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1. Einleitung

1.1 Definition

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, bei der die Knochenmasse
insgesamt vermindert ist. Dies fuhrt sowohl zu strukturellen als auch zu funktionellen
Storungen: Die Mikroarchitektur des Knochens verandert sich mit der Folge einer konsekutiv
erhdhten Fragilitdt und einem Anstieg der Frakturinzidenz [7- 5]. Von manifester Osteoporose

spricht man nach dem Auftreten von Knochenbriichen im Rahmen der Erkrankung [6].

1.2 Pravalenz

Laut der aktuellen Leitlinie des Dachverbandes Osteologie (DVO) von 2014 liegt die
Pravalenz der postmenopausalen Osteoporose bei den 50- 60- Jahrigen bei ca. 15% und
steigt ab einem Alter von 70 Jahren auf bis zu 45% an. Bei Mannern derselben
Altersgruppen ist mit einer erniedrigten Knochendichte bei 2,4% bzw. bis zu 17% bei den
Uber 70- Jahrigen zu rechnen [7]. Hannemann et al. veréffentlichten im Mai 2015 aktuelle
Ergebnisse der SHIP- 2 Studie, die Daten von Gber 6000 Mannern und Frauen im Alter von
20- 90 Jahren erhob. Demnach ist von einer hohen Pravalenz der Osteoporose, besonders
ab dem 65. Lebensjahr auszugehen, wobei 8,8% der Manner und 28,2% der Frauen ein
hohes Frakturisiko (im Alter Uber 65 Jahren) aufweisen [170].

Pro Jahr treten in Deutschland bei den 50- 79- jahrigen Frauen etwa 2% und bei Mannern
des gleichen Alters etwa 0,7% periphere Frakturen auf. Die Inzidenz vertebraler Frakturen
betragt fur diese Altersklassen 1% bei den Frauen und 0,6% bei Mannern und steigt

exponentiell mit der Zunahme an Lebensjahren an [6].

In internationalen Studien wiesen bis zu 30% der postmenopausalen Frauen und alteren
Manner mit Frakturen zu niedrige Werte in der Knochendichtemessung auf (T- Werte < -2,0).
Somit kann davon ausgegangen werden, dass etwa ein Drittel dieser Altersgruppe weltweit
an Osteoporose leidet [6].

Andere Quellen gehen von Pravalenzen von 30- 50% osteoporotischer Frakturen bei Frauen
und 15- 30% bei Mannern aus [8].

Bis zu 1,5 Millionen osteoporotisch bedingter Frakturen treten jahrlich in den USA auf, wobei

hier 50% der Frauen und 13% der Manner Uber 50 Jahren betroffen sein sollen [9].



In Norwegen betragt das Lebenszeitrisiko fur eine osteoporotische Fraktur 55% bei Frauen
und 25% bei Mannern [10]. Statistiken aus Danemark belegen bei 41 % der Frauen und 18%

der Manner Uber 50 ein solches Frakturgeschehen [1].

Eine Statistik fur Europa aus dem Jahre 2000 gibt an, dass 620.000 Huiftfrakturen, 620.000
Wirbelkorperfrakturen, 574.000 Unterarmfrakturen und 250.000 Oberarmfrakturen bei
Frauen und Mannern Uber 50 aufgetreten seien. Dies verursachte Kosten in Hohe von 29
Milliarden Euro allein in den funf groRten EU- Staaten (Frankreich, Deutschland, ltalien,
Spanien und GroRbritannien). 43.000 Todesfalle waren auf Osteoporose bedingte Frakturen
zurtick zu fuhren. Die Halfte dieser Todesfalle erfolgte nach Huftfrakturen und etwa ein Drittel

in Folge von Wirbelkérperfrakturen [4].

Die Osteoporose zahlt deshalb, neben kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes, Krebs,
psychiatrischen Krankheitsbildern und Infektionserkrankungen, zu den Volkskrankheiten.

Im Zuge der aktuellen demografischen Entwicklung, bei der die Bevdlkerung immer alter wird
und Lebensjahre mit chronischen Erkrankungen zunehmen, gewinnen Krankheiten mit hoher
Pravalenz speziell im héheren Lebensalter immer mehr an Bedeutung.

Die Osteoporose weist einen starken Zusammenhang mit dem Lebensalter der Patienten

auf, sodass Inzidenz und Pravalenz dieser Erkrankung weiter ansteigen werden [2].

1.3 Folgen

Da die Anzahl an Jahren mit Krankheiten und auch die Anzahl an Erkrankungen insgesamt
(Multimorbiditat) zunehmen werden, ist mit mehr Komplikationen der jeweiligen
Grunderkrankung zu rechnen.

Fir die Osteoporose bedeutet dies zwei- bis dreimal mehr Frakturen in den nachsten 50
Jahren [11], schwerere Frakturen und zusatzliche Probleme in der stationdren und
ambulanten Behandlung von Patienten: mehr Infektionen, Wundheilungsstérungen, kardiale
oder pulmonale Dekompensationen, Thrombosen, Durchgangssyndrome, sowie weitere

Frakturen und sonstige Verletzungen durch Sturze.

Die Konsequenzen eines Knochenbruchs kdénnen gravierend sein und die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen: Chronische Rickenschmerzen, Bewegungseinschrankungen bis
hin zur Immobilitdt und eine Verringerung der Korpergréfie sind typische Folgen eines
Wirbelkérperbruchs [12, 6].



Periphere Frakturen, zum Beispiel des distalen Radius, stellen eine gro3e Einschrankung
alltaglicher Fahigkeiten der Kérperpflege und Erndhrung dar, sodass oftmals ein zusatzlicher

Pflegeaufwand &lterer Patienten notwendig wird.

Die Folgen einer Huftfraktur, speziell beim alteren multimorbiden Patienten, kdnnen hingegen
sogar letal sein, auch wenn eine optimale operative Versorgung erfolgt [13,74]. Die Mortalitat
wird in der Literatur zwischen 15- 20% angegeben [15].

Altere Patientinnen mit Hift- oder Wirbelkorperfrakturen haben ein sechs- bis neunfach
erhohtes Mortalitatsrisiko [16]. Wirbelkorperfrakturen (WKFx) erhdohen die altersadjustierte
Mortalitatsrate auf den Faktor 1,23. Finf oder mehr WKFx verdoppeln diese Rate sogar [1].

Der Anstieg an Morbiditat und Mortalitat ist besonders im ersten Jahr nach Frakturgeschehen

am gréften und ist abhangig von Alter, Frakturausmal und -lokalisation.

