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Osteoporose

altgriechisch ooTouUv ostoun: ,Knochen’

TTOPOG POros: Furt, Pore*
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Ziel der Osteoporosetherapie

1. Verhinderung des Bruchs

2. Stabilisierung des Knochens






Ursachen der Osteoporose

1

‘Primire Osteoporose A
« Wechseljahre (Ostrogenangel)
» Alters-bedingt P

Sekundire Osteoporose

* multiple Ursachen




Sekundare Osteoporose

Hormonstorungen
» Cushing-Syndrom
 Testosteronmangel

» Schilddrusenuberfunktion

» Hyperprolaktinamie

Bindegewebserkrankungen
» Osteogenesis imperfecta

* Homozystinurie

* Ehlers-Dahnlos-Syndrom

» Marfan-Syndrom

Pharmaka & Drogen

* Heparin

» Glucocorticoide

» Hyperparathyreoidismus

» Typ-1-Diabetes mellitus

Immobilisation

(Bewegungsmangel)

Krebserkrankungen

* Plasmozytom

* Non-Hodgkin-Lymphome
» Mastozytose

« diffuse Knochenmetastasierung

Lebererkrankungen

* LH-RH-Analoga
* Alkohol

* Methotrexat
PP|

Komplexe Osteopathien
* renal / Dialyse
* intestinal (Malabsorption,

Maldigestion)




Haufigkeit von Wirbelkorper-Frakturen
EPOS-Studie (Europa)

Inzidenz pro 1000 Paientenjahre

alle 3 Minuten eine neue Fraktur!
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J Bone Miner Res 2002 Apr;17(4):716-24.



Prevalence of Osteoporosis

Men Women
Age range % of Number % of Number
(years) population affected (000) population affected (000)
50-54 2.5 7.0 6.3 17.0
55-59 3.5 7.6 9.6 211
60-64 5.8 11.4 14.3 30.0
65-69 7.4 14.2 20.2 43.7
70-74 7.8 14.6 21.9 63.0
75-79 10.3 13.7 375 68.3
80-84 16.6 14.7 47.2 67.8
50-84 6.3 83.2 21.2 310.9
jeder 17. jede 5.

Arch Osteoporos (2013) 8:136
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Pathophysiologische Aspekte

Erneuerung pro

Masse Oberflache Jahr*
(clg?nrg:ﬂa) 80% 20% 3%
20% 80% 25%

* Abhangig durch musk. Beanspruchung (Bettlagerigkeit) und Krankheitsprozesse
(z.B. rheumatoide Arthritis)



Erniedrigte Knochenmasse




Verschlechterung der
Mikroarchitektur
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Osteoblasten

Osteoclasten
bis 100um 20-30pm

Osteoklast- Osteoblast-
Vorlaufer Vorlaufer

Osteoblasten




Osteoclasts derive from by the fusion of mononuclear
progenitors of the monocyte/macrophage family

Osteoclast Ve rsorgung

i

Mesenchymal Stem Cell
Proliferative Osteoblast Mature Osteoblast
\ / Osteocyte

Apoptotic osteoblast

Parra-Torres AY et al., Topics in Osteoporosis 2013



Die Knochenzellen ,,sprechen miteinander*

Glukokortikoid PTH Py Prafusions-Osteoklast @ RANKL
ukokortikoide usions-
PGE, @ 4/ RANK
Vitamin D |
IL-11
IL-6 Vielkerniger
Osteoklast
IL-1 -
PTHrP © °¢ ”
\ 9
TNF-a T— 2 Aktivierter
E2 > Osteoklast

= _

9

¢-\
Osteoblast
' ——
; CFU-M = colony forming unit macrophage i
Modifiziert nach Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.

Hofbauer LC, Schoppet M. JAMA. 2004;292:490-495.

- T/



Interaktion: Osteoblasten — Osteoklasten

Differentiation and

Osteoclast fuslon
precursor
Activated
RANK Osteoclast
OPG
RANKL
Osteoblast/stromal cell
RANKL: Receptor Activator of NF-kB Ligand BONE

RESORPTION



Osteoklasten- Osteoblasten-

Aktivitat Aktivitat
Bone reabsorption Bone Formation
(osteoclast activity) (osteoblast activity)
Parathyroid hormone (PTH) 4 e
1,25(0H)2 Vitamin D + T
Calcitonin ¢ ?
Estrogen ! | L8
Growth hormone/IGF 0 1
Thyroid hormone i 0

Parra-Torres AY et al., Topics in Osteoporosis 2013



Zunahme der Knochenmasse insb. vom 10.-18. Lebensjahr
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Theintz G et al., JCEM 1992; 75, 1060-1065



Osteoklasten- Osteoblasten-

Aktivitat Aktivitat
Bone reabsorption Bone Formation
(osteoclast activity) (osteoblast activity)
Parathyroid hormone (PTH) 4 ;e

1,25-Vitamin D

.
|

LI

Calcitonin L 7
Estrogen ¥ L#
Growth hormone/IGF 0 1

Thyroid hormane

Parra-Torres AY et al., Topics in Osteoporosis 2013



Vitamin D Synthese

/-dehydrocholesterol

l I
Cholecalciferol
(Vitamin D,)
— :
Liver
Calcidiol Vitamin D_-25-

(25-hydroxy-vitamin D) hydroxylase

_ -
Calcitriol Kidney

(1,25-dihydroxy-vitamin D)  22(OH)D;-1-a-hydroxylase



~- horny
= layer

epidermis

Vitamin-D-Bildung

dermis




Jahreszeitlicher Verlauf von 25-Hydroxy-Vitamin D3
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Bochumer Postmenopausenstudie



