Auch bei Zustand nach Implantati-
on einer HuÈftendoprothese und problematischer
Remobilisierung infolge MuskelschwaÈche kann ein
Anabolikaversuch angezeigt sein.

Therapie mit Kalzium und Vitamin D
bei Osteoporose Typ II
Bei der Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose
Typ II liegt ein sekundaÈrer Hyperparathyreoidismus
infolge eines Kalzium- und Vitamin-D-Mangels vor.
Pathophysiologisch begruÈndet koÈnnen diese Sub-
stanzen zur substitutiven Therapie herangezogen
werden. Eine Supplementierung mit 1200 mg Kal-
zium und 800 E Vitamin D hat bei 80-jaÈhrigen in
Frankreich zu einer deutlichen Reduktion der
Schenkelhalsfrakturen gefuÈhrt. Entsprechende Er-
fahrungen wurden aus den USA mitgeteilt. In einer
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Therapiestudie der Osteoporose bei postmenopau-
salen Frauen wurde fuÈr eine Therapie mit Kalzium
plus Kalzitriol gegenuÈber einer reinen Kalziumthe-
rapie eine groÈûere Wirksamkeit der Verhinderung
weiterer WirbelbruÈche belegt. Seit dieser Studie
wird mit ihr die Behauptung verbunden, der (im
Vergleich zum genuinen Vitamin D wesentlich teu-
rere) Metabolit sei dem Vitamin D uÈberlegen. Trotz
der Forderungen der Wissenschaftler des Gebiets ist
eine entsprechende vergleichende Studie bisher
nicht vorgelegt worden. Auf der Basis der franzoÈsi-
schen Daten empfehlen wir daher guten Gewissens
fuÈr die Typ-II-Osteoporose mit sekundaÈrem Hyper-
parathyreoidismus taÈglich 1000 mg Kalzium und
1000±3000 E Vitamin D.

Besonderheiten bei Patienten
mit anamnestischem Nierensteinleiden
Liegt bei einem Menschen, bei dem eine Osteoporo-
setherapie mit Kalzium und Vitamin D zu diskutie-
ren ist, gleichzeitig ein rezidivierendes Nierenstein-
leiden vor, so kann stattdessen (sowohl bei der Pri-
maÈrtherapie einer Osteoporose Typ II als auch bei
einer adjuvanten Therapie zusaÈtzlich zur OÈ stro-
gen-, Bisphosphonat- oder Fluoridgabe bei Osteopo-
rose Typ I) ein HydrochlorothiazidpraÈparat verab-
reicht werden: Diese Substanz vermindert einerseits
die Kalziurie und bedeutet so eine Nierensteinpro-
phylaxe, zum anderen retiniert sie Kalzium, was
dem Knochen zugute kommt. Mit Thiaziden behan-
delte Hochdruckpatienten entwickeln weniger Frak-
turen als Patienten, die mit anderen Antihyperten-
siva therapiert wurden.

Prophylaxe einer
glucocorticoidinduzierten Osteoporose
Zur DurchfuÈhrung einer Prophylaxetherapie bei Pa-
tienten, die einer Langzeitglucocorticoidtherapie
(Tagesdosis uÈber 7,5±10 mg Prednison/Prednisolo-
naÈquivalente, Therapiezeit uÈber 6 Monate) wegen
einer anderen Erkrankung beduÈrfen, empfehlen
wir die Einnahme von 1000 mg Kalzium und
1000 E Vitamin D, um die Entwicklung eines sekun-
daÈren Hyperparathyreoidismus zu verhindern. Die
Wirksamkeit dieser Maûnahme kann osteodensito-
metrisch uÈberpruÈft werden. Bewirkt diese Prophyla-
xe keine ausreichende Effizienz, therapieren wir
dann die ¹Low-turnover-Situationª mit Fluoriden.
Manch andere Therapeuten bevorzugen als antire-
sorptives Prinzip die Kalzitonine oder Bisphospho-
nate. FuÈr beide wurden Studien mit dem Ergebnis
des Knochendichteerhaltes publiziert. In Kenntnis
der UÈ berlegenheit der Bisphosphonate als antire-
sorptives Element sind diese vorzuziehen.

Osteoporose beim Mann
Insgesamt kommt die Osteoporose beim maÈnnli-
chen Geschlecht seltener vor als beim weiblichen.
Anders als beim weiblichen Geschlecht liegt die re-
lative HaÈufigkeit der sekundaÈren Formen einer
Osteoporose beim Mann bei etwa 50 %. UnerlaÈsslich
ist daher, wie bei der Osteoporosediagnostik der
Frau eine umfangreiche Diagnostik, um keine se-
kundaÈre Osteoporose, die einer anderen Therapie
unterliegen wuÈrde, zu uÈbersehen. Die Knochenhisto-
logie ist dabei umso wichtiger, je juÈnger ein Mann
z. Z. der Diagnosestellung seiner Osteoporose ist.

& SekundaÈre Osteoporose beim Mann. HaÈufige
Form der sekundaÈren Osteoporose des Mannes ist
der Hypogonadismus. In diesen FaÈllen wird Testo-
steron substitutiert. Eine weitere Form entsteht auf
dem Boden eines Alkoholismus, der mittels Absti-
nenz und einer ErnaÈhrungsumstellung (genuÈgende
Kalzium- und Vitamin D-Aufnahme) therapiert
wird.

& PrimaÈre Osteoporose beim Mann. Hier entschei-
det die Knochenstoffwechselsituation uÈber den Ein-
satz der Medikamente. Die ¹Low-turnover-Osteopo-
roseª des Mannes wird mit Fluoriden therapiert, die
¹High-turnover-Osteoporoseª mit Bisphosphona-
ten.

ErgaÈ nzende Therapien
& Frakturbehandlung. Eine akute osteoporotische
Fraktur bedarf der orthopaÈdisch-chirurgischen Be-
treuung. Bei WirbelbruÈchen muss die Beurteilung
der StabilitaÈt Auskunft geben, ob, wie erwuÈnscht,
fruÈhzeitig mobilisiert werden darf, ob ein uÈberbruÈk-
kendes StuÈtzkorsett erforderlich ist oder eine opera-
tive Maûnahme zur WirbelsaÈulenstabilisierung. Bei
der Schenkelhalsfraktur ist haÈufig ein HuÈftgelenker-
satz erforderlich.

& Schmerztherapie. Die Schmerzbehandlung ist
wichtiges Therapieprinzip, um schmerzbedingte Im-
mobilisierung zu verhindern und zu vermindern.
Bei akuten Frakturen sind stark wirksame Analgeti-
ka erforderlich. Als milderes, adjuvantes Analgeti-
kum kann auch Kalzitonin versucht werden. Bei
chronischen Schmerzen (haÈufig infolge des chroni-
schen Drucks auf die Nervenwurzeln durch das En-
gerwerden der AustrittskanaÈle in Verbindung mit
zusammengesinterten Wirbeln) sind nichtsteroidale
Antirheumatika bewaÈhrt. Eine wichtige Rolle spielen
auch physikalische Maûnahmen.
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& Physikalische Therapie. Sie dient zum einen der
wichtigen Aufgabe der Remobilisierung und des
Auftrainierens wenig geuÈbter Muskeln, zum ande-
ren liefert sie einen Beitrag zur Schmerzlinderung.
Aufenthalte in entsprechenden Rehabilitationsklini-
ken mit Erfahrung sind nuÈtzlich. Selbsthilfegruppen
machen sich um die GruÈndung von krankengymna-
stischen Zirkeln und Warmbadetage fuÈr Osteoporo-
tiker verdient.

11.3
Rachitis/Osteomalazie
(kalzipenisch, phosphopenisch)

11.3.1
FallpraÈ sentation

Ein 35 Jahre alter Mann erschien in der Sprech-
stunde, uÈberwiesen vom OrthopaÈden unter dem
Verdacht auf KnochenstoffwechselstoÈrung. Der
Patient hatte den OrthopaÈden wegen langsam
zunehmender ziehender Beschwerden im rech-
ten Oberschenkel aufgesucht. Das RoÈntgenbild
zeigte an der Auûenkontur des leicht auûenkur-
vierten Femurs eine Fissur, begrenzt von sklero-
tischen SaÈumen (Abb. 11-12). Der Femurhals
war angedeutet varisiert. Bereits beim Eintreten
des Patienten in das Sprechzimmer fiel auf, dass
er kleinwuÈchsig war (153 cm). Nachfragen ergab
ein zoÈgerliches Wachstum bereits von Kindheit
an. Beim Sprechen fiel ein schlechter Zahnstatus
auf (Abb. 11-13). Anamnestisch gab der Patient
an, dass seine Mutter etwa gleichgroû war und
unter Knochen- oder Rheumaschmerzen litt.
Ein aÈlterer Bruder war kaum groÈûer als er.
Die Allgemeinuntersuchung zeigte einen unter-
setzten KoÈrperbau mit symmetrischer maÈûiger
Varisierung beider Beine, staÈrkere BeeintraÈchti-
gungen vonseiten des Bewegungsapparates wur-
den nicht angegeben, wobei infolge der geringen
KoÈrpergroÈûe Sport keinen Spaû gemacht habe
und kaum betrieben wurde. Der untersuchende
Arzt gewann den Eindruck, dass der Patient si-
cherlich nicht wehleidig war und nicht wegen
Kleinigkeiten zum Arzt laufe. Das diagnostische
Programm bestand in Blut- und Urinuntersu-
chungen des Kalzium- und Knochenstoffwech-
sels sowie ergaÈnzenden RoÈntgenaufnahmen
von Becken und linkem Femur, ohne dass wei-
tere Fissuren oder Umbauherde entdeckt wur-
den (auch nicht in einem zusaÈtzlich veranlassten
Skelettszintigramm). Entscheidende Hinweise
lieferte das Labor: Bei Normalwerten fuÈr Kal-
zium im Serum und im Urin, PTH und

