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1 Einleitung

1.1 Problemstellung und Zielsetzungen

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die hédufigste chronisch-entziindliche
Gelenkerkrankung mit einer Pravalenz von 0,8 — 1,4 % in der deutschen Bevolkerung.
Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, wobei
Frauen dreimal hdufiger betroffen sind als Ménner [1]. Ohne addquate medikamentdse
und physikalische Therapie [2] manifestiert sich die chronische Polyarthritis mit
Schmerzen, Schwellungen und Steife in den kleinen und selten auch groflen Gelenken.
Das Fehlen einer Therapie iiber einen ldngeren Zeitraum bedingt eine Einschrankung
der Beweglichkeit und eine Destruktion der betroffenen Gelenke, bis hin zu einem

Funktionsverlust.

Der schubformige Verlauf der RA mit Gelenkschwellungen und —schmerzen erfordert
eine effiziente Akut- und Dauertherapie. In Schubsituationen stellt eine hochdosierte
Glukokortikoidgabe [3] eine kurzfristige Therapieoption dar. Hiufig werden
Glukokortikoide erginzend zur Basistherapie in Dosen von bis zu 7,5 mg tiglich

dauerhaft verabreicht [4].

Neben der osteokatabolen Wirkung der Glukokortikoidtherapie [5] ist die RA mit
einem erhohten Risiko, an einer Osteoporose zu erkranken, assoziiert. Hierbei spielen
die lokale Entziindungsreaktion und die Produktion systemisch wirksamer Zytokine
eine entscheidende Rolle [6]. Im Rahmen der Immobilisation kommt es zu einem

dadurch bedingten Verlust an Muskulatur.

Nach derzeitiger Studienlage sind neben dem vermehrten Auftreten einer Osteoporose

[7] auch das Sturz- und Frakturrisiko bei Patienten mit RA erhoht [8],[9].

Sind die Patientinnen postmenopausal, steigt das Risiko einer verminderten

Knochendichte zusitzlich an [10].



Unser Ziel war es, Einflussfaktoren auf die Frakturhdufigkeit und auf das von uns
durch  etablierte = Testmethoden  ermittelte  Sturzristko im  untersuchten

Patientenkollektiv abzuleiten.

Wenn es moglich wird ein Risikoprofil anhand der erhobenen Daten und der
Testmethoden zu erstellen, kann den betreffenden Patienten die erhohte Sturzgefahr
mitgeteilt werden. Entsprechende Mallnahmen zur Sturz- und Frakturpravention
konnen eingeleitet werden und dem Verlust von Mobilitit und Selbststindigkeit

entgegenwirken.



1.2 Einflussfaktoren auf den Knochenstoffwechsel

1.2.1 Der physiologische Knochenstoffwechsel

Der menschliche Knochen ist ein dynamisches Organ mit hoher Durchblutung und
Stoffwechselaktivitit. Er besteht zu 70% aus anorganischen Substanzen (u.a.

Hydroxylapatit) und zu 30% aus organischen Materialien ( u.a. Osteozyten).

Zum Zeitpunkt der Geburt sind nur wenige Anteile des Skelettsystems verkndchert,
erst in der Pubertit wird das Knochenwachstum, das Modelling, abgeschlossen [11].

Im Erwachsenenalter unterliegt der Knochen stindigen Umbauprozessen. Ohne den
Umbau und den regelmiBigen Austausch von Knochensubstanz, dem Remodelling,
wiirden im Knochen Mikrofrakturen akkumuliert und der Knochen an Elastizitdt und

Festigkeit verlieren. Die Folge wéren hdufigere Knochenbriiche.

Der Knochenumbau erfiillt neben dem Ersatz des alten Knochengewebes die Funktion
der  Kalziummobilisation, dient der Anpassung an  unterschiedliche
Belastungssituationen und der Reparatur von Knochenbriichen und Mikrofrakturen
[11]. An der Regulation dieses komplexen Systems sind verschiedene Knochenzellen

beteiligt.

Osteoklasten bauen den alten und geschwéchten Knochen innerhalb weniger Tage ab.
Osteoklasten sind vielkernige Riesenzellen, die aus hdmatopoetischen Vorlduferzellen
im Knochenmark entstehen. Das Sekret der Osteoklasten enthdlt grole Mengen an
proteolytischen Enzymen, die das Knochenmaterial auflésen. Das freiwerdende
Material wird von den Osteoklasten phagozytiert und im Zytoplasma metabolisiert.
Stimuliert werden die Osteoklasten durch Vitamin D, Parathormon und Zytokine wie

IL-1, IL-6, TNF-alpha, TGF-beta und M-CSF [11].

Der erneute Knochenaufbau erfolgt durch die Osteoblasten. Sie leiten sich von
mesenchymalen Stammzellen ab und ersetzen den abgebauten Knochen iiber mehrere

Wochen. Sie produzieren Kollagen Typ 1, Osteocalcin, Osteonectin und Bone

9



Morphogenetic Protein. Es erfolgt die Umwandlung der Knochengrundsubstanz in
Osteoid. Die Rekrutierung, Differenzierung und Aktivierung wird von Hormonen
(Ostrogen, IGF-1) gesteuert. Sind die Osteoblasten in Knochensubstanz eingemauert,
wandeln sie sich iiber verschiedene Entwicklungsstufen in reife Osteozyten um.
Osteozyten machen 90% des adulten Knochens aus. Sie liegen in zahlreichen
Lakunen, die untereinander und mit der Knochenoberfliche iiber dendritische
Fortsidtze und gap-junctions verbunden sind. So entsteht ein Zirkulations- und
Kommunikationssystem, welches den Transport von organischen und anorganischen
Stoffen ins Knocheninnere ermdoglicht. Osteozyten erkennen Mikrofrakturen, alten
umbaubediirftigen Knochen und veridnderte Belastungssituationen. In der Funktion als
Mechanosensoren [12] und Einleiter der Mechanotransduktion steuern sie die

Osteoblasten- und Osteoklastenaktividt und —genese [13].

Die Knochenoberfliche wird von Endostzellen bedeckt. Endostzellen entwickeln sich
aus inaktiven Osteoblasten. Sie entfernen Reste vom Knochenabbau, glitten die

Knochenoberflache und initiieren die nachfolgende Knochenformation.

1.2.2 Der Einfluss der lokalen und systemischen Entziindung auf den

Knochenstoffwechsel bei Patientinnen mit RA

Die Pathogenese der RA ist weitgehend ungeklért. Sicher ist, dass sowohl genetische
als auch Umwelteinfliisse zur Krankheitsentstehung beitragen [14],[15],[16]. Im
friihen Krankheitsverlauf kommt es zu einer Proliferation der Synovial- und
Endothelzellen sowie zu einer Neovaskularisation und perivaskuldren Infiltration mit
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Gleichzeitig kommt es zu einer

Aktivierung des lokalen Immunsystems [14],[17].

Eine Arbeitshypothese besagt, dass mehrere Antigene auf dem Blutweg in die
Synovialis gelangen und durch Antigen-prisentierende Zellen, den T-Lymphozyten,
prasentiert werden. Durch Prédsentation kommt es zu einer klonalen Expansion der T-
Lymphozyten. Bei den T-Lymphozyten handelt es sich um CD4+-Th17-Zellen, diese
setzen IL-17 frei und aktivieren B-Zellen, Makrophagen, Mastzellen und Neutrophile.

10



Die Makrophagen, Mastzellen und Neutrophilen produzieren TNF-alpha, IL-1 und IL-
6. Die gebildeten Zytokine stimulieren die synovialen Fibroblasten und die Bildung
des RANK-Liganden [18]. Die hyperplastische entziindete Synovialschicht breitet
sich liber die Gelenkoberfliche aus und bedingt die Bildung von Pannus. An der
Grenzfliche zwischen Pannus und hyalinem Knorpel wird durch Matrix-,
Metalloproteasen und Aggrecanasen Knorpelmatrix zerstort. An den Bereichen, an
denen die entziindete Synovialschicht Knochenkontakt aufweist, bedingt die erhohte
Konzentration des RANKL {iiber Bindung an den RANK-Rezeptor auf den
Osteoklasten und deren Vorlduferzellen eine gesteigerte Osteoklastenaktivitdt und —
genese [19], [20], [21]. Im Ergebnis zeigt sich eine gesteigerte Knochenresorption
[14], [22], [23], [24]. Dieser zunidchst periartikuldre Knochenverlust [25] ist

radiologisch sichtbar.

Im weiteren Krankheitsverlauf erfolgt eine generalisierte Abnahme der
Knochendichte[26]. Ursédchlich sind die systemische Entziindung und die damit
verbundene systemische Zytokinproduktion [26]. Zusitzlich zur systemischen
Entziindung tragen Faktoren wie Immobilitdt, antientziindliche Therapien [27] und
Krankheitsaktivitdt der RA [28], [29] zur generalisierten Abnahme der Knochendichte
bei.