Vitamin D Synthese

/-dehydrocholesterol

Cholecalciferol
(Vitamin D,)

_

Calcidiol
(25-hydroxy-vitamin D)

Vitamin D,-25-
hydroxylase

_ -
Calcitriol Kidney

(1,25-dihydroxy-vitamin D)~ 2°(OH)D;-1-a-hydroxylase



Leberzirrhose




Vitamin D Synthese

7/-dehydrocholesterol

l I
Cholecalciferol
(Vitamin D,)
— :
Liver
Calcidiol Vitamin D_-25-

(25-hydroxy-vitamin D) hydroxylase

_

Calcitriol
(1,25-dihydroxy-vitamin D)

Kidney
25(0OH)D,-1-a-hydroxylase



Niereninsuffizienz




Vitamin D Synthese

/-dehydrocholesterol

l I
Cholecalciferol
(Vitamin D,)
_ :
Liver
Calcidiol Vitamin D_-25-

(25-hydroxy-vitamin D) hydroxylase

b— ¢
Calcitriol _ -
(1,25-dihydroxy-vitamin D) << 22(OH)D,-1-a-hydroxylase _3

-
-~ -
--_-—_——-———--—_—



Bioactivation of Vitamin

HO™ HO™

Vitamin D; 25-Hydroxyvitamin D; la,25-Dihydroxyvitamin D4

Parathormon



Serum calcium | Phosphat

Calcium
Parathormon

Calcitriol

Sense high serum calcium
and decrease PTH secretion

S Release
PARATHYROID anap
GLANDS

Sense low serum calcium P th
and increase PTH secretion aratnormon

Vitamin D Serum calcium 1

‘
=

a-i‘

Calcidion IR {  ‘Calcitriol Inaktives
(25 OHI OH). 24 ‘;" droxylase Calcitriol
SMALL
LIVER . INTESTINE
usscheidun Increases absorption
ol e of dietary calcium

Decreases excretion of calcium



Hypophosphatamische Rachitis

Erhohte FGF23-Spiegel mit Hypophosphatamie finden sich bei verschiedenen

genetischen Erkrankungen:

cautosomal-dominante hypophosphatamische Rachitis (ADHR): aktivierende Mutation des FGF23-

Gens

cautosomal-rezessive hypophosphatamische Rachitis (ARHP): inaktivierende Mutationen von

DMP1 oder ENPP1 (physiologischerwiese hemmen DMP1 und ENPP1 die Sekretion von FGF23)

X-chromosomale hypophosphatamische Rachitis (XLHR):

inaktivierende Mutationen in einer als PHEX bezeichneten und auf Osteozyten und Osteoblasten

vorhandenen Endopeptidase.

*McCune-Albright-Syndrom: somatische Mutationen des GNAS1-Gens fuhrt u.a.

zu polyostotischerfibréoser Dysplasie mit hypophosphatédmischer Rachitis, Café-au-lait-

Pigmentierungen und Pseudopubertas praecox.



https://flexikon.doccheck.com/de/Hypophosphat%C3%A4mie
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Autosomal-dominante_hypophosphat%C3%A4mische_Rachitis&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Gen
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Autosomal-rezessive_hypophosphat%C3%A4mische_Rachitis&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=X-chromosomale_hypophosphat%C3%A4mische_Rachitis&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=PHEX&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Endopeptidase
https://flexikon.doccheck.com/de/McCune-Albright-Syndrom
https://flexikon.doccheck.com/de/Somatische_Mutation
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=GNAS1&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Polyostotisch
https://flexikon.doccheck.com/de/Fibr%C3%B6se_Dysplasie
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Hypophosphat%C3%A4mische_Rachitis&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Caf%C3%A9-au-lait-Fleck
https://flexikon.doccheck.com/de/Caf%C3%A9-au-lait-Fleck
https://flexikon.doccheck.com/de/Pseudopubertas_praecox

X-chromosomal vererbte hypophosphatamische Rachitis (Phosphatdiabetes)
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Burosumab ist ein rekombinanter humaner

monoklonaler Antikorper (IgG1), der an
den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23)

bindet.

Crysvita is given as an injection under the skin every two or four weeks



https://link.springer.com/journal/112
https://flexikon.doccheck.com/de/Rekombinant
https://flexikon.doccheck.com/de/Humaner_monoklonaler_Antik%C3%B6rper
https://flexikon.doccheck.com/de/Humaner_monoklonaler_Antik%C3%B6rper
https://flexikon.doccheck.com/de/Fibroblasten-Wachstumsfaktor_23
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Prufung des Knochenmasse und der Qualitat
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Knochendichtemessung (DXA)




DXA: Farb-LUT zur Dichtevisualisierung

\ [










normaler Wirbelkdrper

Keilwirbel Plattwirbel

Fischwirbel



Normaler Wirbelkorper
(Grad 0)

Milde Deformitat
(Grad 1, 20-25%)