25-OH-Vitamin D im Serum lag der Serumphos-
phatspiegel bei 0,57 mmol/l (Norm 0,8±1,5). Die
quantitative Phosphatausscheidung im Sam-
melurin war normal, bezogen auf das ernied-
rigte Serumphosphat war die Phosphatclearance
erhoÈht. Die alkalische Serumphosphatase lag
zwischen 330 und 360 U/l (bei normalen Leber-
werten). Sonstige Routineparameter waren un-
auffaÈllig. Aufgrund des klinischen Bildes, des
RoÈntgenbefundes und der Laborparameter so-
wie der FamiliaritaÈt wurde die Diagnose einer

Abb. 11-12. RoÈntgenbild eines Femurs bei X-Chromosom-
gebundener hypophosphataÈmischer Osteomalazie. Der Femur
ist leicht varisiert ± lateral findet sich eine Fissur mit umge-
bender Sklerose

Abb. 11-13. Gebiss eines 35-jaÈhrigen Mannes mit X-Chromo-
som-gebundener hypophosphataÈmischer Osteomalazie
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X-Chromosom-gebundenen hypophosphataÈmi-
schen Rachitis bzw. Osteomalazie gestellt mit
Betroffensein zweier Generationen (weiter zu-
ruÈck waren keine klaren Informationen zu er-
halten). Der Grad der Erkrankung wurde als
mittelschwer eingestuft, eine sensiblere psychi-
sche Struktur haÈtte, bezogen auf die Zahnpro-
bleme und die Skelettbeschwerden, auch eine
fruÈhere Diagnosestellung denkbar erscheinen
lassen. Eine orthopaÈdische Therapie war nicht
erforderlich, da die Fissur keine InstabilitaÈt be-
wirkte. FuÈr Achsenkorrekturen hatten die Vari-
sierungen nicht bereits das Ausmaû, das eine
Gefahr von Arthrosen angezeigt haÈtte. Der Pa-
tient erhielt eine orale Therapie mit anorgani-
schen Phosphaten: von 1 g Phosphat pro Tag
wurde auf 3 g taÈglich gesteigert. Das Auftreten
duÈnner StuÈhle zwang dann zum Einpendeln
auf 2 g taÈglich. ZusaÈtzlich wurden taÈglich
0,25 lg Rocaltrol eingenommen. Unter dieser
Therapie stieg der Serumphosphatspiegel auf
0,75 mmol/l. Die Phosphaturie war nun um
10±20 % erhoÈht. Die alkalische Serumphospha-
tase sank innerhalb eines Jahres von 350 U/l
auf 160 U/l (obere Norm) ab. Die uÈbrigen Labor-
parameter aÈnderten sich nicht relevant. Klinisch
zeigte die Fissur ein Schmalerwerden des Spal-
tes. RoÈntgenkontrollen nach 3 und 5 Jahren lie-
ûen ihn jedoch noch erkennen. Die Beschwer-
den hatten sich innerhalb eines halben Jahres
auf ein ertraÈgliches Restausmaû reduziert.

11.3.2
Epidemiologie

Im vorigen Jahrhundert war die ¹englische Krank-
heitª (im Kindesalter Rachitis genannt, im Erwach-
senenalter: Osteomalazie) in den sonnenarmen
GroûstaÈdten der fruÈhindustriellen Zeit (England)
eine Volkskrankheit der Armen. Kinderarbeit im
Dunkeln, fehlende Besonnung in der Freizeit und
UnterernaÈhrung waren die Vorbedingung fuÈr diese
Form der D-Hypovitaminose, die entsprechende
LehrbuÈcher der damaligen Zeit breit fuÈllt. Mit
dem Abschaffen der unguÈnstigen Vorbedingungen
im Laufe etwa eines Jahrhunderts sind Rachitis
und Osteomalazie eher zur Seltenheit geworden. Be-
voÈlkerungswanderungen in diesem Jahrhundert in-
duzieren jedoch gewisse RuÈckfaÈlle. Nach der Ein-
wanderung dunkelhaÈutiger Commonwealth-Mit-
glieder nach dem 2. Weltkrieg nach England (z. B:
Pakistani) beschrieben dortige AÈ rzte etwa 10 Jahre
spaÈter das Auftauchen der ¹Immigrantenosteomala-

zieª. In Deutschland zeigten sich entsprechende,
aber nicht so ausgepraÈgte Bilder bei tuÈrkischen Gast-
arbeitern mit dunklerer Pigmentierung, die sich in
Berlin angesiedelt hatten. Die AÈ rzte sind sensibili-
siert, bei diesem Teil der BevoÈlkerung auf eine aus-
reichenden Vitamin D-Prophylaxe und Gesund-
heitsberatung zu achten. Risiken sind z. B. unnoÈtiges
Einwickeln der Kleinkinder und ihr Schutz vor einer
nicht so aggressiven Sonne, wie im Heimatland TuÈr-
kei sowie das Tragen verhuÈllender GewaÈnder bei den
Frauen. In der deutschen BevoÈlkerung sind Formen
der kalzipenischen Osteomalazie/Rachitis RaritaÈten.
Ursachen koÈnnen unguÈnstige soziale Bedingungen,
nicht erkannte StoÈrungen der Verdauung und des
Stoffwechsels fuÈr Kalzium und Vitamin D, oder
auch extrem selten, genetische Defekte sein. Bei
den phosphopenischen Formen der Rachitis/Osteo-
malazie fuÈhrt zahlenmaÈûig die X-Chromosom-ge-
bundene hypophosphataÈmische, Vitamin D-resi-
stente Form, gefolgt von noch selteneren Patienten
mit Fanconi-Syndrom. Eine RaritaÈt ist die onkogene
Rachitis/Osteomalazie.

11.3.3
Pathogenese

Eine Untermineralisierung des Knochens (Osteo-
idose) entsteht, wenn die fuÈr die Apatitbildung er-
forderlichen Kalzium- und/oder Phosphationen
nicht in ausreichender Weise zur VerfuÈgung stehen.
Je nach Vorherrschen des Defektes unterscheidet
man kalzipenische Formen, vor allem wenn eine
D-Hypovitaminose im Vordergrund steht. Betrifft
der fuÈhrende Mangel die Phosphationen, liegt ein
phosphopenisches Krankheitsbild vor. In jedem
Falle hat die Untermineralisierung im Kindesalter
WachstumsstoÈrungen mit typischen Verbreiterun-
gen der Wachstumszonen als frustranen Versuch,
durch Bildung von mehr Osteoid mechanische Sta-
bilitaÈt zu gewinnen, zur Folge. Die im Erwachsenen-
alter auftretende StoÈrung fuÈhrt zur allmaÈhlichen
Verformung des zunaÈchst noch normal ausgebilde-
ten Skeletts infolge der zunehmenden Nachgiebig-
keit der Knochen durch zu hohen Osteoidanteil.

Kalzipenische Rachitis/Osteomalazie
Abbildung 11-14 stellt den Weg des Vitamin D uÈber
seine Metabolisierungsschritte und deren MoÈglich-
keiten einer StoÈrung von der Aktivierung bis zur
Bindung des Kalzitriols am Endorgan dar. Ein nutri-
tiver Vitamin D-Mangel findet sich bei der Unterer-
naÈhrung, vor allem in Verbindung mit ungenuÈgen-
der Besonnung. Das solare UV-Licht bewirkt in der
Haut die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol in
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Vitamin D. Der naÈchste Schritt einer StoÈrungsmoÈg-
lichkeit ist die zu geringe Aufnahme des fettloÈslichen
Vitamin D bei Erkrankungen mit Maldigestion und
Malabsorption. In der Leber wird Vitamin D am C-
Atom 25 hydroxyliert. Dieser Metabolismus ist nur
selten gestoÈrt (z. B. bei extremer hepatischer Insuf-
fizienz durch Leberzirrhose im Finalstadium oder
auch bei einer antiepileptikainduzierten Beschleuni-
gung des Vitamin D-Metabolismus mit Entstehung
einer Osteomalazie bei etwa 10 % der therapierten
Epileptiker, die etwas haÈufiger ist). AnfaÈlliger als
die Metabolisierung in der Leber ist die am C1-
Atom in der Niere. Die 1a-Hydroxylase ist fruÈhzeitig
bei der Niereninsuffizienz gestoÈrt. Selten ist sie bei
der Pseudo-Vitamin-D-Mangelrachitis Typ I insuffi-
zient. Der letzte Schritt der Vitamin D-Wirkung er-
folgt am Endorgan. Bei der Pseudo-Vitamin D-Man-
gelrachitis Typ II ist die Rezeptorbindung des
Kalzitriols in verschiedenen Varianten bzw. die Um-

setzung des gebundenen Kalzitriols in eine genomi-
sche Wirkung gestoÈrt. Infolge der D-Hypovit-
aminose wird nicht genuÈgend Kalzium aus dem
Darm absorbiert und in die Zirkulation transpor-
tiert. KalziummangelzustaÈnde verstaÈrken die Aus-
wirkungen der D-Hypovitaminose.