1.2.3 Der Einfluss der Postmenopause auf den Knochenstoffwechsel

Ab dem 30. Lebensjahr erfolgt tendenziell eine Abnahme der Knochendichte.
Postmenopausal steigt der Knochenumbau rapide an, die Hauptursache ist der bereits
perimenopausal einsetzende sinkende Ostrogenspiegel. Eine low peak bone mass und
der altersbedingte Knochenverlust spielen eine untergeordnete Rolle [30]. Initial
erfolgt ein primdr schneller trabekuldrer Knochenabbau, 5-10 Jahren nach der
Menopause stellt sich eine langsame generalisierte Phase ein [10]. Der Hauptausldser
ist der wegfallende hemmende Effekt des Ostrogens auf die Knochenresorption [31].
Der fehlende stimulierende Effekt auf die Knochenformation ist zweitrangig [32].

Sinkt der Ostrogenspiegel, fehlt die hemmende Wirkung auf die
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Transkriptionsfaktoren c-fos und NF-kappaB, die Produktion des RANK-Liganden
durch  aktivierte  T-Zellen, = Lymphozyten, = Monozyten, B-Zellen  und
Knochenmarkstromazellen [33] steigert sich um das 2-3fache [34]. Der RANK-Ligand
spielt neben M-CSF eine entscheidende Rolle bei der Differenzierung der Osteoklasten
aus hdmatopoetischen Stammzellen. Der RANK-Ligand bindet an den
Oberflichenrezeptor RANK, der sich auf den Osteoklastenvorlduferzellen und den
Osteoklasten befindet. Es erfolgt eine Forderung der Osteoklastogenese, eine
Hemmung der Osteoklastenapoptose und eine Stimulation reifer Osteoklasten zur
Knochenresorption. Gleichzeitig nimmt die Ostrogen-stimulierte Produktion von
Osteoprotegerin, dem Anti-Osteoklasten Zytokin [33] durch die Osteoblasten ab. Die
kompetitive Hemmung des RANK-liganden durch Osteoprotegerin fallt weg [35].
Kurzfristig bedingt der gesteigerte Knochenabbau eine Steigerung des Serumkalziums,
die Parathormonsekretion sinkt. Die Hydroxylierung von inaktivem 25-
Hydroxycholecalciferol in das aktive 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der Niere wird
herabgesetzt [11]. Die enterale Kalziumresorption und Kalziumriickresorption in der

Niere sinken [34].

Zusammenfassend bedingt der postmenopausale Ostrogenabfall ein Ungleichgewicht

des Knochenumbaus zu Gunsten der Knochenresorption.

1.2.4 Der Einfluss der antientziindlichen Therapie auf den Knochenstoffwechsel

Die Therapie der Rheumatoiden Arhtritis hat in den letzten 10 Jahren erstaunliche
Fortschritte gemacht. Zu der erfolgreichen Therapie mit disease modifying drugs
(DMARDs) konnten neue TheapiemaBBnahmen, die die Krankheitsaktivitit auf
Zytokinebene beeinflussen, entwickelt werden (Biologika). Trotz moderner
Therapiestrategien stellen Glukokortikoide weiterhin eine Ergdnzung zur Basistherapie
dar. Patienten mit RA bilden die groBte Gruppe von Patienten mit regelméBiger
Steroideinnahme [7], [36]. Neben der potenten antientziindlichen Wirkung der

Glukokortikoide hat die Therapie direkte und indirekte Auswirkungen auf den
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Knochenstoffwechsel. Die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose ist die haufigste

sekundire Osteoporoseform [5].

Es zeigen sich teilweise dosisabhingige Auswirkungen auf die Knochendichte in den
ersten Therapiemonaten [37], [38], [39], [40], [41]. Untersuchungen gestalten sich bei
verschiedenen  Einflussfaktoren, wie Beginn der  Glukokortikoidtherapie,
Krankheitsaktivitdt, Komedikationen und weiteren Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer Osteoporose jedoch schwierig. Pathophysiologisch zeigt sich zunéchst eine
Abnahme des trabekuldiren Knochens [42], vor allem im Bereich der
Lendenwirbelsdule und des Schenkelhalses [43], [44]. Beobachtungsstudien zeigen,
dass 40% der langzeittherapierten RA-Patienten Frakturen haben [42]. Bereits nach
einem Jahr mit weniger als 10 mg Prednisolon tiglich weisen 15% eine radiologisch
gesicherte Wirbelkorperfraktur auf [45]. Einige Studien zeigen, dass RA-Patienten mit
Glukokortikoidtherapie bereits bei einer hoheren Knochendichte Frakturen erleiden als

Patienten ohne Prednisolonmedikation [46], [47], [48].

Pathophysiologisch ist der wichtigste direkte Effekt der Glukokortikoide auf den
Knochenstoffwechsel die Wirkung auf die Osteoblasten. Sie hemmen die
Osteoblastenaktivitit und steigern die Osteoblastenapoptose [49]. Uber den Einfluss
auf Transkriptionsfaktoren leiten sie die Differenzierung der Osteoblasten aus
Osteoblastenvorlduferzellen auf die Fettzelllinie ab [50]. Die von den Osteoblasten
stimulierte Kollagen Typ 1 Synthese nimmt ab. Gleichzeitig stimuliert die
Glukokortikoidtherapie die Apoptose der Osteozyten [43], die terminal differenzierten
Osteoblasten.  Ein  weiterer  direkter  Effekt ist die  Senkung der
Osteoprotegerinexpression[51], [35]. Osteoprotegerin ist ein physiologischer Inhibitor
des RANK-Liganden. Ist die Konzentration an Osteoprotegerin erniedrigt, erfolgt eine
gesteigerte Bindung vom RANKL an den RANK-Rezeptor auf den
Osteoklastenvorlduferzellen, die Osteoklastogenese wird gesteigert. Im Hypothalamus
hemmen Glukokortikoide das Somatropin-Releasing Hormon, das somatotrope
Hormon wird weniger sezerniert und kann somit die Bildung von IGF-1 in der Leber
und anderen Organen und Geweben nicht stimulieren. Die positive Wirkung von IGF-
1 auf die Osteoblasten und die hemmende Wirkung auf die Kollagenase fehlen bzw.

fallen geringer aus [5], [52]. Eine weitere Wirkung auf der Ebene des Hypothalamus
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ist die Hemmung des Gonadotropin-Releasing Hormons, die Freisetzung von LH und
FSH aus der Hypophyse sind vermindert, es wird weniger Ostrogen in den Eierstdcken
gebildet. Bei Ostrogenmangel fehlt die hemmende Wirkung auf die Produktion von
TNF-alpha, M-CSF, IL-1 wund IL-6. Diese Zytokine stimulieren die

Osteoklastenaktivitdt und —genese.

Zu den direkten Wirkungen der Glukokortikoide auf den Knochenstoftwechsel

kommen die indirekten Einfliisse.

Die Kalziumabsorption im Darm und die Kalziumreabsorption in der Niere werden
durch die Einnahme von Prednisolon gesenkt[53], [54]. Dieser Effekt wird durch eine
verringerte Vitamin D Synthese und eine erniedrigte Vitamin D Rezeptorexpression
zusatzlich vestirkt. Die niedrigen Kalziumserumspiegel filhren zu einem Anstieg der

Parathormonsekretion, dies fiithrt indirekt zu einer Aktivierung der Osteoklasten.

Insgesamt steht weniger Knochenmatrix fiir den Mineralisierungsprozess bei der
Knochenformation zur Verfiigung [9], [55], die Lakunen um die Osteozyten werden
groBler, die Trabekelzahl, - dicke und —verbindung nimmt ab [4]. Eine verringerte

Knochendichte und —stabilitét sind die Folge.
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Abbildung 1: Einfluss der Postmenopause, der systemischen Entziindung und der Glukokortikoidtherapie

bei RA-Patientinnen auf den Knochenstoffwechsel

Quelle: eigene Darstellung

1.3  Sturzrisiko bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Die RA ist mit einem erhohten Risiko osteoporotische Frakturen zu erleiden
verbunden[9]. Dieses Risiko steigt auf Grund einer Interaktion von periartikuldrem
Knochenschwund [25], generalisierter Osteoporose und Osteopenie [7], [28] und auf
Grund von Stiirzen. Eine eingeschrinkte Mobilitdt der unteren Extremitdt und die

Behandlung mit Antidepressiva [56] sind Ursachen fiir eine erhohte Sturzanfalligkeit
[8].
Die zunehmende korperliche Immobilitit fiihrt zu einer Sarkopenie, zusétzlich kann

die antientziindliche Therapie mit Glukokortikoiden neben einer Verminderung der

Knochendichte auch zu myopathischen Veriinderungen fiihren. Uber eine Hemmung
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der Vitamin D Synthese und IGF-1 Produktion [57] erfolgt eine Schwachung der
Muskulatur bis hin zur Muskelatrophie besonders im Bereich der unteren
Extremitdten. Diese Erscheinung wird als Glukokortikoid-induzierte Myopathie
bezeichnet [58]. Die Kombination aus Muskelschwiche und daraus folgender
Immobilitdt miindet in einem erhohten Sturzrisiko. Zur Sturzhdufigkeit bei RA liegen
unter anderem Studien von Kaz Kaz et al. und Durward et al. vor [8], [59]. Klinische
Testungen, die das Sturzrisiko ermitteln, wurden bei RA-Patienten- nur selten

durchgefiihrt [60].
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1.4 Frakturhiufigkeit bei Patientinnen mit Rheumatoider

Arthritis

Bei Patienten mit RA besteht hiufig, bedingt durch die systemische Entziindung, die
Bewegungseinschrankungen und die Einnahme steroidaler Medikamente, eine
verminderte Knochendichte [7], [28]. Das Vorhandensein dieser Einflussfaktoren
resultiert in einem 2-fach erhohten Frakturrisiko bei RA-Patienten gegeniiber der

Normalbevolkerung [61].