Moderate Deformitat
(Grad 2, 25-40%)

Schwere Deformitat
(Grad 3, >40%)

Keil-(,Wedge"-)  Biconcave Kompressions-
Deformation Deformation (,Crush-)Deformation

Lippuner K Journal fur Menopause 2007; 14 (4) (Ausgabe fur Schweiz): 19 23
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Knochendichtemessung / Basisdiagnostik

>50 Jahre >70 Jahre
+
Fraktur >7,5mg
(auBBer Finger,
Zehen, Schéadel) Prednisolon-
Aquivalent
>3 Monate

Individuell vorliegendes Risikofaktorenprofil




Risiko-Indikatoren



Parathormon 11

Calcium 11
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Albortinen-Krankenhaus

Hamburyg




Primarer Hyperparathyreoidismus

Prof. Dr. med. B. L. Herrmann , Ml 09 TIS 0.1
22/03/2021 10:17:32
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Klinik des mannlichen Hypogonadismus
Manifestation des Androgenmangels

Fehlende g Androgene Alopezie

Osteo poose Muskelatrophie



Aromatase-Hemmer bei Mamma-Karzinom

Androstenedion ‘|' Estron

l [Aromatase-lnhibitoren] ]'

d l ’ 4
)

Testosteron Estradiol



Zoliakie

Zottenatrophie bei ZoSakie Gleiche Pationtin mit Z8lakio unter
giutendreler Erndhrung, vOllige
Erholung cer Schisimhact

Colitis ulzerosa

Morbus Crohn




Lupus Erythematodes




Bariatische Operation / Gastrektomie

Vorher Nachher
neue Magentasche

Speiserohre

Gallenblase

Gallen-/

Zwolffinger-
darm

speicheldrise

Danndarm Nahrung



Risiko-Indikatoren



Risikoindikatoren

Jede Fraktur postmenopausal und beim Mann ab 60 Jahren mit Ausnahme von Finger-,

Zehen- und Schadelfrakturen

Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus
Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz
Mannlicher Hypogonadismus durch Hormonablative Therapie
mannlicher Hypogonadismus anderer Ursache
Aromatasehemmer mit Beginn der Therapie

Zoliakie

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Systemischer Lupus erythematodes

Bll Magenresektion oder Gastrektomie oder bariatrische Operation

HIV

Leitlinie DVO 2023
AWMEF-Register-Nr.: 183/001



Basisdiagnostik

Knochendichtemessung (DXA)\A
A N

4

Rontgen

.Timed Up and Go Test"
* < 10 Sekunden - keine Mobilitatseinschrankungen

* 10 bis < 20 Sekunden - leichte, i.d.R. irrelevante Mobilitatseinschrankung

+ 20 bis < 30 Sekunden - abklarungsbediirftige, relevante Mobilitatseinschrankung
* > 30 Sekunden - starke Mobilitatseinschrankung



Basisdiagnostik

/

Knochendichtemessung (DXA)

Rontgen

3m

LTimed Up and Go Test"

* < 10 Sekunden - keine Mobilitatseinschrankungen
* 10 bis < 20 Sekunden - leichte, i.d.R. irrelevante Mobilitatseinschrankung

+ 20 bis < 30 Sekunden - abklarungsbediirftige, relevante Mobilitatseinschrankung
> 30 Sekunden - starke Mobilitatseinschrankung




,otrahlenbelastung*

LWS lateral
DXA

QCT

pQCT

Thoraxaufnahme
Naturliche jahrliche Belastung

700 uSv
1 -5 puSyv
~ 30 uSv

<1 uSv

50 uSv
2400 uSv



Dosisbereich* [uSv]

Frankfurt - Las Palmas de Gran Canaria 10-18
Frankfurt - Johannesburg 18 -30
Frankfurt - New York 32-75
Frankfurt - Rio de Janeiro 17 - 28
Frankfurt - Rom 3-6
Frankfurt - San Francisco 45 -110
Frankfurt - Santo Domingo (Dom. Rep.) 30 -65
Frankfurt - Singapur 28 - 50
Frankfurt - Tokyo 45 -110

Quelle: Bundesamt fur Strahlenschutz BfS



Empfehlung -modifiziert 2023
Empfehlungsgrad
Eine Knochendichtemessung mittels DXA an der LWS und am proximalen A
Femur beidseits (Schenkelhals und Gesamtfemur) soll Teil der -
Basisdiagnostik bei erhohtem Osteoporose- und Frakturrisiko sowie bei Evidenzgrad
prinzipieller Bereitschaft zur spezifischen Therapie sein. 1
Dot 0 Vi 14 or S ate B g Konsensstarke
‘l:';o“’m AT 4 0,766 7] :g 8  -11
808 67 -3, 83 -14
m-' 5 ome & 3 & 4 Starker Konsens 18/18
118 o1 14 0,901 75 25 93 -06
106 X L1-12 0,788 68 31 84 -12
054 2 L1-13 0,795 68 31 84 -12
os2 : 3 L1-14 0.825 70 -30 87 -11
P s | L2-ts 0,841 0 30 8 11
2 0V & N & N N 90 W L3-14 0,854 71 -29 88 -10
Alar (Jahea) Ubereinstimmung nach Alter, Gewicht (Fraven 25-100 kg, Ethnische
Deutschiand (Alter 20-40) AP-Wirbelsaule Referenzbevoikerung (vi12)
Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 15A (= 0.010 g/em” fur AP-Wirbelsdule LL-L4)
™0 Ionge brw. Atenvergt
o.-—-u::;-‘-—te— Sorid (plem’) ~ Towet O ZLwert
WD () YATwst | ok 0661 & 27 8 09
» Trech 0,561 n -21 %] 10
L2 Gt 0670 67 28 Bl -1
 E— iz R
5 Bervah g} ~ T — o~ B
“r » © 0 ® N W W W o Gt ATt | ek 0635 65 29 2 42
_ e 'N-J = e
a2y 2 tn Moy h ! | e 0647 65 29 78 -AS
Bad e A Dhagreoneseacie Lot St shnd R (v Falge-Scams b Berech von 162 (2 G012 glom’ L Recher Fenl et 4
I e S s e
Leitlinie DVO 2023