Phosphopenische Rachitis/Osteomalazie
Abbildung 11-15 stellt den Weg des Phosphates von
der Absorption bis zur Ausscheidung sowie MoÈg-
lichkeiten stoÈrender EinfluÈsse dar. Phosphatarme
ErnaÈhrung ist beim Erwachsenen eine Seltenheit,
bei FruÈhgeborenen wurde sie infolge der Nichtbe-
achtung von deren erhoÈhtem Bedarf in der Vergan-
genheit gesehen (jetzt korrigiert). Aufgenommenes
Phosphat kann im Magen durch Phosphatbinder
an der Absorption gehindert werden. Auch Syn-
drome der Maldigestion und Malabsorption koÈnnen

Abb. 11-14.
Ursachen einer kalzipenischen
Rachitis/Osteomalazie
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die Phosphataufnahme reduzieren. Bei parentera-
lernaÈhrten Menschen auf Intensivstationen wurde
ebenfalls anfangs der Phosphatbedarf nicht immer
beachtet, und PhosphatmangelzustaÈnde konnten
hieraus resultieren. Wesentlich haÈufiger als die ge-
nannten StoÈrungen sind die Situationen einer ver-
staÈrkten Phosphaturie. Hormonal-humoral findet
sich eine verstaÈrkte Phosphaturie beim sHPT, bei
TumorhyperkalziaÈmien durch PTHrP; selten ist
die onkogene Osteomalazie, bei der unterschiedliche
Tumoren einen noch nicht identifizierten phospha-
turischen Faktor (Phosphaturin) produzieren. Tu-
bulaÈre Defekte mit der Folge der vermehrten Phos-
phatausscheidung finden sich bei der X-Chromo-
som-gebundenen hypophosphataÈmischen Vit-
amin-D-resistenten Rachitis/Osteomalazie, beim
seltenen Fanconi-Syndrom zusammen mit Glukosu-
rie und Aminoazidurie. Schlieûlich koÈnnen erwor-
bene Tubulopathien (Nephritis) zur verstaÈrkten

Phosphatausscheidung fuÈhren. In AbhaÈngigkeit
von der StaÈrke und der Dauer der StoÈrung entwik-
keln sich Untermineralisierungen des Skeletts be-
reits im Kindesalter bzw. allmaÈhlich im Laufe des Le-
bens oder erst im Erwachsenenalter. Das fuÈr die X-
Chromosom-gebundene Rachitis/Osteomalazie ver-
antwortliche so genannte HYP-Gen findet sich in der
Region Xp22.1±22.2 zwischen den Markern DXS41
und DXS43. Ein Kandidatengen koÈnnte das PEX-
Gen sein, das fuÈr eine membrangebundene Endo-
peptidase kodiert. Es koÈnnte fuÈr die verstaÈrkte Phos-
phatausscheidung durch den Tubulusapparat ver-
antwortlich sein. Daneben findet sich ein nicht ge-
nau definierter Defekt des Vitamin-D-Stoffwechsels,
ohne dass aber eine einfache Kalzitriolmangelsitua-
tion gegeben waÈre. Gedacht wird an eine ungenuÈ-
gende Beeinflussung der Kalzitriolsynthese durch
den sonst sehr wirksamen Anreiz einer Hypophos-
phataÈmie.

Abb. 11-15.
Ursachen einer phosphopenischen
Rachitis/Osteomalazie
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11.3.4
Klinik

Die prinzipielle StoÈrung bei Rachitis/Osteomalazie
ist die Knochenweichheit. In den meisten Aspekten
aÈhneln sich kalzipenische und phosphopenische
Formen. Die Tendenz zur Verbreiterung der Kno-
chen besonders im Kindesalter ist bei den kalzipeni-
schen Formen etwas ausgepraÈgter. Fissuren an den
Auûenseiten der RoÈhrenknochen sind eher auf eine
phosphopenische Ursache hinweisend. Tabelle 11-5
zaÈhlt typische VeraÈnderungen und Beschwerden bei
den Erkrankungen auf.

& Symptome im Kindesalter. Beim Kind ist
* die Kraniotabes mit weicher Fontanelle typisch.
* Am Brustkorb zeigt sich der rachitische Rosen-

kranz.
* Der Brustkorb deformiert sich zum Glockentho-

rax.

* Mit dem Gehen (es setzt verspaÈtet ein) kommt es
zu Varusbildung und Kartenherzbeckendefor-
mierung.

* FunktionsstoÈrungen sind MuskelschwaÈche, feh-
lendes Gedeihen, Minderwuchs.

Das UÈ bersehen der Symptome und eine nicht recht-
zeitige Therapie sind durchaus unter dem Aspekt
eines aÈrztlichen Kunstfehlers zu sehen, sofern nicht
die Elternteile fuÈr eine fehlende medizinische Ver-
sorgung verantwortlich sind. ZahnentwicklungsstoÈ-
rungen koÈnnen hinzutreten. Bei milden Formen
kann auch die angeborene StoÈrung erst im Erwach-
senenalter erkannt werden.

& Symptome im Erwachsenenalter. Beginnt die
StoÈrung jedoch erst im Erwachsenenalter, so hatte
sich zunaÈchst ein gesundes Skelett entwickelt, das
nun im Laufe von Jahren von der StoÈrung betroffen
wird.
* Skelettbeschwerden sind eher diffus und uncha-

rakteristisch.
* Bei fruÈher Untersuchung zeigt das Skelett ledig-

lich eine Osteopenie.
* LaborveraÈnderungen koÈnnen sich auf diskrete

Tendenzen beschraÈnken.
* AllmaÈhlich deformieren sich die tragenden Bein-

knochen zur O-Beinbildung.
* Im Laufe von Jahren koÈnnen auch Glockenthorax

und Kartenherzbecken auftreten.
* Der typische Watschelgang beruht auf den

Schmerzen des durch Umbauzonen labil gewor-
denen Beckens.

* HypophosphataÈmie traÈgt zur MuskelschwaÈche
bei.

11.3.5
Diagnostik

Anamnese und koÈ rperliche Untersuchung
Der Patient ist sorgfaÈltig nach Beschwerden (s. Ta-
belle 11-5) zu befragen, gleiches gilt fuÈr Lebensge-
wohnheiten und KoÈrperfunktion (Durchfallsnei-
gung?). Bei der Familienanamnese ist nach KoÈrper-
groÈûe, SkelettveraÈnderungen o. a. vor allem in den
vorausgehenden Generationen zu fragen. Bei der
koÈrperlichen Untersuchung sind die PraÈdilektions-
stellen rachitischer und osteomalazischer VeraÈnde-
rungen klinisch zu pruÈfen (s. Tabelle 11-5). Der
Zahnstatus ist unbedingt mit einzubeziehen.

Tabelle 11-5. Symptome und Beschwerden bei Rachitis/
Osteomalazie

Kind

Beschwerden GedeihstoÈrung

MuskelschwaÈche

Schmerzen beim Gehen
bzw. verspaÈtetes Laufenlernen

gelegentlich bei Therapiebeginn: Tetanie

Befunde Kraniotabes

Rachitischer Rosenkranz

Minderwuchs

Deformierungen:

Glockenthorax

Kartenherzbecken

Varisierung der Beine

Erwachsener

Beschwerden Diffuse, ¹rheumatischeª Beschwerden
des Bewegungsapparatses

Watschelgang

GehunfaÈhigkeit, BettlaÈgerigkeit

Gelegentlich bei Therapiebeginn: Tetanie

Befunde Deformierungen, die sich langsam
entwickelt haben

Varisierung der Beine

Glockenthorax

Kartenherzbecken
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Labordiagnostik
Die alkalische Phosphatase (AP) (bzw. die knochen-
spezifische AP) ist erhoÈht. Kalzium und Phosphat im
Serum und im Urin liefern die Hinweise, ob es sich
um die kalzipenische oder phosphopenische Form
der Erkrankung handelt. Intaktes PTH und 25-
OH-Vitamin D ergaÈnzen die Labordiagnostik. Die
Bestimmung von 1,25-Dihydroxy-vitamin D (Kalzi-
triol) ist nur sinnvoll bei Verdacht auf Insuffizienz
der 1a-Hydroxylase bzw. Verdacht auf Pseudo-Vit-
amin-D-resistente Rachitis Typ I und II (s. unten,
Differentialdiagnose).

Bildgebende Verfahren
& RoÈntgen. Zu roÈntgen sind symptomatische Ske-
lettanteile. Sind diese uncharakteristisch oder fehl-
end und besteht dennoch aufgrund bereits vorlie-
gender Laborwerte der Verdacht auf Osteomalazie
und Rachitis, so zeigt eine RoÈntgenaufnahme des
Beckens haÈufig am ehesten eine Tendenz zu Umbau-
zonen. Looser-Umbauzonen sind verdaÈchtig auf
Osteomalazie im Erwachsenenalter, aufgetriebene
Epiphysenfugen verdaÈchtig auf Rachitis im Kindes-
alter (Abb. 11-16).