Es existieren hauptsdchlich Untersuchungen zur Therapie mit Glukokortikoiden und
deren Einfluss auf das Frakturrisiko. In einer Studie von van Staa et al. wird deutlich,

dass

das Risiko einer Fraktur bereits ab einer Prednisolondosis von 2,5 mg am Tag
signifikant erhoht ist [9]. In einer weiteren Studie von van Staa wird der zusitzliche
frakturrisikoerhohende Faktor der entziindlichen Aktivitidt herausgestellt [9]. Zu den
héufigsten Frakturen bei Patienten mit RA zdhlen die der Wirbelkorper, des
Schenkelhalses und die des distalen Radius [62].

Steigt der Grad der Immobilitdt infolge von Funktionseinschrankungen der betroffenen

Gelenke, steigt der Anteil an Hiiftfrakturen an [63].
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1.5 Soziookonomische Bedeutung von Stiirzen und Frakturen
bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis und mit erniedrigter

Knochendichte

In der Bundesrepublik Deutschland sind ca. 800.000 Einwohner an einer RA erkrankt,

wobei Frauen dreimal so hiufig betroffen sind wie Ménner.

Patienten mit RA erleiden auf Grund der entziindlichen Gelenksteifigkeit schwere
Funktionseinschrankungen. Ein Verlust sozialer und finanzieller Selbststindigkeit ist
die Folge [2]. Nach den ersten 10 Erkrankungsjahren sind 50% der Betroffenen
arbeitsunfahig, nach 30 Jahren sind es bereits 90% [64], [65].

Sowohl aus wirtschaftlicher als auch aus individueller Sicht ist dies mit hohen Kosten
verbunden. Die indirekten Kosten mit Arbeitsunfahigkeit und Friihrente libertreffen

hierbei die direkten Kosten fiir Arzneimittel, ambulante und stationare Therapie [66].

Die chronischen Schmerzen und eine damit verbundenen Verdnderung der
Familienstruktur bedingen einen hohen Grad an depressiven Erkrankungen bei

Patienten mit RA [67].

Mit Zunahme der Funktionseinschrankungen steigen die Kosten. Neben den
finanziellen Verlusten bedingen die Funktionseinschrinkungen eine zunehmende
Immobilltit. Die Immobilitét, die systemischen Entziindung und die hiufig eingesetzte
Therapie mit Glukokortikoiden fithren zu einer Abnahme der Knochendichte und

gehen mit einem erhohten Risiko des Auftretens einer Osteoporose einher.

Die sozialmedizinische und sozioSknomische Bedeutung der Osetoporose liegt im
Auftreten von Frakturen [68]. Uber die Hilfte der Osteoporosepatienten erleiden

innerhalb von 4 Jahren eine Fraktur [69].

Schatzungen zufolge liegen die jéhrlichen direkten und indirekten Folgekosten der
Osteoporose bei 4-5 Mio. DM [68], wobei 80% der Kosten auf die stationére

Benadlung von Knochenbriichen entfallen [70].
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Bei chronischen Erkrankungen, die nicht unmittelbar zum Tode fiihren, gilt die

Lebensqualitit als entscheidender Faktor.

Der Verlust an Lebensqualitit infolge von Schmerzen, Funktionseinschrankungen und
Abhéngigkeit von Fremdhilfe ist bei Osteoporosepatienten schwer einzuschitzen [71],
[72]. Hinzu kommt die Schwierigkeit der Erfassung von osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen. Einige Patienten geben keine Schmerzen an oder die
Abgrenzung zu anderen Wirbelsdulenerkrankungen gestaltet sich schwierig. Selbst die
radiologische Erfassung der Frakturen bedarf einer gewissen Erfahrung und
Systematik. Die Folge der oftmals spdten Diagnose sind ein Verlust von Korpergrof3e,
eine  Brustwirbelsdulenkyphose und eine Verkiirzung des Rippenbogen-
Beckenabstandes [73]. Die damit verbundenen chronischen Schmerzen und die
Schwierigkeiten bei der Bewiltigung der Téatigkeiten des Alltags [74], [75] bedingen
den sozialen Riickzug, schwere Befindlichkeitsstorungen wie Depressionen[72] und
eine zusdtzliche Aktivititshemmung durch eine zunehmende Angst vor Stiirzen [76],
[77]. Die Angst vor Stiirzen [78], [79], die Einnahme von sturzrisikoerh6henden
Medikamenten wie Antidepressiva [80], Geh- und Balancestorungen infolge von
Immobilitdit und Schmerzen, verminderte Kraft im Bereich der Hiift-, Knie- und
oberen Sprunggelenke bedingen ein erhohtes Sturzrisiko. Stlirze begiinstigen das
Auftreten osteoporotischen Frakturen [81], wobei 90% periphere Frakturen sind, diese
bedingen wiederum einen Verlust an Lebensqualitit und eine Erhohung der

Mortalitétsrate vor allem bei dlteren Patienten [71].

Eine rechtzeitige Diagnose und frithe Einleitung einer addquaten Therapie sowohl der
RA als auch der Osteoporose, sowie eine Sturzprdvention konnen Frakturen

vermeiden, Kosten senken und Lebensqualitét erhalten.

19



2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Diese monozentrische retrospektive Studie untersuchte nach Definition der Ein- und
Ausschlusskriterien die Daten von 77 Patientinnen mit der Diagnose Rheumatoider
Arthritis nach ACR Kriterien von 1987 und erniedrigten Knochendichtewerten der

Rheumatologischen Klinik des Siidstadtklinikums Rostock.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit liickenhafter Aktendokumentation beziiglich der

Glukokortikoideinnahme.

65 der 77 untersuchten Patientinnen erkldrten sich bereit, an der Ermittlung ihres
personlichen Sturzrisikos teilzunehmen. Ergénzend zur Bestimmung des Sturzrisikos
mittels etablierter Testverfahren erfolgte die Befragung der Patienten beziiglich ihrer

Sturz- und Frakturanamnese.
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2.2 Datenerhebung

2.2.1 Aktenstudium

Die demografischen und klinischen Variablen des Studienkollektivs wurden den
Patientenakten entnommen. Die Datensammlung umfasst: Alter der Patientinnen,
Krankheitsdauer der RA, durchschnittliche und aktuelle Krankheitsaktivitit anhand
des Disease Activity Scores (DAS28), tégliche Prednisolondosis, kumulative
Prednisolondosis, Rheumatherapie, Medikationen mit Einfluss auf das Sturzrisiko,
Body Mass Index (BMI), Raucheranamnese, Zeitpunkt der Menarche und der
Menopause, Frakturen und die Ergebnisse des Bewegungsfunktionstest nach Keitel

und des Funktionsfragebogens Hannover.

Die Einteilung der Alters- und BMI- Gruppen erfolgte anhand der WHO-
Klassifikation. Der DAS28 als Aktivititsmal der RA setzt sich zusammen aus der
Anzahl an geschwollenen und schmerzhaften Gekenken, der
Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Schmerzempfindung der Patientin, gemessen
mit der Visuellen Analogskala fiir Schmerz. DAS28-Abstufungen entsprechend 0 — 2,6
sehr niedrige- , 2,6 — 3,2 niedrige- , 3,2- 5,1 mittlere und >5,1 hohe
Krankheitsaktivitit.