AWMF-Register-Nr.: 183/001




DXA am Unterarm

Linker Unterarm Knochendicine ef.: Radius 33% (BMD)
- ] BMD (glem?) YA T-wert
1,065 - 4
0,976 1
0,688 0
0,799

0.710

-1
-2
0.621 3
0,532 -4
0,444 -5
0,355 5

20 30 40 S0 60 70 830 9 100

Alter (Jahre)
1 2 3
BMD Junge Erw, Altersvergl.
Bereich (g/em®) % Towort %) Z-wert
Radws UD 0235 50 51 60 35
" Ulna UD 0171 - - - -
Radius 33% Radws 33% 0,588 66 34 79 18
Ulna 33% 0,557 - - - -
Bexde UD 0211
Bewde 33% 0573 - - - -
Radwis gesamt 0422 62 43 72 -27
Ulna gesamt 0,350 - - - .
Bexde gesamt 0,391

1. wenn Hufte und Wirbelsaule nicht messbar oder auswertbar sind
2. bei primarem Hyperparathyreoidismus

3. bei extrem ubergewichtigen Patientinnen und Patienten, bei denen das Gewicht
uber der zugelassenen Gewichtsbelastung des DXA-Gerates liegt




Densi £ AP-Wirbelssule L1-L4 BMOD Junge Lrw. Altersvergl.
(BMD) Bereich (g/em’) (%) T-wert (%) Z.wert
BMD to'cm') YA T-went
L1 0,766 63 -30 85 -11
L2 0,808 67 -33 83 -14
L3 0.806 67 -33 83 -14
L4 0,901 75 -25 93 -0.6
-1 L1-12 0,788 68 -31 84 <12
2| L3 0,795 68 31 84 -12
A L-4 0,825 70 -3,0 87 -11
4| L2-13 0.807 67 -33 83 -14
s | 24 0,841 70 -3,0 86 -11
zo 0V &0 S & N 0 9% W L3-14 0854 71 -29 88 -10
Ahar (Jahea) Ubereinstimmung nach Alter, Gewscht (Fraven 25-100 kg, Ethnische
Deutschiand (Alter 20-40) AP-Wirbelsaule Referenzbevoikerung (v112)
Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 1SA (£ 0.010 g/em’ fir AP-Wirbelsdule L1-L4)

M0 Pnge Lrm. Atenvergl
igtem’) ~ Tt N Tt
kil | 0661 & 27 8 a9
Troch 0,561 n 21 8 10
" | Gesamt 0670 & 28 Bl 13

k=]

& b & & L

T EEEEEEE) 68Jahre,w

Abe (Joive! Shandard BMO A Getawt levdgr 625 mgiom’
Unreratimanng nach Alter, Gewhh (Fampen 75100 kgl Ethminche
Deunachiond (ARt J) &) Fenes Frbarmutevolerong (v112)

Bad mc™ Ao DhagraonetwaCie mmﬁwmmv»knawm:uu_aromy-‘ubou!—uaw.
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Devsometiorel | waer Fovme Gonsne b Jonge trw. Aeryvery).
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Densitometrische Definition der

Osteoporose (DXA)

Knochendichte “T-Score”
Unterschied der Knochendichte (BMD) eines Patienten von der Knochendichte eines

jungen gesunden Probanden gleichen Geschlechts in Standardabweichungen (SD)*

World Health Organization T-Score
Normal > -1.0
Osteopenie -1.0 bis -2.5
(niedrige Knochendichte)

Osteoporose <-2.5
schwere (manifeste) Osteoporose < -2.5 mit
Fraktur

* Validiert derzeit nur fuir DXA Messung



Fraktur-Risiko in 3 Jahren: 3 -5-10%

Risiko/3 Jahre

Eine spezifische
medikamentdse
Therapie

E:)Ilte in Betracht gezogen
erden (B),

enn starke oder irreversible
rl;visikofaktoren oder ein sehr
hohes Risiko einer unmittelbar
bevorstehenden Fraktur
(.,imminent frocture risk")
vorliegen.

soll empfohlen werden (A)
differenzialtherapeutisch

kann der Einsatz einer
osteoanabol wirksamen Substanz
(Teriparatid oder Romosozumab)
unter Beachtung des
Zulassungsstatus und der
Kontraindikationen erwogen

werden (0)

soll mit osteoanabol
irksamen Substanzen

(Romosozumab oder

Teriparatid)

fempfohlen werden (A)