& Skelettszintigramm. Bei diffusen Beschwerden
kann ein Skelettszintigramm nuÈtzlich sein, das die
Umbauzonen als Herde verstaÈrkten Knochenum-
baus aufzeigt.

& Osteodensitometrie. Eine Osteodensitometrie
wuÈrde lediglich einen erniedrigten Wert ergeben,
ohne dass eine Diagnose moÈglich waÈre. Die Osteo-
densitometrie eines Osteomalazikers ohne beglei-
tende ausfuÈhrliche Untersuchung ist ein nicht selte-
nes Beispiel einer Fehldiagnose einer Osteoporose
mit nachfolgender Fehlbehandlung.

Knochenhistologie
In ZweifelsfaÈllen und zur Bestimmung des Ausma-
ûes der Osteomalazie kann die Entnahme einer Bek-
kenkammbiopsie zur Gewinnung einer unentkalk-
ten Knochenhistologie sinnvoll sein. Eine Artdia-
gnose der Osteomalazieform ist kaum moÈglich, le-
diglich evtl. der morphologische Nachweis eines
sHPT, der aber auch zumeist aus dem PTH-Spiegel
abgelesen werden kann.

11.3.6
Differentialdiagnose

In ihrer ausgepraÈgten Form ist weder die Rachitis
noch die Osteomalazie mit einer anderen Skeletter-
krankung verwechselbar. Atypische oder FruÈhfor-
men moÈgen gelegentlich von folgenden EntitaÈten
abzugrenzen sein.
* Osteogenesis imperfecta, Achondroplasie oder

andere Minderwuchsformen (jeweils im Kindes-
alter),

* polyostotischer M. Paget, multiple Knochenmeta-
stasierung oder Osteoporose (im Erwachsenenal-
ter).

Die wichtigste Aufgabe ist die klare Definition der
individuellen Rachitis/Osteomalazie-Form. Tabelle
11-6 gibt eine Synopsis uÈber die besprochenen For-
men und Typen wieder.

11.3.7
Therapie

Kalzipenische Rachitis/Osteomalazie
Tabelle 11-7 gibt Medikamenten- und Dosierungs-
hinweise fuÈr die wesentlichen Formen der kalzipeni-
schen Erkrankung.

&!!Unbedingt ist zu empfehlen, die Therapie mit einem
Zentrum mit Erfahrung abzusprechen bzw. die Pa-
tienten dort vorzustellen.

Unterdosierung verzoÈgert unnoÈtigerweise die
Heilung, UÈ berdosierung beinhaltet das Risiko von
OrganschaÈden beispielsweise der Niere (Vitamin
D-Intoxikation).

Abb. 11-16. Epiphysenfugen eines Kindes mit Vitamin-D-
Mangel-Rachitis: Die Epiphysenfugen sind verbreitert und un-
scharf, der Mineralisationsgrad ist reduziert (oben), guÈnstige
Heilungstendenz nach adaÈquater Therapie (unten)
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Das Therapieziel ist die Ausheilung des Defektes. Bei
voruÈbergehenden StoÈrungen kann die Therapie
nach verschwinden dieser beendet werden. Bei an-
haltenden Insuffizienzen, beispielsweise der Hypo-
vitaminose ist eine Erhaltungstherapie mit Vitamin
D in niedrigen Dosen erforderlich.

Phosphopenische Rachitis/Osteomalazie
Tabelle 11-8 zaÈhlt Medikamente und Dosierungen
auf. Hinsichtlich der Absicherung der Richtigkeit
der Therapie durch ein Zentrum gilt das oben Ge-
sagte. Bei den bleibenden Defekten der X-Chromo-
som-gebundenen hypophosphataÈmischen Rachitis/
Osteomalazie ist in der Regel eine lebenslange The-
rapie erforderlich, gleiches gilt fuÈr das Fanconi-Syn-
drom. Bei der onkogenen Osteomalazie ist zu versu-
chen, den verantwortlichen Tumor aufzuspuÈren und
zu entfernen. Im Falle der In-toto-Entfernung des
Tumors heilt die Knochenerkrankung rasch aus.

Tabelle 11-6a, b. Differentialdiagnose der Formen der Rachitis/Osteomalazie. a Kalzipenische Formen, b Phosphopenische
Formen

a Kalzipenische Formen

Form Verhalten der D-Metaboliten
25-OH-D 1,25-OH2-Da

Rachitis durch Vitamin D-Mangel

Mangelhafte UV-Bestrahlung # # oder N

Mangelhafte Zufuhr oder Malabsorption von Vitamin D # # oder N

Rachitis durch Vitamin D-StoffwechselstoÈrungen

Vermehrter Katabolismus

± durch Antikonvulsiva # (") N

± durch Lebererkrankungen # (N) # (N)

Verminderte 1a-Hydroxylierung

± bei chronischer Niereninsuffizienz N (#) #
± bei Vitamin D-abhaÈngiger Rachitis Typ Ib N #
Endorganresistenz gegenuÈber 1,25±(OH)2-D N " (N)

= Vitamin D-abhaÈngige Rachitis Typ IIb

a Bestimmung nur in begruÈndeten FaÈllen erforderlich, b Synonym: hereditaÈre Pseudo-Vitamin D-Mangelrachitis, N normal,
# erniedrigt, " erhoÈht

b Phosphopenische Formen

Form Stichwort zur Diagnostik

StoÈrungen der renal-tubulaÈren Phosphatresorption (Formen des Phosphatdiabetes)

± Fanconi-Syndrom Phosphaturie, Aminoazidurie, Glukosurie

± X-chromosomale hypophosphataÈmische Rachitis Phosphaturie, Familienanamnese

± renale tubulaÈre Azidose (distaler Typ) NH4Cl-Belastung

± Phosphatdiabetes bei Tumoren (mit phosphaturischer AktivitaÈt) Tumorsuche

Rachitis durch mangelhafte Phosphataufnahme

± parenterale Hyperalimentation Anamnese/NaÈhrstoffanalyse

± phosphatarme ErnaÈhrung von FruÈhgeborenen Anamnese/NaÈhrstoffanalyse
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Tabelle 11-7. Therapie der kalzipenischen Rachitis/Osteomalazie

Form Therapie beim Kind
(Rachitis)

Therapie beim Erwachsenen
(Osteomalazie)

Mangelhafte Besonnung in
Kombination mit mangelnder
oraler Vitamin D-Zufuhr

3000±5000 E/Tag Vitamin D3 uÈber
3 Wochen, anschlieûend Prophylaxe

5.000±10.000 E/Tag Vitamin D3 uÈber
3 Wochen, anschlieûend Prophylaxe

Antikonvulsivaosteopathie Mit 500 E taÈgl. Mit 1000±3000 E taÈgl.

Malabsorption, Maldigestion
(chronische DurchfaÈlle)

Behandlung der Grundkrankheit
zur Ausheilung der Rachitis
1000±5000 E D3

Behandlung der Grundkrankheit
zur Ausheilung der Osteomalazie
5000±20.000 E D3

Leberzirrhose 25±50 lg 25-OH-D
(Kalzidiol)

50±100 lg 25-OH-D
(Kalzidiol)

Vitamin D-abhaÈngige Rachitis Typ I 0,5±1,0 lg 1,25-(OH)2-D (Kalzitriol) Identisch

Vitamin D-abhaÈngige Rachitis Typ II Hohe Dosen 1,25±(OH)2-D
(bis 50 lg; Kalzitriol)
hohe Dosen Kalzium i. v. oder p.o.

Identisch

Tabelle 11-8. Therapie der phosphopenischen Rachitis/Osteomalazie

Form Therapie beim Kind
(Rachitis)

Therapie beim Erwachsenen
(Osteomalazie)

X-chromosomale
hypophosphataÈmische R/OM

50±70 mg P (z. B. Reducto Spezial)
in 5±6 Einzeldosen und 20±40 ng/kg
Kalzitriol taÈglich p.o.

1±3 g P als Phospat (z. B. Reducto
Spezial) und 0,25±0,5 lg Kalzitriol
taÈglich p.o.

Fanconi-Syndrom 50±70 mg P als Phospat (z. B. Reducto
Spezial) in 5±6 Einzeldosen und
20±40 ng/kg Kalzitriol taÈglich p.o.

1±3 g P als Phosphat (z. B. Reducto
Spezial) und 0,25±0,5 lg Kalzitriol
taÈglich p.o.

Onkogene R/OM:

± Symptomatisch 50±70 mg P als Phosphat
(z. B. Reducto Spezial) in 5±6 Einzel-
dosen und 20±40 ng/kg Kalzitriol
taÈglich p.o.

1±3 g P als Phosphat (z. B. Reducto
Spezial) und 0,25±0,5 lg Kalzitriol
taÈglich p.o.