Bei der tdglichen Prednisoloneinnahme werden Patientinnen ohne Kortison,

mit < 5mg, 5mg und > 5mg unterschieden. Die Kumulativdosis der
Prednisolonmedikation ergab sich aus der Addition der FEinzeldosen, die
Unterscheidung erfolgte in 4 Gruppen. Die erste Gruppe ohne Prednisolon, die zweite
mit < 10g, die dritte mit Dosen zwischen 10 g und 30 g und die vierte Gruppe mit >
30g Prednisolon in der Anamnese. Bei der durchschnittlichen téglichen

Prednisolondosis werden Patientinnen mit < Smg und >5mg unterschieden.
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2.2.2 Interview

¢ Sind Sie im letzten Jahr gestiirzt? O Ja
OO0 Nein
Wenn ja, wie hiufig?
e Sind sie insgesamt in der Vergangenheit schon einmal gestiirzt? |00 Ja
O Nein
e Haben Sie sich schon einmal einen Knochen gebrochen?
O Ja
O Nein
Wenn ja wie haufig?
¢ Gehen Sie regelmifBig zum Augenarzt? O Ja
O Nein

Abbildung 2: Fragebogen

Quelle: die Verfasserin
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2.2.3 Ermittlung des Sturzrisikos
Zur Ermittlung des Sturzrisikos wurde der Chair-rising (CR)-Test, der Timed ,,up and
g0* (TUG)- Test und der Tandemstand (TS) genutzt.

Beim CR-Test verschrinken die Patientinnen die Arme vor dem Oberkorper und
stehen 5Smal hintereinander von einem Stuhl (Sitzhohe 45 cm) auf. Der Test gilt als

pathologisch, wenn die Patientin mehr als 10 Sekunden fiir die Durchfiihrung benétigt.

Beim TUG-Test, im Anschlu3 an den CR-Test, steht die Testperson 1mal von einem
Stuhl auf ohne Unterstiitzung der Arme, geht 3 m vor , dreht sich um und geht zum
Stuhl zuriick und setzt sich wieder. Wenn die Ausfithrung ldnger als 10 Sekunden

dauert, gilt der Test als nicht bestanden.

Chairsising Test: 5-mal mit verschrénkten Armen Timed ,,up and go* Test: mit verschriankten Armen
innerhalb von 10 Sekunden von einem Stuhl aufstehen | Von einem Stuhl aufstehen, 3m gehen, wenden
und wieder Platz nehmen

Abbildung 3: Durchfiihrung Chair-rising Test und Timed ,,up and go* Test

Quelle: eigene Darstellung
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Zuletzt wurde der Tandemstand durchgefiihrt. Die Patientin stellt die Fiille
voreinander. Diese Position soll fiir 10 Sekunden ohne Zuhilfenahme der Arme
gehalten werden. Ist dies der Patientin nicht moglich, geht man von einer

eingeschriankten Standfestigkeit aus.

Tandemstand: 10 Sekunden mit vor-
Einander gestellten Fiiten das Gleich-
gewicht halten

Abbildung 4: Durchfiihrung des Tandemstandes

Quelle: eigene Darstellung

Die Patientinnen fiihrten die Tests nach eigener Motivation, ohne &uflere
Beeintrachtigung durch. Die Zeitmessung erfolgte mit einer Stoppuhr der Marke Lorus

R23]1.

Die Patientenkonsultation erfolgte im Rahmen einer standardisierten Prozedur
beginnend mit dem Interview (Kapitel 2.2.2.), gefolgt von der Erlduterung der
Testabldufe und deren Bedeutung in immer gleicher Reihenfolge. Ein erhohtes

Sturzrisiko wird angenommen, wenn ein Test pathologisch austillt.
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2.3 Knochendichtemessung und Auswertung

Die Knochenmineraldichte (g/cm?®) wurde mit der quantitativen Computertomografie
(QCT) im Lendenwirbelsdulenbereich LWK1-LWK4 bestimmt. Diese Methode in den
letzten Jahrzehnten Anwendung bevor die DEXA-Methode in unserer Region etabliert
wurde. Zur Anwendung kommt die BMD-Bestimmung entsprechend der Firma
Shimadzu nach ,,normative data base from UCSF*“. Um systematischen Fehlern
vorzubeugen, wurden nur Messergebnisse in die Untersuchung miteinbezogen, die mit
dem Einzelschicht CT der Firma Shimadzu SCT 7800T (Shimadzu-Manual
M518E078A) ermittelt wurden.

Folgende Einstellungen gelten fiir den Scan: Bildmatrix 512x512, Schichtendicke der
Aufnahme 5 mm, Field of view 222x222mm. Zu Beginn wird eine seitliche
Ubersichtsaufnahme der Lendenwirbelsiule in Riickenlage angefertigt. Im Anschluss
werden 40 Aufnahmen des LWK 1, 120 des LWK 2, 126 des LWK 3, 107 des LWK 4
und 5 Aufnahmen des LWK 5 angefertigt. Zu jeder Aufnahme wird ein Phantom mit 4
verschiedenen Dichtewerten mitgefiihrt. Die Messung der Hounsfield Einheiten (HU)
erfolgt im Kernbereich des Lendenwirbelkorpers. Der Vergleich der ermittelten HU

mit den HU des Phantoms ermdglichen die Errechnung der Knochendichte in g/cm?.

AnschlieBend wird die Dichte des Wirbelkorperrandes in mindestens 3
Wirbelkorperbereichen der LWK 2-5 ermittelt. Durch Messung der Vorderkante als

Ganzes und Bildung des HU-Mittelwertes werden Messabweichungen minimiert.

Die Messergebnisse wurden anhand folgender Skala [83] interpretiert:

Osteoporose < 80 g/cm?
Osteopenie <120 g/cm?
Norm > 120 g/em?.

In unsere Untersuchung eingeschlossen wurden ausschliefSlich Patientinnen mit einer

Knochenmineraldichte < 120g/cm?.
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2.4 Statistische Datenanalyse

Die Datenerfassung wurde mit dem Programm Excel 2000 von der Firma Microsoft

durchgefiihrt.

Die gesamte statistische Datenanalyse wurde mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS,

Version 15.0 durchgefiihrt.

Signifikanzen wurden mittels Chi-Quadrat-Test bzw. dem Fischer-Exakt-Test
berechnet. Der Fischer-Exakt-Test kann auch bei schwach besetzten Zellen im Rahmen

von Untersuchungen mit kleinen Untersuchungskollektiven zur Anwendung kommen.
Ein zweiseitiges p<0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Die Untersuchung eines signifikanten Zusammenhanges des von uns ermittelten
Sturzrisikos und der RA-spezifischen etablierten Funktionsfragebogen nach Keitel und
Hannover erfolgt mittels der Methode nach Kendall-Tau-b. Die Korrelation ist auf dem

Niveau p=0,05 zweiseitig signifikant.
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3  Ergebnisse

3.1 Ubersicht der demografischen Variablen des

Teilnehmerkollektivs

Die demografischen und klinischen Parameter der 77 in die Untersuchung

eingeschlossen Patientinnen sind in Tabelle 1 und 2 zusammengefasst. Die

Studiengruppe besteht aus postmenopausalen Patientinnen im Alter zwischen 46 und
83 Jahren (Median 70+7,4 Jahre). Bei cirka 80% der Patientinnen besteht die RA seit
mehr als 10 Jahren, bei tiber 50% seit 20 Jahren und lidnger. Bei cirka 70% der

Studienteilnehmerin zeigt sich durchschnittlich eine mittlere Krankheitsaktivitdt. 6

Patientinnen haben im Krankheitsverlauf keine Glukokortikoide eingenommen, 17 %

haben kumulativ mehr als 30g eingenommen. Die tdgliche Glukokortikoidosis betragt

zum Untersuchungszeitpunkt bei cirka 77% der Patientinnen >5mg, 8 Patientinnen

nehmen aktuell keine ergdnzende Prednisolontherapie ein.