SV: Sondervotum DEGAM:
sollte empfohlen werden (B)

Leitlinie DVO 2023
AWMF-Register-Nr.: 183/001



T
-0.5

T
-1.5

-2.0

-2.5

Patientin: 68 Jahre — T-Score -3,1

Faktor, um 3% Schwelle zu erreichen

5

B}

3.5

2.4

1.7

Leitlinie DVO 2023
AWMF-Register-Nr.: 183/001



13

l::i::'k:: o]l Tl vl B
Sibnaiian BMD | 0.0 05 | <10 | -15 | -20 | -25 | 30 | -35 | 40
Frauen Faktor, um 3% Schwelle zu erreichen
50 13 13 9 7 5 4 3 2.1 1.5
55 8 8 6 5 3.5 2.6 1.9 14
60 5 6 a 3 24 18 13
65 3 4 3 23 1.7 12
70 1.7 3 2.2 1.6 1.2
75 1.1 2.3 1.7 1.2
80 1.8 13
85 1.5 1.1
90 1.2
3% Schwelle erreicht
l:i:':m“: A A I ) [ A A s R B R
o BMD | 0.0 05| -10 | -15 | -20 | -25 | 30 | -35 | -40
Frauen Faktor, um 5% Schwelle zu erreichen
50 22 21 16 12 9 6 5 3.5
55 13 14 10 8 6 4 3 23
60 8 10 7 5 a 3 2.2 1.6
65 5 7 5 El 3 2.1
70 2.8 5 4 2.7 2.0
4 3 2.1
3 1.6

l:::‘:: ohne | T T T T T T T T T
R BMD | 0.0 05 | -10 | .15 | -20 | -25 | -30 | -35 | -4.0
Frauen Faktor, um 10% Schwelle zu erreichen
50 43 42 31 23 17 13 9 7 5 3.7
55 25 28 21 16 12 9 6 5 35 2.5
60 15 19 14 11 8 6 44 3.2
65 9 14 10 7.5 6 4 3.1 23
70 6 10 7 5.5 4.1 3 2.2
75 3.5 8 6 4.2 31 2.2
80 2.2 6 44 3.2 24
85 14 5 36 2.6 1.9
90 - a 3 2.1 1.5
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111 Jede Fraktur erhoht das Risiko fur eine weitere !!!

Frakturvorgeschichte

Hiftfraktur im letzten Jahr 41
Hiftfraktur, Zeitabstand > 12 Monate 2,5
Wirbelkorperfraktur im letzten Jahr 2,9

Wirbelkorperfraktur (en), Zeitabstand > 12 Monate:

Anzahl =1 2,0
Anzahl = 2 29
Anzahl >=3, mindestens eine Grad 2 5,0
Nur Grad 1 Genant 2,0
Auch und max. Grad 2 Genant 29
Auch Grad 3 50
Humerusfraktur 1,7
Beckenfraktur 1,7
Unterarmfraktur 1,6

Jede Fraktur postmenopausal und beim Mann ab 60 Jahren mit Risikoindikator fur
Ausnahme von Finger-, Zehen- und Schadelfrakturen

Basisdiagnostik

Leitlinie DVO 2023
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Endokrinologische Risikofaktoren

Risikofaktoren aus der Endokrinologie

Diabetes mellitus Typ 1 2,5

Diabetes mellitus Typ 2 / pr :
‘ > \‘,‘

Seit 5-10 Jahren - 1,1

Seit > 10 Jahren 1,6

Primdrer Hyperparathyreoidismus 2.2

Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus

Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz Risikoindikatoren fiir

Maénnlicher Hypogonadismus durch Hormonablative Therapie Basisdiagnostik

mannlicher Hypogonadismus anderer Ursache

TSH Suppression
0,1-0,45mu/I 1.2
<0,1 mU/I 1,2

Leitlinie DVO 2023
AWMF-Register-Nr.: 183/001



Neurologische/Geriatrische Risikofaktoren

Risikofaktoren aus der Neurologie/Geriatrie-Sturzrisiko assoziiert

Schlaganfall 1,6
Multiple Sklerose Z:1
M. Parkinson 1,7
Epilepsie und Antikonvulsiva 1,2
Demenz/ M. Alzheimer 1,6
Depression/Antidepressiva 1.3
Chronische Hyponatriamie 1,4
Sturz in den vergangenen 12 Monaten 1,6
>1 Sturz in den vergangenen 12 Monaten (1-Jahres RR) 2,0
Timed Up and Go Test > 12 Sek. 1,8

Leitlinie DVO 2023
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Allgemeine Risikofaktoren

Allgemeine Risikofaktoren

Body Mass Index BMI

<= 15 kg/m? 2,2
15-18,5 kg/m? 1,7
18,5-< 20 kg/m? 1,3
Alkoholkonsum >50 g/Tag 1,9
Rauchen aktuell oder 1,5
COPD 13
Herzinsuffizienz, chronisch 1,5
Niereninsuffizienz ab CKD 3a,3b,4 1,6

Bll Magenresektion oder Gastrektomie

Bariatrische Operation*

Risikoindikator fir

Basisdiagnostik

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

2,0

HIV*

Risikoindikator fur

Basisdiagnostik

Vater oder Mutter mit Huftbruch

1.3
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Medikamentose Risikofaktoren