Die daraus resultierenden Kosten fir Diagnostik und Therapie in der Primarversorgung,
sowie bei anschlieRenden Rehabilitationsmallnahmen und zusatzlich bendétigter ambulanter

Pflege stellen eine erhebliche soziobkonomische Belastung fir die Gesellschaft dar [12, 17,

6].

1.4 Diagnose

Die klinische Diagnose der Osteoporose wird sowohl in Deutschland wie auch weltweit
Uberwiegend radiologisch gestellt. Die Bestimmung der Knochendichte einer bestimmten
Skelettregion, beispielsweise des Schenkelhalses, des proximalen Femurs (,total hip“) oder
der Lendenwirbelkdrper L1- L4, mittels dualer Rontgen- Absorptiometrie (DEXA= dual energy
x-ray absorptiometry) ist der aktuelle diagnostische Standard [18, 19, 20, 3].

Bei der dualen Rdntgen- Absorptiometrie treffen Rdntgenstrahlen zweier unterschiedlicher
Energien auf den Kdrper und werden abhangig von der Dichte eines Knochens (Masse vor
allem kalziumhaltiger Kristalle pro Volumeneinheit Knochen) verschieden stark absorbiert.
Die Schwachung der Strahlen wird von einem Detektor gemessen und daraus die jeweilige
Knochendichte (g/cm?) abgeleitet [18].

Der sogenannte T- Wert gibt dabei an, um wie viele Standardabweichungen die gemessene
Knochendichte von einem Durchschnittswert z.B. des Schenkelhalses einer jungen,
erwachsenen weiblichen Vergleichsgruppe abweicht. Dieselben absoluten Werte kdnnen
auch flr Manner genutzt werden [74]. Dabei wird laut WHO (1994) ein T-Wert von < - 1 > -

2,5 als Osteopenie, ein Wert < -2,5 als Osteoporose eingestuft [21, 22, 17, 23, 4]. Der Z-
3



Wert gibt an, um wie viele Standardabweichungen der jeweilige Patient vom

Durchschnittswert einer Vergleichspopulation seines Alters und Geschlechtes abweicht [4].

Die Duale Rontgen- Absorptiometrie wird im Bereich der Kortikalis von Rohrenknochen der
Extremitaten oder von Wirbelkdrpern als lokale Knochendichtemessung (areal BMD)
angewendet. Die planare Verfahrensweise weist aber methodische Mangel auf, sodass die
lokale Knochendichte zu 20- 50% Uber- oder unterschatzt werden kann [24]. Zur Messung
der exakten “"volumetrischen Dichte" der Spongiosa steht die quantitative
Computertomographie (QCT) zur Verfigung, die allerdings eine hohe Strahlenbelastung

aufweist und gegeniber der DEXA- Messung mehr Kosten verursacht [3].

Eine erniedrigte Knochendichte wird als essentieller Risikofaktor fir zuklnftige Frakturen
gewertet [18]. In prospektiven Studien wurde eine Steigerung des Frakturrisikos um das 1,5-

bis 3- Fache pro Standardabweichung vom Durchschnittswert beschrieben [4, 24].

Die Dichte des Knochens allein beschreibt jedoch nicht in ausreichendem Male, wie hoch
das personliche Frakturrisiko eines Patienten mit densitometrisch diagnostizierter
Osteoporose ist. Eine genauere Einschatzung der Knochenqualitat ist notwendig [17, 19, 20,
25]. So kénnen auch bei normaler oder nur leicht reduzierter Knochendichte (T >- 2,5)
Briche durch inadaquate Traumen auftreten [26, 27]. Verschiedene Autoren beschreiben,
dass bis zu 50% der Patienten mit Frakturen densitometrisch keine Osteoporose aufweisen
[18, 24, 5]. Demzufolge ist der Nutzen einer Knochendichtemessung zur Therapiekontrolle
kritisch zu betrachten. Lediglich 4- 30% der Risikoreduktion durch die Gabe von
antiresorptiven Substanzen (Bisphosphonattherapie) soll durch Veranderungen der
Knochendichte bedingt sein [48]. Die Knochendichtemessung ist somit ein primar
diagnostischer, sehr statischer Parameter, der zur Risikostratifizierung und Therapiekontrolle
nur begrenzt geeignet scheint. Weitere Parameter, die das absolute Risiko fur Frakturen

beschreiben, missen deshalb in Betracht gezogen werden [21, 26, 4].

Alle densitometrischen Verfahren weisen eine hohe Spezifitat, jedoch geringe Sensitivitat auf
[4], was bei der Beurteilung des jeweiligen Frakturrisikos unbedingt zu beachten ist.
Osteoarthrose, Osteophyten oder extraskelettale Kalzifikationen von GefalRen, oder
Lymphknoten, alte Frakturen, ossare Tumoren oder speziell vertebrale Metastasen, kdnnen
die Knochendichtemessung in diesen Lokalisationen erheblich verfalschen [28].

Studien Uber den klinischen Nutzen der Knochendichtemessung geben Werte zwischen 4
und 16% bezlglich der Vermeidung von Wirbelkorperfrakturen durch eine vorherige

Knochendichtemessung an [15].



1.5 Frakturen

Die pathologische Fraktur ohne adaquates Trauma [1, 12, 17], beispielsweise beim
einfachen Sturz auf den Gehweg, ist ein wichtiger Hinweis auf eine zugrundeliegende

Osteoporose, die zu dieser erhohten Frakturanfalligkeit beigetragen haben muss.

In den allermeisten Fallen wird die Fraktur als unmittelbare Folge der erniedrigten
Knochendichte und veranderten Knochenstruktur vor der Diagnose einer Osteoporose
erlitten. Erstes und oft einziges vom Patienten wahrgenommenes Symptom ist dabei der
plétzlich einschiellende Rickenschmerz, oft bei alltdglichen Handlungen, als Folge einer
Wirbelkérperfraktur, der mit Abstand haufigsten Osteoporose- bedingten Fraktur mit
Pravalenzen zwischen 35 und 50% bei den Uber 50- Jahrigen [29, 21, 30].

Briche der Wirbelkorper treten bereits relativ friihzeitig nach Beginn der Osteoporose auf.
Sie koénnen jedoch lange asymptomatisch bleiben [21, 28, 40] oder Symptome werden
fehlinterpretiert, was zur Verzdgerung von Diagnostik und Therapie fuhrt [23]. Eine
konventionelle Réntgenaufnahme der Wirbelsaule in zwei Ebenen geniigt, um die typischen

Deck- und Bodenplatteneinbriche der Wirbelkdrper darzustellen [4].