± Kausal Tumorsuche und Exstirpation Tumorsuche und Exstirpation

Parenterale Hyperalimentation Phosphatsalze per infusionem Phosphatsalze per infusionem

Phosphatarme ErnaÈhrung
von FruÈhgeborenen

Phosphatzusatz
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Vermehrte Knochenbildung

11.4
M. Paget des Skeletts

11.4.1
FallpraÈ sentation

Eine Frau hatte seit etwa ihrem 60. Lebensjahr
ziehende Beschwerden im rechten Unterschen-
kel. Man konstatierte eine Varikosis und fuÈhrte
darauf die leichte Verdickung des Beins im
Sinne eines vermuteten postthrombotischen
Syndroms mit Lymphstauung zuruÈck
(Abb. 11-17). Das Tragen von StuÈtzstruÈmpfen
wurde empfohlen. Bei einer Blutuntersuchung
fiel eine alkalische Serumphosphatase (AP)
von 385 U/l auf. Die Angabe von einem Glas
Wein wurde als unvollstaÈndig eingeschaÈtzt,
hausaÈrztlicherseits riet man zu Enthaltsamkeit
und einer Kur in einem Leberheilbad. Diese
Kur aÈnderte nichts an der HoÈhe der alkalischen
Phosphatase, und da die Angaben der Patientin
der Alkoholenthaltsamkeit geglaubt wurden,
veranlasste man eine Bestimmung des ossaÈren
Isoenzyms der AP. Es war erhoÈht bei normaler
Fraktion des Leberenzyms. Bei diesem Hinweis
auf eine ossaÈre Genese der AP erfolgte eine ge-
nauere Untersuchung des rechten Unterschen-
kels. Das RoÈntgenbild lieferte den typischen Be-
fund eines M. Paget (Abb. 11-18). Die Auûen-
kontur der Tibia war verbreitert, die Kompakta
war aufgelockert und verdickt, die spongioÈsen
Anteile unscharf und irregulaÈr, zum Teil osteo-
lytisch, zum Teil osteosklerotisch. Ein Skeletts-
zintigramm ergab lediglich eine Mehranreiche-
rung im Bereich der rechten Tibia, sodass von
einem monostotischen M. Paget ausgegangen
werden konnte. Die Indikation zu einer Thera-
pie leitete sich aus der Verformung und eben be-
ginnenden AchsenkruÈmmung her, die zur FruÈh-
arthrose benachbarter Gelenke fuÈhren kann. FuÈr
die Therapieentscheidung war die HoÈhe der AP
grenzwertig. Die Patientin erhielt im Rahmen
einer Studie an 3 aufeinander folgenden Tagen
je 30 mg Pamidronat i. v. uÈber jeweils 4 h infun-
diert. Nach einem Monat lag die AP bei 257,
nach 3 Monaten bei 195, nach 6 Monaten bei
157 U/l. 12 Monate nach der Bisphosphonatthe-
rapie lag die AP immer noch bei 160 U/l. Bei nur
geringem Beschwerdeausmaû gab die Patientin
keine eindeutige AÈ nderung ihres Befindens an.
Sie registrierte allerdings ruÈckblickend, dass ein
gewisses waÈrmeres GefuÈhl im Bereich des rech-
ten Unterschenkels nachgelassen hatte.

11.4.2
Epidemiologie

In der aÈlteren Literatur wurde von einer uÈberra-
schenden HaÈufigkeit des M. Paget bei 3 % der Men-
schen jenseits des 40. Lebensjahrs ausgegangen. Un-
tersuchungen an RoÈntgenbildern in England vermu-
teten eine aÈhnliche HaÈufigkeit. Aufgrund einer Be-

Abb. 11-17. M. Paget der Tibia bei einer 65 Jahre alten Frau:
Durch Auftreibung des Knochens ist der Unterschenkel ver-
dickt

Abb. 11-18. Befall der Tibia durch M. Paget: Die Kompakta
ist verbreitert und aufgelockert, die Spongiosa ist unscharf
und irregulaÈr. Neben osteolytischen Bereichen finden sich
Osteosklerosezonen
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fragung von AÈ rzten in 2 BundeslaÈndern konnten wir
fuÈr Deutschland eine so hohe HaÈufigkeit nicht bestaÈ-
tigen, selbst wenn mit einer Dunkelziffer zu rechnen
ist. Die Zahl therapiebeduÈrftiger Menschen duÈrfte in
Deutschland im Bereich einiger Tausend liegen. Ab-
bildung 11-19 zeigt die Verteilung von Paget-Her-
den im Skelett bei 250 Patienten. Bei der Manifesta-
tion fuÈhren die Femora, gefolgt von den BeckenhaÈlf-
ten und den Tibiae. AÈ hnliche GroÈûenordnungen lie-
gen dann fuÈr das SchaÈdeldach und die Lendenwir-
belkoÈrper vor. Die uÈbrigen Knochen zeigen abneh-
mende Zahlen. Ein Drittel dieses Kollektivs zeigt den
Befall eines einzigen Knochens (monostotische
Form). Es folgen alle UÈ bergaÈnge zwischen 2, 3
und letztendlich 56 Knochen bei einem Patienten.
Die Manifestation der Erkrankung erfolgt in der Re-
gel in der 2. LebenshaÈlfte, selten vor dem 50. Lebens-
jahr. Pro Dekade liegen die MaÈnner um etwa ein
Jahrzehnt bei der Diagnosestellung fruÈher als die
Frauen; offen ist, ob aus anderen GruÈnden haÈufiger
geroÈntgt wird oder ob die Toleranz bei MaÈnnern ge-
ringer ist. Hinweise fuÈr einen schwereren Verlauf
beim Mann haben wir nicht.

11.4.3
Pathogenese

Paget beschrieb die spaÈter nach ihm benannte Er-
krankung als Ostitis deformans (1877). Nach Ver-
mutungen einer Krankheitsentstehung durch Tu-
berkulose, Syphilis und Tumoren entdeckten Rebel

et al. 1975 in den Kernen von Paget-Osteoklasten nu-
kleaÈre EinschluÈsse, die an Virusrasen erinnerten.
Nach 20 Jahren weiterer Forschung wird der M. Pa-
get heute als langsame Viruserkrankung (¹slow vi-
rusª) angesehen, wobei eine Virusidentifizierung
bisher nicht gelang. Gedacht wird an Virusmutatio-
nen des Masernvirus, aber auch der Hundestaupe.
Das Virus scheint sich nach fruÈhem Kontakt in
einem oder mehreren Knochenarealen festzusetzen.
Die befallenen Osteoklasten zeigen eine UÈ berzahl an
Kernen, eine UÈ bergroÈûe und UÈ beraktivitaÈt. Sie re-
sorbieren ungezuÈgelt Knochen; die infolge der
Kopplung von Osteoklasten und Osteoblasten se-
kundaÈr aktivierten Anbauzellen versuchen, den De-
fekt zu reparieren. Umbautempo und -richtung sind
so ungezuÈgelt, dass das resultierende Knochengewe-
be geflechtartig ungeordnet ist. Die Kontur des Kno-
chens wird sogar verlassen. Die Knochenverdickung
(bei allerdings mechanisch geringerer StabilitaÈt) ist
ein Kompensationsversuch des Organismus, die Sta-
biliaÈt zu erhalten. Histologisch imponiert das wirre
Knochengewebe als ¹Mosaikknochenª.

11.4.4
Klinik

FuÈr das Auftreten von Beschwerden ist die Lokalisie-
rung der Herde, die Richtung der Knochenverdik-
kung, das Ausmaû der SchwaÈchung der StabilitaÈt
und metabolische Folgen der lokalen Erkrankung
verantwortlich (Tabelle 11-9).

Abb. 11-19. Verteilung der Paget-Herde bei 250 Patienten
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Symptome am Skelettsystem
* Bei SchaÈdelkalottenbefall kann der Kopf groÈûer

werden (HuÈte passen nicht mehr). Kopfschmer-
zen kommen vor.

* Eine haÈufige Komplikation des SchaÈdelbasisbe-
falls (Felsenbein) ist SchwerhoÈrigkeit und Ertau-
bung. Unterkieferbefall kann eine Prognathie er-
zeugen.

* Der Befall von Wirbeln bedingt radikulaÈre
Schmerzen, selten sensorische oder gar motori-
sche AusfaÈlle.

* Eine VorwoÈlbung eines Paget-Wirbels in den
Wirbelkanal kann zu Querschnittssymptomen
fuÈhren.

* Durch die KoÈrperlast koÈnnen Paget-Wirbel auch
allmaÈhlich zusammensintern.

* RuÈckenschmerzen sind haÈufig bei Befall der Len-
denwirbelsaÈule, aber auch des Kreuzbeins oder
des Beckens.

* Bei einseitigem Beckenbefall kann es zur Schief-
stellung kommen, haÈufig sieht man dann eine Co-
xarthrose.

* SekundaÈrarthrosen begleiten auch den Befall der
tragenden RoÈhrenknochen, Femur und Tibia. Die
Beschwerden koÈnnen auch vom Kniescheiben-
oder Fersenbeinbefall herruÈhren. Der Befall der
Armknochen zeigt dagegen weniger Symptome.

* Zu den Beschwerden durch Deformierung, Se-
kundaÈrarthrose oder Druck auf Nerven kommt
eine FrakturgefaÈhrdung hinzu, denn Paget-Kno-
chen sind in ihrer StabilitaÈt vermindert.

Metabolische Symptome
Diese koÈnnen sich als Nierensteinbildung bei ver-
mehrter Kalziumausscheidung aÈuûern und/oder
sekundaÈr uÈber eine Niereninsuffizienz zu einer
VerstaÈrkung einer Herzinsuffizienz wegen FluÈssig-
keitsretention in Erscheinung treten.

VaskulaÈ re Symptome
Diese imponieren vor allem als HitzegefuÈhle in be-
fallenen Arealen.