Medikationen

Protonenpumpenhemmer > 3 Monate

14

Opioide

14

Aromatasehemmer mit Beginn der Therapie*

Risikoindikator fir

Basisdiagnostik

Orale Glucocorticoide

Dosis < 2,5 mg Prednisolondquivalent/Tag > 3 Monate
Dosis 2,5-7,5 mg Prednisolonaquivalent/Tag > 3 Monate
Dosis_>7.5 mg Prednisolondquivalent/Tag > 3 Monate

Dosis > 7,5 mg Prednisolondquivalent/Tag begonnen oder erhoht im

letzten Jahr

1,4
2,3
4,0

4,9
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1,6

2,1

1,7

1.2

1,6
13

1,7

14

1,4
16
2,08 z=

18

Gruppe Sturzrisiko assoziierte Risikofaktoren aus
Geriatrie und Neurologie

Schlaganfall

Multiple Sklerose

M.Parkinson

Epilepsie und Antikonvulsiva

Demenz/ M.Alzheimer
Depression/Antidepressiva

Immobilitat (angewiesen sein auf eine Gehhilfe)

Opioide

Chronische Hyponatriamie

Sturz in den vergangenen 12 Monaten

> 1 Sturz in den vergangenen 12 Monaten (1 - Jahres
RR)

Timed Up-and- Go-Test > 12 Sek

Bariatrische Operation*®

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz 2,0
(MGUS)

H'vt ==
Risikofaktoren aus der Rheumatologie

Axiale Spondyloarthritis/Spondylitis ankylosans* 16

Rheumatoide Arthritis -

Zoliakie s

Morbus Crohn* A

Colitis ulcerosa® bt

Systemischer Lupus erythematodes® b
TBS

Z-Score -1,0 SD 13

Z-Score -1,5 SD 1,4

Z-Score -2,0 SD 16

Z-Score -2,5 SD 18

Beispiele zur Indikationsstellung Basisdiagnostik:
1. Frau 65 Jahre, Risikofaktor 1 osteoporotischer Wirbelbruch Grad
2 (Faktor 2,9)-> Indikation Basisdiagnostik
2. Mann 50 Jahre, Risikofaktor Mutter mit Schenkelhalsfraktur
(Faktor 1,3); geringes absolutes Frakturrisiko=>keine Indikation zur
Basisdiagnostik, da keine relevante Frakturrisikokonstellation
Absolutes Frakturrisiko s. Langfassung Kapitel 7.1.

DVO Leitlinie Osteoporose 2023




Trabecular Bone Score (TBS)




BMD= 0.972 TBS= 1.459
L W ] 3

Experimental
variogram

Silva et Bilezikan, Arq Bras Endocrinol Metab. 2014,58/5



Trabecular Bone Score (TBS)

TBS BERICHT WIRBELSAULE
9§ TBS Referenzkurve , | Kartographie der TBS Werte

TBS-Werte

TBS L1-L4:0,963

TBS L1-4

L SIS R - W R TBS-Werte
Aner (Johe) Niedng
" _Zusatzliche Ergebnisse B N Kommentare .
Region TBS BMD BMD T-Score
L1 ), 766 0,740 33
L2 0,982 0.893 26
L3 1.057 1.065 =K
L4 1,046 1,129 0.6
ud 0.963 I ).876 17
L1-L3 0,935 ).904 0
L1-L2 0,874 0.823 2.8
L2-L4 1,028 1.037 1.4
L2-L.3 1.015 0,976 1.9

L3-L4 1.051 1,102 0.8







Basislabor

Basislaborparameter

Differenzialdiagnostik/Hinweis auf

Serum-Calcium

* ‘I Primarer Hyperparathyreoidismus, paraneoplastisches
Syndrom oder andere Ursachen einer Hyperkalzamie

» | z.B. sekundarer Hyperparathyreoidismus, Malabsorption

* | Hypocalcamie als Kontraindikation fir mehrere

Osteoporose-Medikamente

Serum-Phosphat

e P Niereninsuffizienz Stadium 4

* 1 sekundarer renaler
Hyperparathyreoidismus

* |, Malabsorption

* | Hypophosphatamie, z. B. im Rahmen einer XLH, onkogene

Osteomalazie, Fanconi Syndrom

Alkalische Phosphatase (AP)
(Serum)

e P z.B. Osteomalazie

* | moglicher Hinweis auf das Vorliegen einer

Hypophosphatasie

* . unter langjahriger antiresorptiver Therapie

Gamma-GT

* MDD hepatisch bedingter AP-Erhohung,

* P Zoliakie oder Alkoholabusus (SturzrisikoT)

e Jleberschadigung

Leitlinie DVO 2023
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Basislabor

Kreatinin-Clearance (GFR) *

e . renale Osteopathie
» | Hoéhergradige Niereninsuffizienz als
Kontraindikation fur verschiedene Medikamente

*In der Fachinformation zu Zoledronat wird explizit die
Verwendung der Cockcroft-Gault- Formel auf der Basis
des gegenwartigen Korpergewichts als Grundlage der

Abschatzung der Kreatinin-Clearance (GFR) aufgefuhrt.