Etwa die Halfte der osteoporotischen Frakturen tritt nicht primar an der Wirbelsaule auf [15].
Die haufigsten peripheren Frakturen betreffen den proximalen Femur, den distalen Radius
und die Ulna sowie den proximalen Humerus [29, 4]. Frakturen dieser Lokalisationen werden
jedoch oft nicht mit Osteoporose in Verbindung gebracht, erst recht nicht, wenn diese noch

gar nicht diagnostiziert wurde.

1.6 Risikobeurteilung gesamt

Risikofaktoren der Osteoporose sind bereits lange bekannt und vielfach durch Studien belegt
worden.
Bei Patienten, mit mdglicherweise erhdhter Frakturneigung, sollte frihzeitig die individuelle

Risikokonstitution fiir eine Osteoporose und das Auftreten von Frakturen erfragt werden.

Die systematische und standardisierte Anamnese von Osteoporose gefahrdeten Patienten
war und ist immer noch Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten.
Eine herausragende Rolle spielt hierbei der von der WHO entwickelte Malistab zur

Einschatzung des individuellen Frakturrisikos "FRAX" (fracture risk assessment tool).



Mit diesem Verfahren werden in erster Linie klinische Risikofaktoren, mit oder ohne vorherige
Knochendichtemessung, bewertet und im Kontext mit Lander- spezifischen Fraktur- und
Mortalitatsraten eingeordnet, um eine moglichst genaue Einschatzung des 10- Jahres-
Risikos eines Patienten fur Huft-, Wirbelkdrper-, Humerus- und distale Radiusfrakturen zu
erheben.

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, BMI, Anamnese einer friheren Fraktur, Frakturen in
der Familienanamnese, orale Glucocorticoidgabe und andere Ursachen einer sekundaren
Osteoporose, sowie Alkohol- und Nikotinabusus werden vom Patienten erfragt
beziehungsweise bestimmt. Nicht osteoporotisch vorbehandelte Patienten Uber 50 Jahre
sollen primar mittels "FRAX" beurteilt werden. Klinische Tests der kdrperlichen Aktivitat
werden im FRAX- System jedoch nicht bericksichtigt [19, 31, 4].

Des Weiteren werden in diesem Beurteilungssystem keine Unterschiede hinsichtlich der
Auspragung eines bestimmten Risikofaktors gemacht. Einem Patienten mit drei friheren
Frakturen wird dasselbe Risiko zugerechnet eine weitere Fraktur zu erleiden, wie einem
Patienten, der lediglich bereits eine Fraktur erlitten hat. Gleiches gilt fur die Glucocorticoid-,
Nikotin- oder Alkoholexposition. Nicht wie lange und wie stark ein Patient diesen Faktoren

ausgesetzt war, sondern lediglich die Tatsache, dass er es war, wird bewertet [4].

Das australische Modell "Garvan Fracture Risk Calculator” basierend auf den Variablen
Alter, Geschlecht, Knochendichte, frihere Frakturen und Stirzen soll zukinftige
Knochenbriche ahnlich prazise wie das WHO- Modell FRAX vorhersagen. Essentiell fir die
Risikobeurteilung ist also nicht die Knochendichte allein, sondern vor allem die Kombination

mit klinischen Risikofaktoren [71].

Eine aktuelle japanische Studie vergleicht das WHO- Modell mit einem weiteren, welches
Alter, Knochendichte, frilhere Frakturen und das Vorhandensein von Wirbelkdrperfrakturen
bewertet und einfacher und prognostisch genauer sein soll als "FRAX". Vertebrale Frakturen

sind demzufolge eine weitere unverzichtbare Variable zur Beurteilung der Knochenstabilitat

[21].

In einer weiteren Arbeit (von Teppo Jérvinen und Kollegen aus dem Jahre 2008) wird neben
den bereits erwahnten Risikofaktoren zusatzlich der Chair Rising Test, als klinischer Test zur
Prafung der physischen Aktivitdt von postmenopausalen Frauen, genutzt, um das Auftreten
zukunftiger Knochenbriiche zu prognostizieren. Dadurch soll das Frakturrisiko ahnlich gut

bestimmt werden kénnen wie durch eine Knochendichtemessung allein [24].



1.7 Risikofaktoren

1.7.1 Alter und Geschlecht

Das Alter eines Patienten stellt den wichtigsten nicht modifizierbaren unabhangigen
Risikofaktor hinsichtlich des jeweiligen Frakturrisikos dar.

Patienten unterschiedlichen Alters kénnen gleiche T- Werte in der Knochendichtemessung
aufweisen, haben jedoch ein vollig unterschiedliches Risiko Frakturen zu erleiden. Dabei
besteht ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und Frakturhaufigkeit [4, 5]. Je hdher
das Alter, desto mehr Frakturen [1].

Als willkrliche Altersgrenze, ab welcher der Knochenabbau besonders stark bei
(postmenopausalen) Frauen zunimmt, gilt das 50. Lebensjahr [71]. Der jahrliche
Knochendichteverlust betragt 1% nach der Menopause, unabhangig von taglicher

Calciumzufuhr, kérperlicher Aktivitat oder Hormonersatztherapie [32].

Neben dem direkten Einfluss des Alters auf die Knochenstabilitédt, besteht zusatzlich ein
indirekter Zusammenhang, wobei das Alter das Risiko fur Stlrze stark erhoht, die wiederum
das Risiko flr eine Instabilitatsfraktur steigern [33].

Der altersbedingte Verlust an Muskelmasse [34] und Visus, sowie eine generelle
neuromuskulare Degeneration (Polyneuropathie, vaskulare Erkrankungen) tragen zu einem

erhohten Sturzrisiko bei.

Des Weiteren sinken altersbedingt die Anzahl an Osteoblasten und die Blutkonzentrationen

von Sexualhormonen und Wachstumshormonen wie z.B. IGF-1 [34, 5].

AuRerdem kommt es im hoheren Lebensalter zu einer Zunahme an Fettgewebe im
Abdomen, Knochenmark und in den Skelettmuskeln, was die altersbedingte muskulare
Instabilitat weiter verstarkt [34].

Besonders Wirbelkorperfrakturen stehen in einem engen Zusammenhang zu dem
Patientenalter, was durch Studien belegt wurde [714].

Dies beweist einmal mehr, dass die Knochendichtemessung nicht isoliert zur

Prognosebeurteilung eingesetzt werden sollte.