Bei weniger als 1 % der Patienten kann ein beson-
ders aktiver M. Paget in eine Sarkombildung um-
schlagen. Sie aÈuûert sich durch oÈrtliche Beschwer-
den und eine rasche Volumenzunahme, nicht selten
im Epiphysenbereich (Humerus).

11.4.5
Diagnostik

Anamnese
Zur Zeit der Diagnosestellung reichen retrospektiv
beginnende Beschwerden oft Jahre zuruÈck. Eine Pa-
thognomonik der Beschwerden gibt es nicht.

VerdaÈchtig sind
* ein asymmetrischer Skelettbefall,
* monossaÈre Beschwerden,
* Dickerwerden des Knochens und Verformungen.

Wichtig ist die Familienanamnese. In bis zu 10 % der
FaÈlle findet sich eine familiaÈre Belastung.

Tabelle 11-9. Symptome und Beschwerden bei M. Paget des Skeletts

KnochenveraÈnderungen u. a. Symptome

SchaÈdelbefall Kopfschmerzen

SchaÈdelbasisbefall HirnnervenausfaÈlle (SchwerhoÈrigkeit)

WirbelsaÈule RadikulaÈre Symptome (Schmerzen, AusfaÈlle), selten Querschnittsymptomatik

Deformierung, Skoliosebildung

Becken Schmerzen, Coxarthrose

RoÈhrenknochen (vor allem Beine) Verbiegung, FrakturanfaÈlligkeit, Schmerzen, SekundaÈrarthrosen

GefaÈûsystem LaÈstige WaÈrmegefuÈhle

VerstaÈrkung einer Herzinsuffizienz

VerstaÈrkung einer Varikosis (Tibiabefall)

Kalziumstoffwechsel Hyperkalziurie

Nephrolithiasis
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KoÈrperliche Untersuchung
Zu beurteilen sind Konturen und Dicke der schmer-
zenden oder verformten Knochen, oft ist die Region
uÈberwaÈrmt. Ein sorgfaÈltiger Funktionsstatus des
Nervensystems, insbesondere lokalisationsbezogen,
hat zu erfolgen. Ggf. ist eine konsiliarische neurolo-
gische Untersuchung erforderlich, gleiches gilt fuÈr
die HNO-Untersuchung bei Fersenbeinbefall (Au-
diogramm). Die augenaÈrztliche Untersuchung zeigt
in einigen FaÈllen so genannte ¹angeoid streaksª, de-
ren Bedeutung nicht eindeutig ist.

Labordiagnostik
Der beste biochemische Marker fuÈr das Krankheits-
geschehen ist die AP (nach Ausschluss einer Leber-
erkrankung) bzw. die knochenspezifische AP. Ab-
baumarker wie die Pyridinium-Crosslinks im Urin
oder die tartratresistente saure Phosphatase sind
ebenfalls erhoÈht, sie sind jedoch in der Regel fuÈr Dia-
gnosestellung und Verlaufskontrolle entbehrlich.
Kalzium und Phosphat im Serum sind normal, die
Kalziurie kann gesteigert sein. Ein erhoÈhtes Kalzium
deutet auf die MoÈglichkeit eines koexistenten HPT
hin, der dann ausgeschlossen werden sollte. Die sel-
tene HyperkalziaÈmie eines Paget-Patienten bei Im-
mobilisierung geht mit erniedrigtem PTH einher.

Bildgebende Verfahren
& RoÈntgen. Zu roÈntgen sind symptomatische Ske-
lettanteile. HaÈufig ist das Bild pathognomonisch
mit den bereits oben geschilderten Besonderheiten.

& Skelettszintigraphie. Bei jedem neu diagnosti-
zierten Paget-Fall sollte einmal eine Skelettszintigra-
phie durchgefuÈhrt werden, um eine UÈ bersicht uÈber
evtl. mehrere vorhandene Herde zu gewinnen, die
fuÈr eine Therapieentscheidung wichtig sein koÈnnten.
Im Szintigramm verdaÈchtige Herde der Mehrspei-
cherung sind dann nachzuroÈntgen. FuÈr den Verlauf
spielt dann die Skelettszintigraphie in der Regel
keine Rolle mehr.

Knochenhistologie
In ZweifelsfaÈllen der Mehrdeutigkeit eines RoÈntgen-
befundes ist die oÈrtliche Probenentnahme fuÈr die
Gewinnung einer Histologie erforderlich.

&!! Bei der Seltenheit der Erkrankung ist es aber unbe-
dingt zu empfehlen, dass ein Radiologe mit weniger
Erfahrung vor der Empfehlung einer Biopsieentnah-
me die Bilder einem Experten vorlegt. Dieser kann
dank seiner Erfahrung dem Patienten zum Teil un-
noÈtige Biopsien ersparen.

Das typische histologische Bild ist das der vielkerni-
gen Riesenosteoklasten mit UÈ beraktivitaÈt in Verbin-
dung mit OsteoblastensaÈumen auf Osteoid, die Irre-
gularitaÈt macht die Mosaikstruktur des Paget-Kno-
chens aus. In ZweifelsfaÈllen kann die Elektronenmi-
kroskopie die nukleaÈren EinschluÈsse zeigen.

11.4.6
Differentialdiagnose

Die Mehrzahl der Paget-Patienten zeigt pathogno-
monische RoÈntgenbilder, im Zweifelsfalle ist ein Ra-
diologe mit osteologischer Erfahrung beizuziehen.
Mehrdeutige Bilder koÈnnen die Frage folgender an-
derer Erkrankungen aufwerfen:
* Knochenmetastase,
* Osteomyelitis,
* Looser-Umbauzone,
* primaÈrer Knochentumor,
* HaÈmangiomwirbel.

11.4.7
Therapie

Indikationen zur medikamentösen Therapie
des M. Paget des Skeletts

* Absolute Indikation
Knochenschmerzen
Fortschreitende Verbiegung und Deformierung
mit Arthrosefolge
FrakturanfaÈlligkeit
NervenausfaÈlle
SchaÈdelbasisbefall
Starke UmbauaktivitaÈt (alkalische Serumphos-
phatase um 600±800 E/l und daruÈber)
(HyperkalzaÈmie, nach Ausschluss eines pHPT)

* Relative Indikation
Jugendliches Alter mit mittlerer Krankheitsaktivi-
taÈt
SchaÈdelkalottenbefall
LaÈstiges WaÈrmegefuÈhl
Radiologische Progression
Vorbereitung auf operative Korrekturen (Gelenk-
ersatz)
Herzinsuffizienz (mit Volumenbelastung durch
M. Paget)

* Keine automatische Indikation
Zufallsentdeckter M. Paget ohne Symptome
± mit geringer UmbauaktivitaÈt (alkalische Se-

rumphosphatase 200±300 E/l)
± beim AÈ lteren
± Befall weniger gefaÈhrdeter Knochen (Arm,

Rippen)
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Die obige UÈ bersicht zaÈhlt die Indikationen fuÈr eine
medikamentoÈse Paget-Therapie auf. Zu therapieren
ist bei vorhandenen Schmerzen, NervenausfaÈllen,
bestehenden oder drohenden Deformierungen.
Auch bereits eingetretene Frakturen sind Grund
fuÈr eine Therapie. Relative Indikationen ergeben
sich aus einem juÈngeren Alter der Betroffenen
und noch langer Lebenserwartung nach Diagnose-
stellung. LaÈstige WaÈrmegefuÈhle oder eine Herzinsuf-
fizienz koÈnnen ebenfalls relative Therapieindikatio-
nen sein. Nicht automatisch zu therapieren sind zu-
fallsentdeckte Herde von geringer AktivitaÈt ohne Be-
schwerden beim AÈ lteren.

Symptomatische Therapie
FuÈr die symptomatische Paget-Therapie stehen Kal-
zitonine und Bisphosphonate zur VerfuÈgung. Mit ih-
nen kann die Erkrankung zum Stillstand gebracht
werden. Eine Restitutio ad integrum ist nicht moÈg-
lich. Bei langen TherapiezeitraÈumen zeigt der Kno-
chen jedoch auch gewisse RuÈckbildungstendenzen.
Teilweise ist die Paget-Therapie durch Schmerzmit-
tel, orthopaÈdische bzw. knochenchirurgische Maû-
nahmen zu ergaÈnzen (Behandlung von Frakturen,
HuÈftgelenksersatz, Achsenkorrekturen). Die medi-
kamentoÈse Therapie ¹beruhigtª den Knochenstoff-
wechsel durch Hemmung der uÈberaktiven Osteokla-
sten auf Zeit. Zugelassen fuÈr die medikamentoÈse Pa-
get-Therapie in Deutschland sind (Tabelle 11-10)
* Kalzitonine,
* die Bisphosphonate Etidronat und Tiludronat.

Heutzutage sind die Kalzitonine fuÈr den M. Paget
nur noch in leichteren AusnahmefaÈllen zu empfeh-
len: Im Vergleich zu den Bisphosphonaten sind sie
weniger potent, reicher an Nebenwirkungen und
teurer. Von den zugelassenen Bisphosphonaten ist
Etidronat fuÈr den M. Paget nicht mehr zu empfehlen,
da es in der zugelassenen Dosierung (5 mg pro kg
KG und Tag) die alkalische Phosphatase nur auf
durchschnittlich 50 % des Ausgangsniveaus senkt.