C-Reaktives Protein

e T entzindliche Erkrankung
* T Malignom-Hinweis

e  entzuindliche Erkrankung, rheumatische
Erkrankung, Autoimmun Erkrankung

BSG * ‘P Bei auffalligem Wert zusatzlich wegen
moglichen Hinweises auf eine Paraproteinamie
EiweilRelektrophorese ggf. mit Immunfixation
veranlassen
e Multiples Myelom
Kleines Blutbild * Hinweise auf entziindliche und maligne Erkrankungen oder
e Zoliakie
TSH e 1,<0,45 mU/L endogen oder durch L-Thyroxin-

* Medikation bedingt als Risikofaktor fur Frakturen

Serum-Natrium

» | Risikofaktor fur Huftfrakturen
e | erhohtes Sturzrisiko

Serum-
EiweiRelektrophorese

* Hinweise auf eine monoklonale Gammopathie oder
Hypogammaglobulinamie als Hinweis auf MGUS oder
Multiples Myelom bzw. auf eine systemisch
inflammatorische Erkrankung, Albuminmangel (verfalscht
Ca-Wert)

Leitlinie DVO 2023
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Basisprophylaxe und -Therapie



Vitamin D - Praparate

Sonnenlicht

Haut

’

7 - Dehydrocholesterol
Cholecalciferol [Vitamin D3)

Milchprodukte, Supplemente

25-Hydrozyvitamin D3

MNiere

1.,25-Dihydroxyvitamin D3

Leber
Aufnahme uber die Nahrung
: Vitamin D2: Pilze
Vitamin D3: Fische, Eigelb, Fleisch,

25-Vitamin D

Vigantoletten ®
Vitagamma ®
alle Calcium-haltigen Vitamin-D-Prap.

1,25-Vitamin D

Rocaltrol ®
Doss ®
AT 10®



Vitamin D 800-1.000 I-E.

Leitlinie DVO 2023
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25-0OH Vitamin D

>30 ng/ml empfohlen bei Osteoporose

20-30 ng/ml relativer Normalbereich

<20 ng/ml relativer Mangel (insufficiency)

<10 ng/ml absoluter Mangel (deficiency)
ng/ml nmol/l

X 2.5

American Endocrine Society 2011



Effect of Monthly High-Dose Vitamin D Supplementation on Cardiovascular Disease

Oral vitamin D3 in an initial dose of 200 000 U, followed a month later by monthly doses of 100 000 IU,
or placebo for a median of 3.3 years

0.154
e Vitamin D

Placebo

0.104

NO EFFECT !!!

0.054

Proportion With a CVD Event

2 3 4
Time in Study, y

No. at risk
Vitamin D group 2558 2432 2336 1660 205
Placebo group 2550 2453 2336 1791 239

JAMA Cardiol. 2017 Jun; 2(6): 608-616.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5815022/

Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer

vitamin D; (cholecalciferol, 2000 IU/day) and marine omega-3 fatty acids (1 g/day)

A Total Invasive Cancer

<
g Placebo
g =] ““ Active
Hazard ratio, 0.96 (95% CI, 0.88~1.06)
s - P=047
€ © S
2 o o
(]
=
= NO EFFECT !!!
-
= o
8 X (=]
E © o
=
)
o~
, <
- o
0 1 2 3 4 5 6
 Jdl —————— —
o
0 1 2 3 4 5 6
Years since Randomization
No., at Risk
Active 12927 12738 12543 12341 11962 9557 744
Placabo 12944 12765 12567 12345 11985 9543 744

N Engl J Med. 2019 Jan 3; 380(1): 33—44.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=30415629

The D-Health Trial: a randomised controlled trial of the effect of vitamin D on mortality

1.0- 008+ —Placebo
~=Vitamin D
0.9+ 0-07
r
- 08_. 006"
£
g 0.05- Hazard ratio, 1-04 (95% C10-93-1-18); p=0-47
% 77 Log-rank p=0-49
E 0.6 004+
2
S i 0.034
£ ° NO EFFECT !!!
_§ 0.02+
g 0-4-
7]
5 0-01+ 60 000 IU vitamin D; or placebo
3 031 once a month for 5 years
5 0 '
- 0.2 0 i 2 é "1 % {) 17
01~
_’_‘_‘.—5:
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Vi . Vi,
Numbef at fi$k ears since randomusatnon
Placebo 10649 10599 10539 10 450 10319 10105 2919
Vitamin D 10661 10619 10556 10 460 10355 10143 2951

Administering vitamin D; monthly to unscreened older people did not reduce all-cause mortality.

Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Feb;10(2):120-128



Cumulative incidence (%)

No at risk

Calcium
12526

Placebo
12 343

11 822

11725

Calcium und Sterblichkeit

S Herzinfarkt

Hazard ratio 1.26, (95% Cl 1.07 to 1.47), P=0.005

9377

9262

6971

6855

— Calcium

- = = Placebo

2383 583

2332 599

Schlaganfall

Hazard ratio 1.19, (95% Cl 1.02 to 1.39), P=0.03

Cumulative incidence (%)

No at risk

Calcium
12526

Placebo
12 343

11817 9391 6982 2383 585

11720 9255 6855 2319 596

Bolland et al., BMJ. 2011; 342: d2040



Health risks and benefits from calcium and vitamin D supplementation:

Women's Health Initiative clinical trial and cohort study

Doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studie

36.282 postmenopausale Frauen (USA), 50-75 Jahre

1.000 mg Calcium + 400 IL.E. Vitamin D versus Placebo

Studiendauer: 7 Jahre

38%-ige Reduktion von Huftfrakturen

kein erhohtes Auftreten von CV-Ereignissen

Prentice et al., Osteoporosis Inte.2013 Feb; 24(2): 567-580



Tagliche Gesamtkalzium-Zufuhr

1000 mg
Max. 1500 mg



Nahrungs-Kalziumzufuhr ist oft ausreichend.