Das Geschlecht des Patienten ist ein zweiter nicht beeinflussbarer unabhangiger
Risikofaktor.
Frauen erreichen ohnehin schon eine geringere "Spitzenknochenmasse" (peak bone mass)

und bauen weniger Muskelmasse im Laufe ihres Lebens auf als Manner. Zusatzlich wird der
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natlrliche Knochenabbau ab dem 50. Lebensjahr gegeniber Mannern noch verstarkt, da im
Zuge der Menopause die Ostrogen- protektive Wirkung auf den Knochenmetabolismus
abnimmt. Dadurch kommt es zu einem verstarkten Knochenumbau und einem
Ungleichgewicht zwischen Auf- und Abbauprozessen, was insgesamt zu einem Verlust an
Knochenmasse flhrt [35].

Das Risiko fur zukinftige Huft- und Wirbelkdrperfrakturen steigt um das 2,5- fache, wenn der
Ostrogenspiegel unterhalb der detektierbaren Grenze von 5 pg/ml liegt [5].

Frauen haben zudem eine hohere Lebenserwartung als Manner und erleben damit eine

langere Phase mit geringerer Knochendichte [1, 36, 25].

1.7.2 Sekundare Osteoporose

Sekundare Ursachen einer Osteoporose missen an erster Stelle ausgeschlossen werden.
Zahlreiche Erkrankung konnen direkt, oder indirekt durch eine notwendige Medikation, zu
einer vermehrten Knochenbrichigkeit fuhren [37]. Mit Ausnahme der rheumatoiden Arthritis
und einer Exposition gegenuber Glukokortikoiden fuhrt eine sekundare Osteoporose primar

zur Abnahme der Knochendichte mit nachfolgend erhdhtem Frakturrisiko [4].

Eine umfassende Hormondiagnostik kann deshalb erforderlich werden: Die Bestimmung von
Cortisol  (Hypercortisolismus), den Sexualhormonen Testosteron und Ostrogen
(Hypogonadismus), Prolaktin (Hyperprolaktinamie), Parathormon (Hyperpara-
thyreoidismus), Wachstumshormon (Insuffizienz von Hypothalamus und/ oder Hypophyse)
und von Schilddrisenhormonen (freies T3 und T4 bei Hyperthyreose), muss in Erwagung

gezogen werden [4].

Patienten mit Wachstumshormonmangel sind beispielsweise einem zwei- bis dreifach

erhdohtem Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, ausgesetzt [37].

Eine Hyperprolaktinamie, bedingt durch Hypophysenadenome, kann vor allem bei Frauen
eine Abnahme der Knochendichte von bis zu 17% kortikal und 15-30% trabekular bewirken.
Im Zuge einer Prolaktinerhdhung kommt es primar schon zu einer Hemmung der
Osteoblasten und sekundar durch Abnahme der Serumdstrogenkonzentration zu einer
verstarkten Aktivitdt und langeren Lebensdauer der Osteoklasten bei verminderter Aktivitat

und Lebenszeit der Osteoblasten [9].

Auch ein Diabetes mellitus (Typ 1) birgt ein zwoélffach erhéhtes Frakturrisiko fir betroffene

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Da bei diesen Patienten ein absoluter
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Mangel an B- Zellen vorliegt, fehlen die knochenaufbauenden Effekte von Insulin und Amylin
(IAPP) ganzlich [37].

In epidemiologischen Studien wurde auch der Typ 2 Diabetes als unabhangiger Risikofaktor
fur Frakturen ermittelt. Demnach haben Patienten mit Diabetes (Typ 2) insgesamt ein bis zu
zweifach erhdhtes Risiko fir Knochenbriche im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen,
bei normaler bis hoher Knochendichte [38].

Chronische Entzindungserkrankungen, beispielsweise chronisch entzindliche
Darmerkrankungen oder die rheumatoide Arthritis [4], kbnnen ebenfalls sekundare Ursache
einer Osteoporose sein. Einerseits spielen proinflammatorische Zytokine, die den
Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen, eine wesentliche Rolle, andererseits schadigen
entziindungshemmende Medikamente, vorwiegend Glukokortikoide und Zytostatika, den
Knochen erheblich [37].

1.7.3 Nutritive Aspekte

Des Weiteren sollten gastroenterologische Ursachen eruiert werden: Malnutrition,
Malabsorption oder Anorexia nervosa konnen zu Mangelzustanden an Vitaminen und
Mineralien fuhren.

Da dies modifizierbare [17] und somit therapierbare Risikofaktoren sind, muss eine

Osteoporose Diagnostik die Ernahrung des Patienten unbedingt mit erfassen.

Die adaquate tagliche Zufuhr von Calcium und Vitamin D wird durch die Patienten oft nicht
erreicht, sodass sich das Gleichgewicht zwischen Vitamin D und Parathormon zugunsten
des Parathormons verschiebt. Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus kann resultieren. Um
Calcium zu gewinnen, erfolgt eine Demineralisierung des Knochens, die Knochenmasse und
-dichte nehmen ab, der Knochen wird folglich vulnerabler fir Frakturen [7]. Aulierdem
reduziert sich die Calciumaufnahme bei Vitamin- D- Mangel auf bis zu 15%, bei einer
Absorption von 30- 80 % wenn kein Mangel an Vitamin D vorliegt [39]. Deshalb ist die

gemeinsame Gabe dieser Faktoren in den allermeisten Fallen indiziert.

Eine suffiziente Supplementierung von Calcium und Vitamin D bildet die Grundlage jeder
Osteoporoseprophylaxe und -therapie. Zwei wesentliche Hauptwirkungen werden hiermit
erzielt: Zum einen kann ein sekundarer Hyperparathyreoidismus vermieden,
beziehungsweise unterdriickt werden, zum anderen reduziert sich das Sturzrisiko durch

Verbesserung der neuromuskularen Koordination [40]. Eine tagliche Zufuhr von mindestens



1000 mg Calcium und 800 IE Vitamin D wird fir Manner und Frauen Uber 50 Jahren
empfohlen [4].

Ein reduzierter Konsum proteinreicher Kost kann durch kérpereigene katabole Prozesse der
Proteingewinnung zur Abnahme der Muskelmasse- und kraft fihren (Sarkopenie) [41]. Da
zwischen Muskulatur und Knochen zahlreiche physiologische Beziehungen bestehen, fuhrt
dies per se zur Storung des Knochenmetabolismus und der Knochenstruktur, andererseits
erhdht sich das  sturzbedingte  Frakturrisiko, durch  veranderte = muskulare
Kompensationsmechanismen, drastisch [1, 41].

Eine ausreichende tagliche Proteinaufnahme verbessert zudem die Rekonvaleszenz nach
osteoporotischen Frakturen und kann das Auftreten von klinischen Komplikationen im
Verlaufe eines Krankenhausaufenthaltes (z.B.: Anamie, Pneumonie, Harnwegsinfekt,

Wundinfektion, Stirze) reduzieren [4].