DemgegenuÈber ist Tiludronat potenter. Seine Dosie-
rung betraÈgt 400 mg taÈglich uÈber 3±6 Monate. Hier-
durch wird ein Abfall der alkalischen Phosphatase
auf rund 1/3 ±1/4 des Ausgangsniveaus erreicht. Die
UÈ berlegenheit des Tiludronats gegenuÈber dem Eti-
dronat ist in Studien belegt.

&!!Schwerere Paget-FaÈlle, bei denen vor allem staÈrkere
Deformierungen und auch Bedrohungen von Hirn-
nerven (Felsenbeinbefall) ein moÈglichst hochpotentes
Medikament erfordern, sollten einem Zentrum zuge-
wiesen werden, das mit den nur zum Teil fuÈr die
Paget-Therapie eingefuÈhrten hochpotenten Bisphos-
phonaten behandelt.

Sowohl Pamidronat als auch Ibandronat weisen bei
i. v.-Verabreichung folgende Vorteile auf.

Nach Verabreichung von 60±180 mg Pamidronat
i. v. (beispielsweise 2-mal 30 oder 3-mal 60 mg an 2
bzw. 3 aufeinander folgenden Tagen i. v. uÈber je 4 h
infundiert) sinkt die AP in 3±6 Monaten auf 20±30 %
des Ausgangsniveaus. Der Effekt haÈlt uÈber ein Jahr
und laÈnger an. Ein aÈhnlicher Effekt wird durch
2±6 mg Ibandronat erzielt, aufgeteilt auf 1±2 Tages-
dosen mit Infusionszeiten von 2 h. Mit der intrave-
noÈsen Zufuhr wird der Gastrointestinaltrakt voÈllig
entlastet. Die Bisphosphonate zeigen beim M. Paget
bei dieser Form der Verabreichung einen gewissen
Depoteffekt. Je nach klinischem Verlauf koÈnnen
die Infusionen in AbstaÈnden von 6 Monaten (selten
sind kuÈrzere AbstaÈnde erforderlich) wiederholt wer-
den. Man strebt eine AP im oberen Normbereich an
und erhofft sich mit dieser Strategie noch guÈnstigere
Langzeiterfolge als es die bisherige Therapie gezei-
tigt hat. Wie immer bei noch nicht zugelassenen
Therapien, ist der durchfuÈhrende Arzt fuÈr die Be-
handlungsrisiken verantwortlich, und Patientenauf-
klaÈrung und Einholung seines EinverstaÈndnisses
sind korrekt einzuhalten. Ob die symptomatische
Paget-Therapie zu einer Reduktion des Sarkomrisi-
kos fuÈhrt, ist z. Z. noch nicht zu beantworten.

Tabelle 11-10. Medikamente fuÈr die Therapie des M. Paget des Skeletts

Medikament Anwendung, Dauer

In Deutschland zugelassen Kalzitonine
(Cibacalcin, Karil, Calsynar)

100 I. E./Tag s.c. uÈber 3±6 (selten 12) Monate evtl. Dosis-
reduzierung nach 3 Monaten auf 3±mal 100 I. E. pro Woche

Etidronat (Diphos) 5 mg/kg KoÈrpergewicht taÈglich p.o. uÈber 6±12 Monate

Tiludronat (Skelid) 400 mg tgl. p.o. uÈber 3 Monate

Pamidronat (Aredia) 30±60 mg an 1±3 Tagen uÈber 4±6 Stunden i. v.

Noch nicht zugelassen Clodronat (Ostac) 800±1600 mg/Tag p.o. uÈber 6 Monate
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11.5
Osteopetrose

11.5.1
Epidemiologie

Die Marmorknochenkrankheit oder Osteopetrose
ist eine seltene Osteopathie. Seit der Erstbeschrei-
bung durch Albers-SchoÈnberg (1904) uÈbersteigt
die Zahl der Fallbeschreibungen gerade 300. Die
hauptsaÈchlichen Varianten sind
* die maligne infantile Form mit autosomal-rezes-

sivem Erbgang,
* und die benigne Erwachsenenform mit autoso-

mal-dominantem Erbgang.
* Daneben wurde eine autosomal-rezessive inter-

mediaÈre Form beschrieben.

Neben diese Osteopetrose im engeren Sinne, treten
seltene Varianten einer generalisierten Osteoklerose
(s. Differentialdiagnose), die nicht immer scharf ab-
zugrenzen sind.

11.5.2
Pathogenese

Der Osteopetrose liegt ein Osteoklastendefekt zu-
grunde. Er scheint in der Stammzelle selbst angelegt
zu sein. Daneben werden aber auch Defekte der
Knochenmatrix bzw. des periosteoklastaÈren Milieus
diskutiert. Eine Genidentifizierung im Autosomen-
satz ist noch nicht gelungen. Weitere Diskussionen
betreffen ein abnormales PTH oder andere osteoly-
tische Faktoren. Lediglich bei der Osteopetroseva-
riante, die mit renaltubulaÈrer Azidose und zerebra-
len Verkalkungen einhergeht, wurde als Defekt eine
Insuffizienz der Carboanhydrase II identifiziert.

11.5.3
Klinik

Symptome und Befunde
& Infantile Form. Bei der malignen kindlichen
Form zeigen sich bereits im Kleinkindesalter StoÈrun-
gen:
* der Hirnnerven (Opticus, Oculomotorius, Facia-

lis),
* der Atmung und
* des Schluckens

infolge von EntwicklungsstoÈrungen der SchaÈdel-
knochen bedingt durch eine insuffiziente Osteo-
klastenfunktion der Knochenresorption.

Die Knochen sind verdichtet, aber dennoch fragil. Es
besteht eine verstaÈrkte Infektions- und Blutungsnei-
gung. Das Knochenmark ist mit Osteoklasten uÈber-
fuÈllt, und die Knochenmarksfunktion ist beeintraÈch-
tigt. Myelophthise, Hypersplenismus und HaÈmolyse
sind die Folge. Ein Hydrozephalus kann sich entwik-
keln. Im ersten Lebensjahrzehnt sind typische To-
desursachen:
* HaÈmorrhagie,
* AnaÈmie,
* Pneumonie und
* Sepsis.

& Erwachsenenform. Die Symptome und Beschwer-
den der Erwachsenenform sind wesentlich milder
ausgepraÈgt als die der malignen kindlichen Form.
HaÈufig ist die Diagnosestellung eine zufaÈllige, bei-
spielsweise im Zusammenhang mit einem Skelett-
roÈntgen bei Traumen. Neben voÈllig asymptomati-
schen FaÈllen finden sich solche mit milder AuspraÈ-
gung der Symptome wie
* NervenstoÈrungen des Facialis, Statoacusticus,

Opticus,
* Karpaltunnelsyndrom und
* Osteomyelitis der Mandibula.

Selten sind Folgen einer MarkverdraÈngung.

& IntermediaÈre Form. Diese zeigt das Bild der ma-
lignen kindlichen Form ebenso wie der Erwachse-
nenform in abgeschwaÈchter AuspraÈgung. Klein-
wuchs und Frakturen (trotz Osteosklerose) sind
haÈufig.

11.5.4
Diagnostik

& Infantile Form. Die Diagnosestellung der kindli-
chen Form ergibt sich aus den klinischen Befunden
und den RoÈntgenbildern der allgemeinen Osteoskle-
rose. Eine charakteristisches Laborspektrum gibt es
nicht. Die Knochenhistologie ergibt einen UÈ ber-
schuss an Osteoklasten ohne ihre typischen Aktivi-
taÈtszeichen wie BuÈrstensaum und Lakunenbildung.

& Erwachsenenform. Bei der Erwachsenenform
kann die Osteoklastenzahl auch normal oder sogar
reduziert sein, charakteristisch ist das Fehlen des
BuÈrstensaums. Das Osteoid ist vermehrt. Beim
Erwachsenen faÈllt nicht selten eine erhoÈhte Kno-
chendichte auf, als deren Ursache sich dann beim
NachroÈntgen die Diagnose ergibt. In dem in der
Abb. 11-20 wiedergegebenen milden Fall zeigt sich
z. B. eine Doppelkontur der Grund- und Deckplat-
ten in Verbindung mit einem hoÈheren Mineralisati-
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onsgrad. Auch beim Erwachsenen gibt es keine ab-
weichenden Laborparameter des Kalzium- und
Knochenstoffwechsels.

11.5.5
Differentialdiagnose

Tabelle 11-11 zaÈhlt generalisierte Osteosklerosen
auf, die eine erhoÈhte Knochendichte aufweisen
und mit einer Osteopetrose verwechselt werden
koÈnnen. Bei der Seltenheit der Krankheitsbilder
empfiehlt sich die Konsultation einer Spezialabtei-
lung.

11.5.6
Therapie

& Infantile Form. Bei der infantilen Form ist ver-
schiedentlich eine Knochenmarkstransplantation
versucht worden. Transplantierte Osteoblasten des
Spenders konnten beim empfangenden Kind nach-
gewiesen werden. Von einer Standardtherapie kann
jedoch nicht gesprochen werden. Letztlich unbefrie-
digende Therapieversuche erfolgten mit Langzeiti-
nfusionen von PTH und hohen Dosen von Kalzitriol.
Palliative Effekte bei Panzytopenie entfaltet eine
hochdosierte Glucocorticoidtherapie.