2 Scheiben Kase a 30g 600 mg
1 Glas Milch 300 mg
1 Joghurt 120 mg
: J Kalziumreiches Mineralwasser 200 bis 500 mg/L



Mineralwasser / Calciumgehalt

Calcium [mg] /L

Steinsieker 620
Geroldsteiner 348
Saskia 97

Quellbrunn Naturalis 60







Therapie bei postmenopausalen Frauen

SEloRCUktan Iie Wfi:abkilt:(g:e 3 :f:ﬁﬂ:: Fe:\g:f(:‘:kifren
Alendronat A A A
Bazedoxifen A B -
Denosumab srANK-Ligand-Ak A A A
Ibandronat A B -
Ostrogene A A A
Raloxifen A - B
Risedronat A A A
Romosozumab®* sgjerostin-Ak A A A
Teriparatid™ o7y 1.34 (PTH 84) A A A
Zoledronat A A A

Bisphosphonate SERMS osteoanabol

+ antiresorp
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Therapie bei postmenopausalen Frauen

- Ostrogene -

Empfehlung-gepriift 2023
Empfehlungsgrad
Systemische  Ostrogene/Gestagene  sollen nur  bei A
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegeniber den .
anderen Osteoporose-Therapeutika zur Therapie der Evidenzgrad
Osteoporose eingesetzt werden. 1
Konsensstarke
17/17-starker Konsens
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Therapie bei Mannern

»Alendronat (10 mg tgl.)
»Risedronat (35 mg wochentlich)
»Zoledronat

»Denosumab

» Teriparatid

Leitlinie DVO 2023
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Denosumab (sRANKL-Ak) erhoht kontinuierlich die Knochendichte

P it b ange (o beseline

Percentage change fram bas eline

Lumibar spine Total hip
14
FREEDOM Extension 1% FREEDOM Extension
P I & 10 O-2%
209 . ...G- p
18- & 1 -IS:; 8 . s i
16 T! 5 T/‘ T, "!'-_.i 7%
14 : = 6 ; 5 1 B
& o - - _f_,ﬂ-’
12 Y 2 / i -
- - .'__f'- | o
& A
2888 i’! "/!
® Placebo '_' i /
® Long-term denosumab iy - i |
@ Crossover dencsumab z
-2== T | | | T T l T T T -2 T ' - 1 l - T - T
Femnaoral neck ﬁ_ﬂne-ﬂu'rd radius
104 FREEDOM Extension FREED M Extension

Stwdy year

www.thelancet.com/diabetes-endocrinalogy  Published online May 22, 2017 https//dx.doi.org/10.1016/52213-8587(17)30138-9




Romosozumab efficacy and safety in European patients enrolled in the FRAME trial

a) Lumbar spine b) Total hip ¢) Femoral neck
-@- Placebo -+ & Denosumab (n=1300) -@- Placebo —» @ Denosumab (n=1335) -@- Placebo == & Denosumab (n=1335)
-@- Romosozumab —» ~@- Denosumab (n=1277) -@- Romosozumad —+ ~@- Denosumab (n=1311) -®- Romosozumad — —@- Danocsumab (n=1311)
20 17.8% 20 20
16.2% (17.3, 18.2) o A
) (158,1686) __—3 P &
35 16 4 7, i 2 ; 16 - ; 16 -
# 124% 7! ! {- £
3 (121,128~ ¢ - - ° 2
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D ; g M 3.0% (38 4 Jrl z M'“ 1 3.2%
% 0 o @ g - (28.32) @ ; 2.1% (2.8,3.7)
0.2% 0.2% 0o% 0
0.0, 0.4) (0.0,0.4) (~0.4,0.3)
4 ' ' ' 4 ' ' v 4 ' ' .
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Month Month Month

Osteoporos Int. 2022; 33(12): 2527-2536.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9652294/

Therapieentscheidung

Schmidmaier R et al, Recommendations for Pharmacological .... Osteology 32: 115-122, 2023




Fracture and Mortality

Women Men
1.0 1.0
0.8 ‘_l_ 0.8 I
=
:_cg 0.6 :----. 0.6 f====~- ,
o U L_-.
a : ;
S o4 : 0.4 |
= | JR | I
= :
n '
0.2 | 0.2 |
0 | 1 L 0 | 1 L
60 65 70 75 80 85 60 65 70 75 80 85
Age (years) Age (years)
— Population —— Vertebral and - === Hip fracture

other fracture

Ego Seeman and John A Eisman, Med J Aust 2004; 180 (6): 298-303.



Number needed to treat

ASS CV Event 1667
Statin Schlaganfall 125
Bisphosphonate 1. Fraktur / Osteoporose 100
Bisphosphonate 2. Fraktur 20 (WK)

100 (Hiifte)

www. thennt.com
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