Diese drei Komponenten gelten als "Schllisselnéhrstoffe” fur den Knochen. lhre tagliche
ausreichende Zufuhr ist essentiell, sowohl bei schon manifester Osteoporose, als auch bei

gesunden Patienten jeden Alters zur Erhaltung der Knochengesundheit [4].

1.7.3.1 Vitamin- D Mangel

Ein Mangel an Cholecalciferol kann sowohl alimentar als auch endogen bedingt sein, wobei
der Uberwiegende Anteil vom Menschen selbst gebildet wird.

Da der initiale Schritt der Vitamin D- Synthese eine von der UV-B- Strahlung abhangige
Spaltung von 7- Dehydrocholesterol zu Vitamin D3 darstellt, ist die jeweilige
Sonnenlichtexposition, die regional und jahreszeitlich sehr unterschiedlich ist, von
essentieller Bedeutung fur die Bildung dieses Hormons.

In zwei weiteren Reaktionen in Leber und Niere erfolgt schlielich die Bildung des biologisch
aktiven Calcitriols (1, 25 (OH)2-Vitamin D3).

Stérungen der Vitamin- D- Synthese kdnnen also in der Haut, im Stratum spinosum und
-basale der Epidermis, in der Leber und in den proximalen Tubuluszellen der Niere lokalisiert
sein. Auch eine Stérung des Transports von Vitamin- D- Vorstufen zu weiteren

Synthesestationen durch das Vitamin- D- bindende Protein ist denkbar.

Besonders altere Patienten leiden haufig an Vitamin D- Mangel. Neben der geringen
alimentaren Zufuhr von Vitamin- D und geringer Sonnenlichtexposition bei eingeschrankter
Mobilitat, nehmen auch die Kapazitat der kutanen Vitamin D- Synthese [42], sowie die Dichte

an Vitamin- D- Rezeptoren in Skelettmuskelzellen massiv ab [43].
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Eine Sonnenlichtexposition von 10- 15 Minuten am Mittag im Sommer kann die Synthese
von bis zu 15000 IE Vitamin D bewirken [44].

Da Vitamin D fir die Calciumabsorption aus dem Darm und die Reabsorption aus der Niere
verantwortlich ist, beeinflusst es den Knochenstoffwechsel auch indirekt: Eine niedrigere
Serumcalciumkonzentration bewirkt eine vermehrte Ausschittung von Parathormon aus den
Nebenschilddrisen (sekundarer Hyperparathyreoidismus). Dieses Hormon flhrt zu einer
vermehrten Demineralisation des Knochens, um Calcium in den Blutkreislauf zu beférdern.
Folge eines Vitamin D Mangels ist also eine Mineralisationsstdrung des Knochens mit
Reduktion der Knochendichte [45], im Kindesalter zu Rachitis, im Erwachsenenalter zu
Osteomalazie oder Osteoporose fihrend.

Die direkte Wirkung von Calcitriol auf den Knochenstoffwechsel erfolgt durch die
Beeinflussung der Osteoblastendifferenzierung, sowie durch die Kontrolle der
Osteoblastenaktivitat [46].

Rezeptoren fir 1,25- Dihydroxyvitamin D befinden sich auch in der Muskulatur und im Gehirn
[15], sodass eine erniedrigte Calcitriol- Konzentration zu einer allgemeinen Stérung
neuromuskularer Funktionen flihren kann. Daraus resultieren Gleichgewichtsstérungen, die
das Sturz- und somit auch das Frakturrisiko (insbesondere flr Huftfrakturen) signifikant
erhdhen [42, 43].

Auch kognitive Funktionen werden durch einen Mangel an Vitamin D beeinflusst: So kommt
es allgemein zur Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit, zu Koordinationsstérungen und zu
Problemen beim Ausfihren von geplanten Handlungen [43]. Dadurch fehlt es vor allem
alteren Patienten an wesentlichen Kompensationsmechanismen zur Vermeidung von

Stlrzen mit Knochenbriichen [47].

In der Literatur werden untere Vitamin D- Grenzwerte von 16- 31 ng/ml gefordert, wobei
insbesondere die Parathormonkonzentration im Normbereich gehalten werden sollte [42, 45].
Konzentrationen an Vitamin D unterhalb von 40 nmol/l erhdhen das Frakturrisiko signifikant
[46], weniger durch eine Abnahme der Muskelkraft, als durch eine Beeinflussung der

Calciumhomdostase und konsekutiv beschleunigtem Knochenstoffwechsel.
Gerdhem et al., 2005 wies in einer Studie an 986 Frauen mit Osteoporose ein zweifach

erhohtes Risiko flr osteoporotische Frakturen jeder Lokalisation nach, sofern eine Vitamin-

D- Konzentration von 20 ng/ml (50 nmol/l) unterschritten wurde [33].
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In zwei kontrollierten Studien (Decalyos | von Chapuy et al. aus Frankreich und Dawson-
Hughes et al. aus den USA) wurde nachgewiesen, dass die kombinierte Gabe von Calcium
und Vitamin D alteren Patienten hilft, vor allem periphere Frakturen zu vermeiden.

DarlUber hinaus wurde in einer weiteren Studie festgestellt, dass vor allem der Schenkelhals,
weniger jedoch der distale Radius ausgesprochen sensibel auf diese Kombinationstherapie
reagieren. Die Reduktion des Frakturrisikos wird hauptsachlich durch eine erhéhte
Knochendichte, aber auch durch eine Zunahme an Vitamin D, sowie durch eine reduzierte

Parathormonkonzentration realisiert [48].

1.7.4 Physische Aktivitat

Die Immobilisation von Patienten mit neurologischen Erkrankungen oder Einschrankungen
des Bewegungsapparates fuhrt zu einer schnellen und sehr ausgepragten Abnahme der
Knochendichte [4].

Auch der habituelle korperliche Aktivitdtsgrad sollte eingeschatzt werden. Kognitive, visuelle
und motorische Fahigkeiten nehmen altersbedingt, oder durch Multimorbiditat und
Polypharmazie hervorgerufen, ab. Gleichgewichtsstorungen treten auf, die Muskelmasse
schwindet, parallel dazu auch die Knochenmasse und -dichte.

Eine Beeintrachtigung der Sehkraft erhdht das Sturzrisiko immens, insbesondere bei alteren
Personen. Hindernisse werden zu spat oder gar nicht erkannt. Eine posturale Instabilitat

resultiert, da weniger visuelle Reize das vestibulare System unterstitzen kénnen [49].

Prospektive Studien, die den Einfluss von korperlicher Aktivitat auf den Knochen
untersuchten, stellten fest, dass physisch aktivere Probanden mit einem geringeren
altersabhangigen Verlust an Knochenmasse und besseren Ergebnissen in klinischen Tests
zu rechnen haben.