Patientinnen
Anzahl (n) Anteil (%)
Kategorien

Alter in Jahren ! 46- 60 8 10,4
61-75 51 66,2
76-90 18 23,4
BMI? >18,5; <25 34 442
> 25 43 55,8
Raucheranamnese nie geraucht 63 81,8
frither geraucht 11 14,3
Raucher 3 3,9
Zeitspanne der <45 15 19,5
fruchtbaren Jahre > 45 62 80,5

Tabelle 1: Demografische Variablen des Untersuchungskollektivs

! Einteilung der Altersgruppen anhand der WHO-Klassifikation, 2 Body Mass Index
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Patientinnen

Anzahl (n) Anteil (%)
Kategorien

Krankheitsdauer in 0-10 16 20,8
Jahren 11-20 18 23,4
21-30 24 31,2

31-40 15 19,5

41-50 3 3,9

> 50 1 1,3

durchschnittliche Remission 2 2,6
Krankheitsaktivitat niedriger 8 10,4

DAS28
1

(DAS28) mittlerer DAS28 55 71,4
hoher DAS28 12 15,6

Kortisondosis nie Kortison 6 7,8
kumulativ < 10g 22 28,6
>10g;< 30g 36 46,8

> 30g 13 16,9

durchschnittliche Omg 8 10,4
tiagliche Kortisondosis <Smg 10 13,0
=5mg 45 58,4

>5mg 14 18,2

Tabelle 2: Krankheitsbezogene Daten der 77 untersuchten Patientinnen

! Disease Activity Score 28
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3.2 Auswertung der Interviewfragebogen und der Aktenlage

zur Frakturgeschichte

65 der 77 untersuchten Patientinnen nahmen an der Ermittlung des Sturzrisikos und
der Befragung beziiglich vergangener Stiirze und erlittener Frakturen teil, die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 und 4 zusammengefasst. 23% der 65 Befragten sind im
vergangenen Jahr gestiirzt, cirka 12% hiufiger als einmal. Insgesamt geben 54,5% der
interviewten Frauen Stlirze in der Vergangenheit an. 29 Patientinnen berichten im
Interview von Frakturen, 21 von ihnen berichten von mehr als einer Fraktur. Der
GroBteil der erlittenen Frakturen sind periphere Frakturen, 7 Patientinnen berichten
von sowohl peripheren als auch axialen Frakturen. Bei den 12 nicht getesteten und
befragten Patientinnen ergaben sich nach Aktenlage bei 50% der Frauen Frakturen,
auch hier ist der GroBteil der Frakturen peripher. Alle Patientinnen konsultieren

regelmafig ihren Augenarzt.

Patientinnen

Anzahl (n) Anteil (%)
Frakturgeschichte
Frakturen > 25.Lebensjahr 35 45,5
periphere Frakturen 21 60
Fraktur Achsenskelett 6 17,1
periphere und axiale Fraktur 8 22,9

Tabelle 3: Zusammenfassung der Frakturgeschichte des Untersuchungskolletivs

Anzahl (n) Anteil (%)
Sturzgeschichte
Sturz im letzten Jahr 1-mal 9 13,8
> 1-mal 9 13,8
Sturz in der Vergan- Ja 42 64,6
genheit Nein 23 354

Tabelle 4: Sturzgeschichte der 65 Testpersonen
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3.3 Auswertung der Sturzrisikotestergebnisse

Tabelle 5 zeigt die normwertigen und pathologischen Testergebnisse. 62 der 65

gestesteten Patientinnen zeigt auf Basis der drei durchgefiihrten Testmethoden ein

erhohtes Sturzrisiko. In cirka 30% der Fille sind alle 3 Testsausfiihrungen

pathologisch, in 27% 2 und in 23% ein Test (Tabelle 6).

Testergebnis normwertige pathologische Testergebnisse
Test Testergebnisse n (%)
n (%)
Chair- rising Test 5(6,5) 60 (77,9)
Timed —up and —go Test 32 (41,6) 33 (42,9)
Tandemstand 29 (37,7) 36 (46,8)

Tabelle 5: Ubersicht der Testergebnisse

Anzahl

pathologischer Ergebnisse

Patientinnenanzahl (n)

Patientinnenanteil (%)

0 3 4,6

1 18 27,7
2 21 32,3
3 23 35,4

Tabelle 6: Anzahl pathologsicher Testergebnisse der teilnehmenden Patientinnen
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3.4 Analyse der Einflussgrofien auf die Frakturgeschichte

3.4.1 Einfluss der Sturzgeschichte auf die Frakturgeschichte

Die gestesteten und befragten Patientinnen mit Stiirzen in der Vergangenheit haben

signifikant hdufiger Frakturen erlitten (p=0,001). 81% dieser Frakturen sind peripher.

257

201

Anzahl der Patienten

keine Stlrze in der Vergangenheit Stirze in der Vergangenheit

Sturzgeschichte
Abbildung 5: Einfluss der Sturzgeschichte auf das Auftreten von Frakturen

Quelle: eigene Darstellung

Fraktur

Wua
Enein
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3.4.2 Einfluss der tiglichen und kumulativen Glukokortikoiddosis auf die

Frakturgeschichte

Die Patientinnen, die im Krankheitsverlauf durchschnittlich weniger als 5 mg bzw.

kein Prednisolon tdglich zu sich nahmen, haben signifikant haufiger Frakturen als

Patientinnen mit > 5mg téglich (p=0,009).

Die Gruppe der Patientinnen,

die zu keiner Zeit Glukokortikoide eingenommen

haben, haben signifikant hdufiger Frakturen als Patientinnen mit einer regelmifBigen

Einnahme (p=0,04).
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20

Anzahl der Patienten

10

nie CS <10g >10g, <30g

kumulative Kortisondosis

Fraktur

WJa
Enein

Abbildung 6: Einfluss der kumulativen Kortisondosis auf das Auftreten von Frakturen

Quelle:

eigene Darstellung
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3.4.3 Einfluss der Verminderung der Knochenmineraldichte auf die

Frakturgeschichte

Bei der Einteilung der Knochendichtewerte in osteoporotische und osteopenische
Werte ergeben sich keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die Frakturhdufigkeit

im Untersuchungskollektiv.

3.44 Einfluss des BMI, der Raucheranamnese, der Krankheitsaktivitit, des

Alters und der Zeitspanne der fruchtbaren Jahre auf die Frakturgeschichte

Die Untersuchung der Frakturhdufigkeit in den drei Altersgruppen nach WHO ergibt
keine signifikanten Unterschiede (p=0,46).

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der Frakturhiufigkeit beziiglich

des BMI, der Raucheranamnese und der Fruchtbarkeitsdauer.

Auch die Krankheitsaktivitét hat in der Einzelanalyse keinen signifikanten Einfluss auf

das Auftreten von Frakturen.
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3.5 Analyse der Einflussgrofien auf das Sturzrisiko

3.5.1 Einfluss des Alters, des BMI, der sturzrisikobeeinflussende Medikation, der

Krankheitsdauer und der Krankheitsaktivitiit auf das Sturzrisiko

Patientinnen, die édlter als 60 Jahre sind, zeigen haufiger Defizite in allen drei

Testbereichen; der Vergleich zu jlingeren Teilnehmerinnen erreicht keine Signifikanz
(p=0,18).
Normalgewichtige Patientinnen fiihren in 55,5% der Félle einen Test nicht korrekt aus;

ibergewichtige RA-Patientinnen fithren zu 84% zwei bzw. drei Tests nicht wie

vorgegeben aus. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant ( p=0,009).
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Abbildung 7: Einfluss des BMI auf die Anzahl der pathologischen Testergebnisse

Quelle: eigene Darstellung
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71% der Teilnehmerinnen mit hoher Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt der
Testdurchfiihrungen kénnen drei Tests nicht innerhalb der Vorgaben durchfiihren.
Patientinnen mit niedriger Krankheitsaktivitdt zeigten hiufiger nur ein pathologisches

Testergebnis (58%), dieser Unterschied erreicht keine statistische Signifikanz
(p=0,15).

Die Einnahme von Antidepressiva und anderen sturzrisikoerh6henden Substanzen
sowie die Krankheitsdauer bleiben in der Einzelanalyse ohne signifikanten Einfluss

auf die Testergebnisse.

3.5.2 Einfluss der tiglichen und kumulativen Glukokortikoiddosis auf das

Sturzrisiko

Die Untergruppen beziiglich tiglicher und die kumulativer Glukokortikoiddosis zeigen

keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl pathologischer Testergebnisse.
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3.5.3 Einfluss der Sturzgeschichte auf das Sturzrisiko

Alle in der Vergangenheit gestiirzten Patientinnen haben im Gegensatz zu den
Teilnehmerinnen ohne Sturzgeschichte ein erhohtes Sturzrisiko(p=0,04). Sie fiihren
prozentual haufiger zwei bzw. drei Tests (74%) nicht innerhalb der Vorgaben aus als

Teilnehmerinnen, die in der Vergangenheit nicht gestiirzt sind (p=0,09).
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keine Stlrze in der Vergangenheit Stlrze in der Vergangenheit

[42]
1

Anzahl der Patienten

Sturzgeschichte
Abbildung 8: Anzahl der pathologischen Testergebnisse bezogen auf die Sturzgeschichte

Quelle: eigene Darstellung

3.5.4 Korrelation der Anzahl der pathologischen Testergebnisse mit RA
spezifischen Funktionsfragebogen

Die Anzahl der pathologischen Testergebnisse und die Ergebnisse des
Funktionsfragebogens Hannover und des Bewegungsfunktionstests nach Keitel zeigen

eine geringe (r= -0,4 bzw. r= - 0,2) Korrelation.
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4 Diskussion

4.1 Signifikante Einflussfaktoren auf die Frakturhiufigkeit

Ein signifikanter Einflussfaktor auf das Auftreten von Frakturen sind in unserer
Untersuchung, wie auch in einer Studie von Nevitt et al. [81]und in der Arbeit von
Jarvinen et al [83], Stiirze in der Vergangenheit. Die Untersuchungsteilnehmerinnen,
die in der Vergangenheit stiirzten, haben signifikant hiufiger Frakturen (p-
Wert=0,001). Diese Frakturen sind signifikant haufiger Frakturen des peripheren
Skeletts (p-Wert=0,003) und konnen Stiirzen zugeordnet werden.