& Erwachsenenform. Bei der milden Erwachsenen-
form besteht in der Regel kein Grund, eine eingrei-
fende Therapie wie die Knochenmarkstransplantati-
on durchzufuÈhren. Eine kalziumarme DiaÈt wurde
mit dem Ziel einer Verminderung der Osteosklerose
versucht. Berichtet wurde uÈber den empirischen
Einsatz von rekombinantem humanem Interferon c.

11.6
AusgewaÈ hlte seltene
metabolische Osteopathien

11.6.1
Osteogenesis imperfecta

Pathogenese
Das Syndrom der Osteogenesis imperfecta zerfaÈllt in
4 klinische Typen, bei denen in teils autosomal-do-
minantem, teils autosomal-rezessivem Erbgang un-
terschiedliche Defekte im Typ-I-Kollagen nachge-
wiesen sind. Neben der verminderten Produktion
von Typ-I-Prokollagen finden sich unterschiedliche
Punktmutationen und Substitutionen, die die Fibril-
lenverflechtung in unterschiedlicher Weise er-
schweren. Das Resultat ist eine minderwertige Kno-
chengrundsubstanz unterschiedlicher Schweregrade
mit klinischen Folgen. Zum Teil ist auch die Zahn-
bildung betroffen (Dentinogenesis imperfecta).

Einteilung und Klinik
Klinisch bedeutsam sind die folgenden Osteogene-
sis-imperfecta- (OI-) Typen:
* OI-Typ-I ist auffaÈllig durch die blauen Skleren,

SchwerhoÈrigkeit bei etwa 50 %. DeformitaÈten fin-
den sich nicht, die KoÈrpergroÈûe ist normal. Die
BruÈchigkeit der Knochen bei geringen Traumen
ist mit guÈnstigem Resultat behandelbar.

* Patienten mit OI-Typ-II versterben zumeist schon
wenige Tage postnatal. Frakturen entstehen be-

Abb. 11-20. WirbelsaÈulenroÈntgenbild bei Osteopetrose mit
Manifestation im Erwachsenenalter. Der Knochen imponiert
staÈrker mineralisiert±Verdichtungszonen finden sich parallel
zu den Grund- und Deckplatten

Tabelle 11-11. Relevante Formen generalisierter Osteosklero-
sen

Kategorie Formen

HereditaÈr Osteopetrose (Marmorknochen-
krankheit) Albers-SchoÈnberg

Metabolisch Carboandrasemangel Typ II

(Para)-Neoplastisch Myelofibrose

Mastozytose (Plus-Variante)

Iatrogen bzw. geo-
graphisch-endemisch

Fluorose (Fluoridose)

Endokrin Hyperparathyreoidismus
(Plus-Variante)
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reits intrauterin. Die Todesursache ist zumeist die
respiratorische Insuffizienz.

* Bei OI-Typ-III entwickeln sich bereits in den kind-
lichen Wachstumsjahren schwere Verformungen
mit zahlreichen Frakturen. Minderwuchs und
GehunfaÈhigkeit sind die Regel (Abb. 11-21). Den-
tinogenesis imperfecta und SchwerhoÈrigkeit fin-
den sich haÈufig, blaue Skleren gelegentlich.

* Bei OI-Typ-IV sind die Skleren normal, die Kno-
chenveraÈnderungen milde, verminderte KoÈrper-
groÈûe kommt vor. HaÈufig wird eine Dentinogene-
sis imperfecta gesehen, gelegentlich SchwerhoÈrig-
keit.

Diagnostik
Die Diagnosestellung ergibt sich aus Klinik und
RoÈntgenbild. Das Laborspektrum ist unauffaÈllig. Er-
hoÈhte Knochenumbauparameter sind in der Regel
frakturbezogen. Auch die Knochenhistologie ist
nicht unbedingt pathognomonisch: Im polarisierten
Licht sind die Kollagenfasern desorganisiert und ab-
norm duÈnn. Zeichen eines erhoÈhten Umbaus koÈn-
nen vorhanden sein. Eine molekulargenetische Ana-
lyse des jeweiligen Defektes ist von akademischem
Interesse und ohne Konsequenz fuÈr Therapieversu-
che.

Therapie
Behandlungsmaûnahmen sind primaÈr orthopaÈ-
disch-rehabilitativ. An Medikamenten wurden Ka-
techine und Kalzitonine versucht, ohne dass der
Wirksamkeitsbeweis eindeutig war. Bisphosphonate
koÈnnen versucht werden. Bei Patienten mit OI-Typ-
III und -I haben wir im Erwachsenenalter in Einzel-
faÈllen eine Fluoridtherapie mit Vermehrung der

Knochendichte durchgefuÈhrt, ohne dass aus den we-
nigen FaÈllen verlaÈssliche Aussagen hinsichtlich der
StabilitaÈt moÈglich waÈren (DurchfuÈhrung und Dosie-
rung siehe Abschnitt Osteoporose, S. 462).

11.6.2
McCune-Albright-Syndrom

Pathogenese und Klinik
Beim McCune-Albright-Syndrom liegen Hormon-
stoÈrungen (Pubertas praecox und andere) in Verbin-
dung mit einer fibroÈsen Dysplasie vor. Die uÈbergeord-
nete StoÈrung ist eine aktivierende Mutation im Gsa-
Protein der betroffenen Organe. Im Endokrinium
kann der Defekt das Ovar betreffen, sodass eine au-
tonome infantile OÈ strogenproduktion zur Pubertas
praecox fuÈhrt. Autonome UÈ berfunktionszustaÈnden
koÈnnen auch von der Hypophyse ausgehen (Hyper-
prolaktinaÈmie, Hypersomatotropismus). ¹CafeÂ-au-
lait-Fleckenª koÈnnen eine kutane Manifestation
sein. Im Knochen hat die Gsa-Protein-Mutation in
den betroffenen Arealen zur Folge, dass sich die
Osteoblasten nicht voll differenzieren. Hieraus resul-
tieren zystisch fibrotische Umbauten von SchaÈdel-
knochen, Schulter- und Armknochen, auch Becken-
knochen und Femur. Eine Einseitigkeit ist haÈufig.

Diagnostik
Die Diagnose wird zum Teil uÈber die Endokrinopa-
thie, zum Teil uÈber die Knochenmanifestation ge-
stellt. Die Kombination ist pathognomonisch. Das
Labor zeigt eine Umbaubeschleunigung anhand
der erhoÈhten Marker.

Therapie
Neben die orthopaÈdische Therapie ist ein Versuch
mit Bisphosphonaten begruÈndet, bevorzugt Pami-
dronat.

11.6.3
Hypophosphatasie

Pathogenese
Bei dieser autosomal-rezessiv vererbten StoÈrung
liegt ein Mangel der AktivitaÈt der alkalischen Phos-
phatase in Leber, Knochen und Niere, nicht jedoch
im Intestinum oder in der Plazenta vor. Missense
Mutationen des TNS-Isoenzyms der alkalischen
Phosphatase sind beschrieben. Infolge einer Abbau-
stoÈrung sammelt sich anorganisches Pyrophosphat
vor allem im Knochen an, wodurch es zur Minera-
lisationshemmung kommt.

Abb. 11-21. RoÈntgenbild bei Osteogenesis imperfecta Typ III:
Bei dem 14 Jahre alten Jungen sind die Beinknochen extrem
verformt und nicht tragfaÈhig
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Klinik
Bei der Hypophosphatasie kommen unterschiedli-
che Schweregrade vor. AusgepraÈgte Defekte fuÈhren
zum kindlichen Bild einer Rachitis, mildere Formen
manifestieren sich im Erwachsenenalter als Osteo-
malazie.

Diagnostik
Bei der klinischen Untersuchung und im RoÈntgen
sind zunaÈchst keine Verdachtsmomente zu erheben,
dass es sich nicht um eine ¹banaleª Rachitis bzw.
Osteomalazie handelt. Ausschlaggebend ist bei La-
bordiagnostik der Befund der erniedrigten alkali-
schen Phosphatase. Kalzium und Phosphat sind
im Serum normal. Im Urin kann einer Hyperkalziu-
rie vorliegen. HyperphosphataÈmie kommt vor. Der
Nachweis einer vermehrten Ausscheidung von
Phosphoethanolamin im Urin unterstuÈtzt die Dia-
gnose, ist jedoch nicht spezifisch. Ein sensitiver Mar-
ker der Erkrankung ist ein erhoÈhter Blutspiegel des
Pyridoxal-5'-Phosphats (PLP) im Blut. Bei dieser
Untersuchung sollte keine Vitamin-B6-Supplemen-
tierung vorausgegangen sein.

Therapie
Eine Standardtherapie steht nicht zur VerfuÈgung. Ei-
gene Versuche einer Fluoridtherapie waren nicht
uÈberzeugend. Versuche mit Bisphosphonaten sind
im Gange. Die Therapieoptionen uÈblicher Medika-
mente fuÈr kalzipenische und phosphopenische Ra-
chitis/Osteomalazie (Kalzium, Phosphat, Kalzidiol,
Kalzitriol) sind wirkungslos oder sogar unguÈnstig:
Vitamin-D-Substanzen koÈnnen die Tendenzen zur
Hyperkalziurie und HyperkalziaÈmie verstaÈrken,
ohne den Knochen qualitativ zu bessern.
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