Ein regelmafRiges moderates korperliches Training schult die motorischen Fahigkeiten und

Schutzmechanismen, Huftfrakturen kénnen somit besser vermieden werden [50, 51].

Sarkopenie bedeutet einen Verlust an Muskelmasse und -kraft zugleich. Ab der vierten
Lebensdekade betragt der jahrliche Verlust an Muskelmasse zwischen drei und acht
Prozent, mit einem beschleunigten Abbau ab dem 60. Lebensjahr. Immobilisationen durch
grolde Operationen oder nach Huftfrakturen verstarken die Muskelatrophie zusatzlich [34].

In der Folge steigen das Sturzrisiko, und das damit verbundene Frakturrisiko, massiv an [52,
20].

Patienten, die korperlich aktiv sind, kénnen sich besser vor den negativen Folgen eines

Sturzes (Frakturen, Schirf- und "Platzwunden", Hamatome) schitzen, als solche, die
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physisch weniger aktiv sind.

Der protektive Effekt von groRerer Muskelmasse- und kraft, vor allem der Extremitaten, auf
die Vermeidung von Frakturen in Folge von Stirzen, wurde vielfach in Studien nachgewiesen
[53, 13].

Die jeweilige Knochendichte und Muskelmasse, Koordination, Reaktionsgeschwindigkeit,
aber auch das visuelle und vestibulare System (Balance, Propriozeption) und Angst erneut
zu fallen, entscheiden Gber Anzahl, Ausmaf und die Folgen von Stlrzen [20, 54].

Weitere Risikofaktoren fir einen Sturz stellen Diabetes, Inkontinenz, Hirninfarkte, M.
Parkinson, Demenz, Depression, diverse Medikamente, ein niedriger BMI (£20kg/m?), sowie
Barrieren in der Umgebung des Patienten (unebene Bdden, schlechte Beleuchtung) dar [15,
55].

Auch das Alter allein gilt als wesentlicher Risikofaktor zu stlirzen [49, 55].

Die erhohte Brlchigkeit von Knochen resultiert aus dem Fehlen von mechanischen Reizen
durch Inaktivitat des Patienten und fihrt per se zu einer Abnahme der Knochendichte,
andererseits auch zu einer Veranderung der Knochenstruktur: Bei Belastung kommt es durch
lokale mechanische Reize zu einem Wachstum der Corticalis [8, 36] und zu einem Umbau
der Knochentrabekel entlang der groRten einwirkenden Krafte, sodass der Knochen
mechanisch stabiler wird [10, 4]. Die Hypothese der Mechanotransduktion besagt, dass
durch die Skelettmuskulatur ein direkter mechanischer Reiz auf Osteozyten Ubertragen wird,

die dann Uber eine Sklerostinproduktion die Knochenneubildung lokal stimulieren [52].

Im Einzelfall kann bereits durch moderate korperliche Aktivitdt eine Reduktion des
Frakturrisikos von bis zu 23% bei Frauen und 37% bei Mannern, hauptsachlich in stark
belasteten Korperregionen wie Hifte und Sprunggelenk, erreicht werden, was zum einen der
vermehrten mechanischen Belastung von Knochen und Muskulatur, zum anderen aber auch

der Reduktion des Sturzrisikos zu verdanken ist [10].

In Studien wurde der positive Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und
Knochendichte mehrfach belegt [32]. Eine kanadische Studie wies zudem nach, dass eine
Verbesserung der korperlichen Fitness den starken Zusammenhang zwischen BMI und
Knochendichte entkraften kann, sodass eine Abnahme des BMI's nicht mehr zwangslaufig
auch eine Abnahme von Knochenmasse bewirken muss, sondern im Gegenteil, sich beides

positiv im Hinblick auf die Knochengesundheit entwickeln kann [36].

Weiterhin wiesen viele Studien den signifikanten Zusammenhang zwischen Knochendichte

und Parametern der korperlichen Aktivitdt, wie Muskelkraft, Ganggeschwindigkeit und
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Gleichgewicht, nach. Eine Verbesserung der Muskelkraft, z.B. der Handkraft, fihrt demnach
zu einem signifikant geringeren Verlust an Knochenmasse bei alteren Frauen Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren [32].

1.7.5 Angeborene Defekte mit Osteoporoseneigung

Hereditare Ursachen einer verminderten Knochendichte spielen zwar eine untergeordnete
Rolle, sollten aber im Einzelfall bedacht werden. Erkrankungen, wie z.B. Osteogenesis
imperfecta [114], Hypophosphatasie [115] oder Homocystinurie [116] gehen mit einer, zum
Teil massiv erhdhten Frakturneigung einher. Die Diagnose solcher Erkrankungen erfolgt
meist schon im Kindesalter, sodass das Risiko Knochenbriiche zu erleiden bereits friihzeitig
bekannt ist. In seltenen Fallen kann jedoch gerade die Hypophosphatasie durch ihre

unspezifischen Symptome die Diagnose erschweren.

1.7.6 Malignome und chronisch entziindliche Erkrankungen

Neoplastische Erkrankungen stellen einen weiteren Ursachenkomplex dar.

Speziell Wirbelkoérperfrakturen sind haufig die Folge von osteolytischen Knochenmetastasen
eines Bronchial-, Mamma-, Nieren- oder Schilddrisenkarzinoms oder osteoplastischen
Metastasen eines Prostatakarzinoms.

Myeloproliferative Erkrankungen, wie das Multiple Myelom [71717] oder die Mastozytose [118]

kénnen ebenfalls pathologische Frakturen bedingen.

Auch chronisch entzindliche Erkrankungen wie der Morbus Crohn [7120] oder die
rheumatoide Arthritis [1719] gehen mit erhdhter Knochenfragilitét einher, einerseits durch die
Grundkrankheit an sich bedingt, andererseits iatrogen durch die medikamentése Therapie
der Erkrankung hervorgerufen.

Eine antientzindliche Medikation schlief3t nicht selten eine Glucocorticoidtherapie mit ein,
was nachgewiesenermalen den Knochenstoffwechsel schadigt. Weitere Medikamente wie
die Zytostatika Metothrexat, Sirolimus oder friher Gold werden seit vielen Jahren in der
Therapie chronisch entzindlicher Erkrankungen eingesetzt. Unter den zahlreichen
unerwlnschten Nebenwirkungen dieser Praparate ist auch die erhdhte Knochenbrichigkeit

zu nennen (s. Kapitel 1.7.8).

14



1.7.7 Weitere Ursachen

Weitere Ursachen konnen Vitamin B-12- Mangel mit resultierender pernizidser Anamie,
Folsduremangel und starkes Untergewicht sein [121].