Unser Untersuchungskollektiv hat insgesamt eine erniedrigte Knochendichte
(<120g/cm?®) und erhdlt groBtenteils (90%) eine dauerhafte Begleittherapie mit
Glukokortikoiden. 45,5% unserer Studienteilnehmerinnen haben in der Vergangenheit
Frakturen, zumeist (83%) peripherer Lokalisation erlitten. 66% der Patientinnen
zeigen 1in der Frakturanamnese mehr als eine Fraktur. Das MaBB der
Knochendichteminderung hat hierbei, wie auch in der Arbeit von Jarvinen et al. [83]
herausgearbeitet, keinen signifikanten Einfluss, wobei alle Untersuchungsteilnehmer

eine reduzierte Knochendichte mit mindestens osteopenen Werten vorweisen.

Die systemische Entziindung, die hédufig eingesetzte Glukokortikoidtherapie und die
Bewegungseinschrinkungen in Folge von Schmerzen begiinstigen einen Abfall der
Knochendichte [7], [26], [27], [28] bei Patienten mit RA. Die erniedrigte
Knochendichte geht mit einem erhohten Frakturrisiko einher. Ein Einfluss von
Stiirzen[85], Glukokortikoidtherapie und postmenopausalem Status auf das
Frakturrisiko wurde bereits in mehreren Studien [62], [86], [87] gezeigt.

Die Frakturen sind verbunden mit der Inanspruchnahme medizinischer Hilfe, Hilfe bei
der Bewiltigung alltdglicher Aufgaben, zum Teil bleibenden
Funktionseinschrankungen,  Arbeitsunfahigkeit = und  mitunter = dauerhafter
Hilfsbediirftigkeit. Die soziookonomischen Folgen sind hierbei nur schwer

abzuschatzen.
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Wir haben uns in unserer Untersuchung auf die Auswertung retrospektiv erhobener
Daten und die Durchfiihrung klinischer Testmethoden konzentriert. So war es moglich,
einen Uberblick iiber die Einflussfaktoren zu erlangen und die Erstellung eines
individuellen Risikoprofils durchzufiihren. Eine Empfehlung zu entsprechenden
MaBnahmen zur Reduktion des Sturzrisikos konnte gegeben werden. Dies wurde
moglich durch in der Vergangenheit regelméfige drztliche Konsultationen und
angefertigte Dokumentation der RA-Patienten am Klinikum Siidstadt in Rostock.
Gleichzeitig bestand eine hohe Bereitschaft der Untersuchungsteilnehmer zur

Bestimmung ihres Sturzrisikos mit den angewandten Testmethoden.

In unserer Untersuchung zeigt sich, dass Patientinnen, die nie Glukokortikoide
eingenommen haben, zu 100% Frakturen erlitten haben. Neben der kumulativen
Prednisolondosis weist auch die tégliche Kortisondosis einen signifikanten Einfluss
auf die Frakturhdufigkeit auf. Die Patientinnen mit durchschnittlich weniger als 5 mg
Prednisolon tiglich =zeigen anamnestisch signifikant haufiger Frakturen als
Patientinnen mit >5 mg Kortisontagesdosis. Dieses Ergebniss steht mehreren grof3en
Untersuchungen gegeniiber. Die Einflussfaktoren auf dieses FErgebnis sind
multifaktoriell und auf unterschiedliche Basistherapien, Krankheitsdauer und vor
allem Compliance beziiglich der Kortisontherapie zuriickzufiihren. Eine
allgemeingiiltigen Aussage kann bei aktuell nur kleiner Untersuchungsgruppe und

unterschiedlicher Gréfe der Vergleichsgruppen nicht getroffen werden.

In unserer Untersuchung scheint die Suppression der systemischen Entziindung durch
die Glukokortikoidtherapie zum Erhalt der Mobilitdt einen hoheren Stellenwert als die
negativen Einfliisse der Steroide auf den Knochenstoffwechsel und die Muskulatur zu

haben.

In der vorliegenden Untersuchung konnte nur eine sehr geringe Korrelation der
Kortisontagesdosis und der Krankheitsaktivitdt ermittelt werden. Die durchschnittlich
lange Erkrankungsdauer und die unterschiedlichen Basistherapien kdnnten ursidchlich
dafiir sein. Weiterhin wird das Absetzen einer in der Vergangenheit notwendigen
Glukokortikoidtherapie  von  einigen  Patientinnen bei gut eingestellter
Krankheitsaktivitdt abgelehnt. Eine andere Patientengruppe lehnt bei vorliegender

Indikation die Einnahme der Steroide auf Grund befiirchteter Nebenwirkungen ab. Das
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Herstellen eines Zusammenhanges zwischen der Krankheitsaktivitdit und einer
adidquaten Kortisondosis ist in unserer Untersuchung auf Grund dieser Faktoren nicht

moglich.

Weitere  erhobene  Faktoren wie BMI, Raucheranamnese, Dauer der
Ostrogenproduktion, Alter konnten in der Einzelanalyse nicht als signifikante
Einflussfaktoren ermittelt werden. Eine Mutivariate Analyse mit groBerem

Untersuchungsumfang zur Bildung von Vergleichsgruppen wire hierbei notig.
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4.2 Signifikante Einflussfaktoren auf das Sturzrisiko

Zum Sturzrisiko bei RA-Patienten gibt es einige retrospektive Untersuchungen, die
Faktoren wie hohes Alter, postmenopausaler Status, Glukokortikoidtherapie, Stiirze in
der Vergangenheit und die damit verbundene Angst erneut zu stiirzen und eine lange
Krankheitsdauer als sturzrisikoerhohend beschrieben haben [56], [79], [88], [89]. Auch
Faktoren wie eine Therapie mit Antidepressiva und die Glukokortikoid-induzierte
Myopathie konnten als Einflussfaktoren auf das Sturzrisiko identifiziert werden [§],

[56], [58].

Die Glukokortikoid- induzierte Myopathie ist ein insgesamt seltenes Krankheitsbild,
sollte aber bei der Einschidtzung des Sturzrisikos bei RA-Patienten nicht vergessen
werden. Einen weiteren negativen Einflussfaktor auf die Muskulatur stellen niedrige

Vitamin D Spiegel bei chronisch entziindlichen Erkrankungen dar [90].

In Studien zur Sturzhiufigkeit bei RA-Patienten geben durchschnittlich 35% der
Untersuchungsteilnehmer an, in der Vergangenheit gestiirzt zu sein [56],[88], [89]. In
unserer Untersuchung ist dieser Anteil mit 65% der befragten Teilnehmerinnen
deutlich erhoht, wobei sogar 12% im vergangenen Jahr haufiger als einmal gestiirzt
sind. Diese Patientengruppe ist nach einer Studie von Smulders et al. [90] besonders
gefiahrdet erneut zu stiirzen. Zusétzlich erhohen Angst und Unsicherheit [88] das

Risiko eines erneuten Sturzes.

Offensichtlich wird die Notwendigkeit der Sturzriskobestimmung durch das Auftreten,
die Art und die Anzahl der Frakturen in der Vergangenheit. Die Patientinnen, die in
unserer Studie angaben in der Vergangenheit gestiirzt zu sein, haben signifikant
héufiger Frakturen (p-Wert=0,003). Die zumeist peripher lokalisierten Frakturen
(84%) sind als Folge von Stiirzen zu interpretieren. Der Zusammenhang von Stiirzen
und Frakturen konnte in mehreren Studien unter anderem von Nevitt et al. [81] gezeigt

werden.

62 der 65 getesteten Patientinnen haben ein von uns ermitteltes erhohtes Sturzrisiko.

Sie sind besonders gefdhrdet zu stiirzen und in der Folge Frakturen zu erleiden.
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Mithilfe der Bestimmung des Sturzrisikos konnen die Untersuchungsteilnehmerinnen
auf ihre individuellen Defizite hingewiesen werden, diese konnen gezielt beiibt werden

und somit Stiirzen und Frakturen vorbeugen.

Die liberwiegend lange Krankheitsdauer (80% > 10Jahre) und das Lebensalter haben
in unserer Untersuchung in der Einzelanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die
Anzahl der pathologischen Testergebnisse. Retrospektiv konnen keine Unterschiede in
den Altersgruppen nach WHO beziiglich der Stirze in der Vergangenheit

nachgewiesen werden.

Alle eingeschlossenen  Patientinnen sind postmenopausal, bei fehlender
premenopausaler Kontrollgruppe kann keine Aussage beziiglich des Einflusses der

Postmenopause auf das Sturzrisiko getroffen werden.