Ein niedriges Korpergewicht beeinflusst den Knochenstoffwechsel auf vielfaltige Art und
Weise: Die erniedrigte alimentare Zufuhr von Nahrstoffen, insbesondere Calcium und
Vitaminen, ist dabei sicherlich vordergrundig. Auflerdem kann ein extremes Untergewicht
eine Abnahme der Ostrogenproduktion bei Frauen bewirken, was neben einer sekundaren

Amenorrhoe auch zur sekundaren Osteoporose flihren kann.

Ein hoheres Korpergewicht ist zundchst mit einem geringeren Risiko an Osteoporose zu
erkranken verbunden [9, 51, 13]. Ursachlich daflir sind die chronische mechanische
Belastung der Knochen [56], sowie eine insgesamt hdohere Konversion von Androgenen zu
Ostrogenen im peripheren Fettgewebe [13].

Fettleibigkeit hingegen, insbesondere die abdominale Adipositas, ist stark mit einer
erniedrigten Knochendichte und einer gestorten Knochenstruktur verbunden [63, 57]. Dazu
herrschen kontroverse Meinungen: Einerseits soll Adipositas (BMI>30 kg/m?) das Risiko fir
Frakturen des Sprunggelenkes, des Ober- und Unterschenkelknochens und des proximalen
Humerus bei postmenopausalen Frauen erhéhen. Hift- Becken und Handgelenksfrakturen
treten jedoch bei Ubergewichtigen Frauen seltener auf im Vergleich zu normal- bis

untergewichtigen Probandinnen [58].

Ein niedriger BMI wurde vielfach mit einem erhdéhten Risiko fur Huftfrakturen in Verbindung
gebracht. Dabei soll bereits eine Abnahme um eine Standardabweichung das Risiko um den
Faktor 1.8 anheben. Der BMI korreliert demnach positiv mit der Knochendichte [57].

Dies fuhrt zu der Annahme, dass nicht der fettfreie Anteil der Kérpermasse wie Muskulatur
und Bindegewebe, sondern das Fettgewebe die Knochendichte beeinflusst. Das gesamte
Korperfettgewebe und das Bauchfettgewebe korrelieren mit der Knochendichte. Ob der
Einfluss des Fettgewebes auf das Frakturrisiko unabhangig von der Knochendichte ist,

konnte noch nicht durch Studien bewiesen werden [56].

In einer prospektiven Kohortenstudie aus Australien konnte bei Frauen mit wenig viszeralem
Fettgewebe ein geringeres Risiko fur Fragilitatsfrakturen nachgewiesen werden, unabhangig
von Alter und Knochendichte. Nebenbei kann Fettgewebe auch als Puffer dienen, um die

StoRwirkung auf das Skelett bei Stiirzen abzufangen [56].
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Die Assoziation zwischen Knochen- und Fettgewebe scheint durch zahlreiche
Stoffwechselwege koordiniert zu sein: Ostrogen, Leptin, Adiponectin und Resistin wird eine

mehr oder weniger grof3e Rolle in diesem Zusammenhang zugesprochen [56].

Viszerales Fettgewebe produziert vor allem proinflammatorische Zytokine, wie zum Beispiel
das Interleukin 6, welche fir die beschleunigte Resorption und Abnahme der Knochendichte
verantwortlich gemacht werden. Viel viszerales Fettgewebe tritt gehauft in Verbindung mit
einer exzessiv erhdhten Zahl an Adipozyten im Knochenmark und mit einer erniedrigten

Konzentration an Knochenaufbaumarkern auf [57].

Psychiatrische Erkrankungen, wie beispielsweise Depression oder Schizophrenie, erhéhen
das Osteoporoserisiko aus verschiedenen Griinden: Antipsychotisch wirksame Medikamente
kénnen die Aktivitat von Osteoblasten und Osteozyten mindern, zusatzlich erhéhen sie das

Sturzrisiko.

1.7.8 Medikation

Viele Medikamente schadigen den Knochen direkt oder steigern das Frakturrisiko indirekt
durch eine Erhoéhung der Sturzneigung. Wie lange und in welchem Ausmafl solche
Medikamente angewendet wurden und ob mdgliche Arzneimittelinteraktionen die negative

Wirkung noch potenzieren kdnnten, sollte sorgfaltig eruiert werden.

Antikonvulsiva, wie zum Beispiel Phenytoin, Phenobarbital, Primidon Oxcarbazepin,
Clonazepam, Valproat oder Carbamazepin, werden hepatisch eliminiert und beeinflussen
Cytochrom-p450- Enzyme (Induktion von z.B. Cyp- 2C19 und Cyp— 3A4). Dadurch wird unter
anderem der Vitamin- D- Metabolismus beschleunigt, was niedrigere Plasmakonzentrationen
und die Induktion eines sekundaren Hyperparathyreoidismus zur Folge hat [37, 59].
Weiterhin kommt es unter antiepileptischer Therapie zu einer Steigerung des
Knochenumsatzes mit Verlust von Knochenmineralien. AuRerdem soll die Bildung von
Aromatase, SHBG und Geschlechtshormonen gehemmt werden, was sich indirekt negativ
auf den Knochenstoffwechsel auswirkt. Der direkte negative Einfluss durch Hemmung der
Osteoblastenproliferation und Aktivierung der Osteoklasten konnte bislang nur bei in vitro-
Experimenten nachgewiesen werden [59].

In einer danischen Fallkontrollstudie wurde eine Erhéhung des Frakturrisikos unter
antiepileptischer Therapie auf bis zu 15- 80 % gegenlber nicht exponierten Patienten

festgestellt [59]. Die Halfte der Patienten war von einer Osteopathie betroffen [60].
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Glucocorticoide werden weltweit haufig und bei verschiedensten Indikationen eingesetzt und
spielen deshalb eine herausragende Rolle bei der medikamenteninduzierten Osteoporose [4,
60].

Neben zahlreichen Nebenwirkungen wie Wundheilungsstérungen, erhohter Infektanfalligkeit,
Neigung zu Diabetes und M.Cushing, kommt es auch zu einer negativen Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels mit konsekutiv erhéhter Knochenfragilitat [671]. Dies beruht vor allem
auf einer Reduktion der trabekuldaren Knochenmasse, welche den Hauptanteil in
Wirbelkérpern darstellt.

Dem liegt eine Induktion der Apoptose von Osteozyten, Osteoblasten- und klasten zugrunde
[37]. Aber auch die mit Glucocorticoiden behandelte Grunderkrankung kann die Entstehung
einer Osteoporose beglnstigen [60].