Der Zusammenhang zwischen einer positiven Sturzanamnese und einem erhdhten

Sturzrisiko konnte in unserer Studie bestitigt werden (p-Wert=0,04).

Als weiterer Einflussfaktor konnte in unserer Untersuchung der BMI identifiziert
werden. Ubergewichtige Teilnehmerinnen zeigen signifikant Defizite in allen drei
Testbereichen. Normalgewichtige Patientinnen weisen hdufig nur Defizite in einem
gestesteten Bereich auf (p-Wert=0,008). Der Test der bei einem GroBteil(76%) der
Ubergewichtigen auffillig war, ist der TUG-Test. Die Kombination aus Aufstehen von
einem Stuhl und ziigiges Gehen sind eingeschrinkt. Der Grofteil (74%) der
Ubergewichtigen Testteilnehmerinnen ist in der Vergangenheit bereits gestiirzt, der
Unterschied zu den Normalgewichtigen weist hier keine statistische Signifikanz auf
(p-Wert= 0,06). Die tidgliche beziehungsweise die kumulative Kortisondosis hat,
bezogen auf den BMI, keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Stiirze in der

Vergangenheit.

Die Bedeutung der Krankheitsaktivitdt und der in vielen Studien beschriebene Einfluss
der Glukokortikoide auf das Sturzrisiko konnte in der hier vorliegenden Untersuchung
nicht bestitigt werden. Die Hohe der kumulativen Glukokortikoiddosis hat keinen
signifikanten Einfluss auf die Anzahl der pathologischen Testergebnisse. Die
Annahme, dass eine tdgliche Kortisondosis die Mobilitdt erhoht und das Sturzrisiko

mindert, konnte nicht bestatigt werden.
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Erwartungsgemdll waren bei Patientinnen mit hoher Krankheitsaktivitit zum
Testzeitpunkt eine hohere Anzahl pathologischer Testergebnisse aufgetreten als bei
Teilnehmerinnen mit niedriger Krankheitsaktivitit. Prozentual konnten diese
Erwartungen bestitigt werden: 71,4% der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
haben Defizite in allen drei Bereichen. Die Teilnehmerinnen mit niedriger
Krankheitsaktivitit zeigen zu nur 25% eine gleiche Anzahl an Defiziten. Dieser
Unterschied erreicht jedoch keine statistische Signifikanz. Ursdchlich fiir den
fehlenden Zusammenhang konnte die Messung der Krankheitsaktivitdt mittels DAS28
sein. Die Einschrinkung der unteren Extremitdt wird, abgesehen von den
Kniegelenken, nicht mit in die Berechnung des DAS28 einbezogen. Die RA kann sich
in allen Gelenken manifestieren, betrifft aber vor allem die Fingergelenke und die
Zehengrundgelenke. Vor allem die Schmerzen im Bereich der Fufigelenke und die
Sekundirveranderungen, wie Abflachung des FuBlgewolbes, Lateraldeviation der
Zehen und Krallenzehen konnen das Sturzrisiko beeinflussen. Bei Patienten mit
derartigen Verdnderungen an den Fiilen ist die Ermittlung des Sturzrisikos von
besonderer Bedeutung. Die Verordnung orthopéadischer Schuhe wund einer

physiotherapeutischen Gangschulung sollte erfolgen.

Die Glukortikoid- induzierte Myopathie spielt in unserer Untersuchungsgruppe keine

Rolle.

3 von 65 Patientinnen substituieren nicht regelmiflig Vitamin D, bei der ungleichen
Gruppenverteilung ist eine Aussage zum Einfluss des Vitamin D-Spiegels auf das

Sturzrisiko bei RA-Patienten nicht moglich.

Die ausschlieBliche Untersuchung von postmenopausalen Frauen kénnte zum hohen

Anteil an sturzgefdhrdeten und in der Vergangenheit gestiirzten Patientinnen beitragen.
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4.3 Nutzen der angewandten Testmethoden

Der Chair-rising Test (CR-Test), der Timed ,,up and go* Test (TUG-Test) und der
Tandemstand (TS) sind Testmethoden zur Einschitzung der Kraft der unteren
Extremitdt, der Mobilitit und des Gleichgewichts. Der CR-Test wurde erstmal
beschrieben von Csuka et. al [91]. Er findet aktuell Anwendung bei Parkinsonpatieten
und wurde bereits in einer Untersuchung von Newcomer aus dem Jahre 1993 als
valide Methode zur Einschitzung der Kraft der unteren Extremitidt bei RA-Patienten
beschrieben [92]. Der TUG-Test wurde erstmals in einer Arbeit von Podsiadlo [93]
verwendet und findet Anwendung in der Einschidtzung der Mobilitdt von geriatrischen

Patienten.

Die Testmethoden sind schnell und einfach durchfiihrbar und durch wenige
MaBnahmen standardisierbar. So sollte zur Durchfiihrung des CR-Testes der immer
gleiche Stuhl mit einer Sitzhéhe von 45cm genutzt werden. Dieser Stuhl kann in
Kombination mit einer 3m entfernten Wendemarkierung auf dem Boden ebenfalls zur
Durchfithrung des TUG-Testes eingesetzt werden. Die Testdurchfiihrung muss nicht
zwangslaufig durch éarztliches Personal erfolgen. Eine gute Dokumentation der
Testergebnisse ermoglicht die Testbetreuung durch eine Sprechstundenhilfe oder

Krankenschwester in Vorbereitung auf die drztliche Konsultation.

Eine Beeintrichtigung der Kraft der unteren Extremitdt, der Mobilitit und des
Gleichgewichts stellen wichtige Einflussfaktoren auf das Sturzrisiko dar. Diese drei
Bereiche sind vor allem bei RA-Patienten beeintrichtigt. Die hiufig eingesetzte
Glukokortikoidtherapie nimmt Einfluss auf die Muskulatur und Kraft der unteren
Extremitdt [57]. Die mogliche Beeintrichtigung kann mit dem CR-Test evaluiert
werden. Das Alter, Gelenkschmerzen und Bewegungseinschrankungen im Bereich der
Hiift-, Knie- und Sprunggelenke beeintrachtigen die Mobilitdt. Der Grad der
vorliegenden Einschrinkungen wird mit dem TUG-Test untersucht. Die

Multimedikation und eine Therapie mit Antidepressiva zur Schmerzdistanzierung
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beeinflussen das Gleichgewicht der RA-Patienten [56]. Diese Beeintrachtigung kann

mit dem TS abgeschétzt warden.

Es existieren bereits Assessmentscores u.a. von der AOK und Pierobon et al. [94] zur
Einschitzung des Sturzrisikos. Diese Scores beinhalten jedoch keine Funktionstests.
Die von uns angewandten Testmethoden bilden die tatsdchliche aktuelle physische
Situation der RA-Patienten ab. Die héufige Unterschdtzung des tatsdchlichen
Sturzrisikos, die bei retrospektiver Befragung der Patienten erfolgt, wie Ganz et al.

[95]bewiesen haben, kann vermieden werden.

Zusitzlich zur Evaluation des Sturzrisikos besteht die Mdglichkeit, die Testmethoden
als tigliche Ubungseinheit zu nutzen. Die Defizite werden durch die Funktionstests fiir
die Patienten nicht nur anschaulich, sondern auch eigenstindig liberwachbar. Mit
einem Ubungsprotokoll erlangt der behandelnde Arzt einen schnellen Uberblick iiber

den Ubungsverlauf.

Ob die Ermittlung der Defizite und die gezielte Belibung dieser die Gefahr zu stiirzen

und die Frakturhdufigkeit vermindern, ist in anschlieBenden Studien zu kléren.

Der Funktionsfragebogen von Keitel [96] und nach Hannover [97] sind zur Evaluation
des Sturzrisikos bei RA-Patienten nicht geeignet. Die Fragebogen enthalten Fragen zur
Mobilitdt und zur Kraft der unteren Extremitdt, die Beeintrichtigung wird in der
Auswertung bei einem Grofteil der Fragen zur Bewailtigung von alltidglichen Aufgaben

der oberen Extremitit jedoch nicht ausschlaggebend abgebildet.

Im Ergebnis unserer Untersuchung konnen 78% der getesteten Teilnehmerinnen den
CR-Test nicht in der vorgegebenen Zeit von 10 Sekunden ausfithren. Die Bereiche
Mobilitdt und Gleichgewicht sind bei ca. 50% der Testpersonen eingeschrankt.
Defizite in allen drei getesteten Bereichen konnten bei 35,4% der Patienten festgestellt

werden.

Bei einem so hohen Anteil an sturzgefdhrdeten Patientinnen wird der hohe Stellenwert

der Sturzrisikobestimmung bei RA-Patienten deutlich.

Fiir Patienten mit stark eingeschrinkter Gehfdhigkeit sind die angewandten Sturztests
nicht geeignet, bei diesen ist jedoch ohnehin von einem erhohten Sturzrisiko
auszugehen.
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Die von uns eingesetzten Testmethoden wurden von den
Untersuchungsteilnehmerinnen gut angenommen. Die schnelle Durchfiihrbarkeit und
Auswertung, die einfache Standardisierung und die mogliche Nutzung als tdgliche
Ubung pridestinieren die Testmethoden zur Sturzrisikobestimmung bei RA-Patienten

auch im ambulanten Bereich.

Ob die Durchfiihrung der genutzten Testmethoden als Ubungseinheiten eine
Verbesserung der ermittelten Defizite erbringt, gilt es in weiteren Studien zu

untersuchen.

45



44 Grenzen der Untersuchung

In unsere Untersuchung wurden ausschlieSlich postmenopausale RA-Patientinnen
eingeschlossen. Eine Aussage zu fertilen Patientinnen, bzw. ménnlichen Patienten mit
RA st beziiglich des Sturzrisikos und der Frakturhdufigkeit, sowie deren

Einflussfaktoren nicht moglich.

Eingeschlossen wurden nur Patientinnen mit liickenloser Krankheitsdokumentation,
die dafiir notigen regelméfBigen Konsultationen am Siidstadtklinikum in Rostock
lassen auf eine gewisse Schwere der Erkrankung schlieen. Die hohe Rate an in der
Vergangenheit gestlirzten Patientinnen ist mit dem weiblichen Geschlecht und der

starken Betroffenheit der Patientinnen zu erkléren.

Unsere Untersuchung zum Sturzrisiko wird ergénzt durch eine retrospektive
Datenerhebung zu Krankheitsdauer, Glukokortikoidtherapie, Raucheranamnese,
Spanne der fruchtbaren Jahre, Sturzgeschichte und erlittenen Frakturen. Fehlerhafte
Aktendokumentation und Erinnerung der befragten Patientinnen ist nicht

auszuschliefBen.

Begleiterkrankungen der unteren Extremitdt, wie Polyneuropathie, operativer
Gelenkersatz und andere, werden in unserer Untersuchung nicht in die Auswertung mit

einbezogen.

Das Sturzrisiko und die Frakturhdufigkeit sind multifaktoriell beeinflusst, bei unserer
kleinen Untersuchungsgruppe mit 77 Teilnehmerinnen ist nach Bildung von

Untergruppen das Treffen einer allgemeingiiltigen Aussage erschwert.

Der durchgefiihrten Studie fehlt eine Kontrollgruppe mit gesunden Teilnehmerinnen
oder jiingeren RA-Patientinnen mit normwertiger Knochendichte. Die Aussage, dass
postmenopausale RA-Patientinnen hiufiger stiirzen und Frakturen haben, als gesunde

Probandinnen oder jiingere RA-Patientinnen kann nur durch Quellen belegt werden.
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4.5 Ausblick fiir weitere Untersuchungen

Eine prospektive Untersuchung mit Bestimmung des Sturzrisikos anhand der drei
angewandten Testmethoden, die FErarbeitung eines Ubungsprogramms und
Aushindigung eines Sturz- und Frakturtagebuchs an RA-Patientinnen und eine
gesunde Kontrollgruppe sollte erfolgen. Eine erneute Testung und Befragung der
Teilnehmerinnen im Intervall kann Auskunft iiber die Verbesserung der Defizite und

die Vermeidung von Stiirzen und Frakturen geben.

Weiterhin von Bedeutung wére eine VergroBerung des Untersuchungskollektives um
das Treffen allgemeingiiltiger Aussagen zu ermdglichen. Die Miteinbeziehung von

mannlichen Patienten konnte die Aussagekraft der Studie erhohen.

Der multifaktorielle Entstehungsprozess der Knochendichteminderung erfordert die

Miteinbeziehung der Basistherapie der Rheumatoiden Arthritis.

Des Weiteren sollten in folgenden Untersuchungen Untergruppen mit
Beeintrachtigungen der unteren Extremitét, wie Polyneuropathie oder Gelenkersatz,
gebildet werden, um auch zu diesen Kollektiven Aussagen beziiglich des Sturzrisikos

treffen zu kOnnen.
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5 Zusammenfassung

Patienten mit Rheumatoider Arthritis sind zu einem hohen Prozentsatz Frauen. Diese
sind durch die chronische Entziindung, die Kortisontherapie und die verdnderte

Hormonsituation in der Postmenpause von einem erhohten Frakturrisiko bedroht.

Unsere Untersuchung befasst sich mit den Einflussfaktoren auf die Frakturrate und das

Sturzrisiko dieses Patientenkollektivs, um ein Risikoprofil zu erstellen.

Es erfolgte eine Aktenanalyse zur Erfassung der Glukokortikoiddosis sowie der
gesamten Patientengeschichte, ein Patienteninterview zur Sturz- und Frakturgeschichte

und die Erfassung des Sturzrisikos mit etablierten klinischen Testmethoden.

In der Auswertung zeigt sich, dass die Hilfte der Patientinnen in der Vergangenheit

gestiirzt sind, dies geht mit Frakturen und einem weiteren erhdhten Sturzrisiko einher.

In unserer Untersuchung hat neben den Stiirzen in der Vergangenheit, vor allem der
erhohte BMI (>25) einen negativen Einfluss auf das Sturzrisiko. Hoheres Alter und
eine hohe Krankheitsaktivitit erhohen das Sturzrisiko, diese Ergebnisse errreichen

jedoch keine statistische Signifikanz.

Die insgesamt erniedrigte Knochendichte und das erhohte Sturzrisiko fast aller
Untersuchungsteilnehmerinnen fiihrt zu einer erhohten Frakturwahrscheinlichtkeit.
Patientinnen mit einer taglichen Glukokortikoiddosis >5mg haben signifikant seltener
Frakturen als Patientinnen ohne tégliche Prednisolondosis, bzw. einer Dosis <5 mg. So
scheint die Rolle der Entziindungshemmung zum Erhalt der Beweglichkeit gegentiber

der osteokatabolen Wirkung zu liberwiegen.

Die angewandten Testmethoden erweisen sich als sehr hilfreich zur Abschéatzung der
Defizite in Kraft, Koordination und Gleichgewicht bei RA-Patienten und konnen
gleichzeitig als tdgliche Trainingseinheit zur Beiibung der Defizite genutzt werden.
Die bekannten Funktionsfragebogen fiir RA-Patienten nach Keitel und der

Funktionsfragebogen Hannover erfassen das Sturzrisiko nicht.
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Eine prospektive Untersuchung mit Bestimmung des Sturzrisikos anhand der drei
angewandten Testmethoden, die Erarbeitung eines Ubungsprogramms und
Aushéndigung eines Sturz- und Frakturtagebuchs an RA-Patientinnen und eine
gesunde Kontrollgruppe sollte erfolgen. Eine erneute Testung und Befragung der
Teilnehmerinnen im Intervall kann Auskunft iiber die Verbesserung der Defizite und

die Vermeidung von Stiirzen und Frakturen geben.
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LVII

Thesen

1. Die Rheumatoide Arthritis ist die haufigste chronisch-entziindliche
Gelenkerkrankung mit einer Prévalenz von 0,8-1,4% in der deutschen

Bevolkerung. Frauen sind dreimal so haufig betroffen wie Ménner.

2. Trotz moderner Therapiestrategien stellen Glukokortikoide weiterhin eine

Ergéinzung zur Basistherapie dar.

3. Die Rheumatoide Arthritis ist mit einem erhohten Risiko an einer Osteoporose
zu erkranken assoziiert. Das Sturz- und Frakturrisiko ist bei Patienten mit

Rheumatoider Arthritis erhoht.

4. Die Wirkung der Glukokortikoide auf den Knochenstoffwechsel ist vielfiltig.
Es kann eine Einteilung in direkte und indirekte Wirkungen vorgenommen

werden.

5. Eine hohe Krankheitsaktivitit,eine positive Sturzanamnese und ein BMI

>25sind mit einem erhohten Sturzrisiko assoziiert.
6. Patientinnen mit positiver Sturzanamnese haben signifikant haufiger Frakturen.

7. Patientinnen, die im Krankheitsverlauf durchschnittlich weniger als Smg bzw.

kein Prednisolon zu sich nahmen, haben signifikant haufiger Frakturen als

Patientinnen mit >5 mg téglich.

8. Der Chair-rising-Test, der Timed ,up-and go*“-Test und der Tandemstand
erweisen sich als hilfreich zur Abschidtzung der Defizite in Kraft, Koordination
und Gleichgewicht bei Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis und konnen
gleichzeitig als  Trainingseinheit genutzt werden. Die etablierten

Funktionsfragebogen nach Keitel und Hannover erfassen diese Defizite nicht.
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Anhang
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fiir Rheumatologie 70:609.
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