In den ersten sechs Monaten einer Glucocorticoidtherapie ist der Verlust an trabekularer
Knochenmasse besonders hoch (10- 20 %). In den Folgejahren werden zusatzlich bis zu 2%
pro Jahr abgebaut. Der Verlust an kortikalem Knochen kann im ersten Jahr der Therapie 2-
3% betragen [62, 63].

Das Frakturrisiko erhoht sich ab dem dritten Therapiemonat sowohl fiir periphere- als auch
fur Wirbelkorperfrakturen und korreliert signifikant mit der Glucocorticoiddosis: 2,5 mg
Predisolon pro Tag erhéhen das relative Risiko (RR) auf 1.55; 2,5- 7,5 mg/d auf 2.59 und
Dosen >7,5 mg/d erhdhen das relative Risiko auf bis zu 5.18 [63, 37].

Andere Quellen sprechen von einem fiinffach erhohtem Frakturrisiko und einem doppelt
erhohtem Risiko fir menopausale Frauen unter Glucocorticoidtherapie an Osteoporose zu
erkranken [63]. Nach vielen Jahren Therapie sind etwa die Halfte der Patienten, die

Glucocorticoiden ausgesetzt sind, an Osteoporose erkrankt [60].

Der Gebrauch von Antidepressiva soll ebenfalls mit einer Abnahme der Knochendichte
verbunden sein, was in prospektiven Kohortenstudien nachgewiesen wurde [64].

Vor allem trizyklische Antidepressiva erhdéhen das Frakturrisiko aufgrund vermehrter
Sturzneigung durch orthostatische Hypotonie und Sedierung.

Auch die neuere Generation der SSRI erhoht das Sturzrisiko durch Auftreten von Schwindel,
Hypotonie und Bradykardie bis hin zu Synkopen und senkt sogar die Knochendichte (im
Bereich der Hufte um bis zu 4%) [64, 65, 60].

Benzodiazepine und Muskelrelaxantien werden ebenfalls mit einem erhoéhten Risiko fur
Knochenbriche in Verbindung gebracht.

Sie verursachen eine allgemeine Muskelschwache, Sedierung und Benommenheit bis hin zu
Verwirrtheitszustanden (bei Uberdosierung) und steigern damit das Sturzrisiko immens [66,

55]. Dabei ist die Dauer der Medikation unerheblich, da die sedierende Wirkung nahezu
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sofort eintritt [65].

Neuroleptika erhohen die Prolaktinkonzentration durch Hemmung der dopaminergen
Inhibierung [9]. Atypische Neuroleptika wie Risperidon beeinflussen den Prolaktin-
stoffwechsel jedoch weniger stark als die klassischen Vertreter [63]. Eine Hyperprolaktinamie
wirkt sich zweifach negativ auf den Knochenstoffwechsel aus: Einerseits kommt es zu einem
sekundaren Ostrogenmangel, andererseits werden Osteoblasten direkt durch hohe
Prolaktinkonzentrationen inhibiert (Naidoo et al., 2003).

Thiazolidinone (Glitazone) werden als Insulinsensitizer in der Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 eingesetzt. In zahlreichen Studien bei Patienten unter TZD- Therapie wurde eine
Abnahme der Knochendichte mit bis zu zweifach erhéhtem Risiko besonders fir periphere
Frakturen (Humerus, Hand) bei Frauen festgestellt [37, 59, 60].

In der ,ADOPT- Studie” wurde eine relative Risikosteigerung von 112% bei Rosiglitazon-
behandelten Patienten gegenuber einer Vergleichsgruppe nachgewiesen [59].
Zugrundeliegende Mechanismen koénnten in einer Foérderung der Osteoklasten-
differenzierung- und aktivitat und einer Stimulierung der Apoptose von Osteoblasten liegen
[38].

Eine langandauernde Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (Pantozol u.a.) erhdéht das
Risiko fiir Wirbelkérperfrakturen bei postmenopausalen Frauen um das 3- 4- fache [37].

In einer Metaanalyse wird von einem relativen Risiko fur Huftfrakturen von 1.30 und fir
vertebrale Frakturen von 1.56 berichtet [67]. Verantwortlich dafir kénnte eine verminderte
Resorption von schwer |8slichen Calciumsalzen sein.

Antazida, besonders aluminiumhaltige, verhindern zudem die Resorption von Phosphat.

Beides fihrt zu Mineralisationsstérungen und verminderter Knochenstabilitat [59, 67].

In Tierstudien wurde ein anaboler Effekt von Statinen auf den Knochenstoffwechsel
nachgewiesen. In einer Metaanalyse (2012) konnte herausgearbeitet werden, dass die
Knochendichte des Schenkelhalses signifikant ansteigt unter Statintherapie. Verantwortlich
dafir werden Effekte auf den ,Mevalonatweg“ gemacht, was die Osteoklastenaktivitat und
die Apoptose von Osteoblasten hemmen soll.

Vor allem ab der Postmenopause kommt es zu einem massiven Anstieg an
proinflammatorischen Zytokinen, welche eine zentrale Rolle in der Entstehung von
Osteoporose spielen kénnten. Da Statine jedoch antiinflammatorisch wirken, kénnte diesem

zugrundeliegenden Mechanismus vorgebeugt werden [68].

Zytostatika, wie Cyclosporin, Tacrolimus, Calcineurin-Inhibitoren, Azathioprin oder MTX,
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steigern die Knochenresorption und hemmen die Knochenbildung [59, 60].

MTX inhibiert die Bildung von Osteoblastenvorlauferzellen und fuhrt somit direkt zur
verzogerten Knochenneubildung. Auflerdem wird unter MTX- Therapie vermehrt Calcium
renal eliminiert [60].

Weiterhin konnen durch Zytostatikatherapie die Gonaden geschadigt und somit ein
sekundarer Hypogonadismus ausgeldést werden, was negative Wirkung auf den
Knochenstoffwechsels hat [59].

G. Finkenstedt beschreibt, dass orale Antikoagulantien (Marcumar/ Phenprocoumon) die
Knochendichte durch Hemmung der Vitamin- K- abh&ngigen y- Carboxylierung von
Osteocalcin senken kénnten, wohl jedoch lediglich in geringem Male, sodass bislang keine
Erhohung der Frakturneigung beschrieben wurde [59].

Bartl et al. (2009) sagen hingegen, dass es sehr wohl unter einem Mangel an Vitamin K zu
vermehrten Knochenbriichen kommen kann, einerseits durch einen allgemein schlechten
Ernahrungsszustand, andererseits aber auch durch das Fehlen von carboxylierten
Osteocalcin bedingt [60].

,Eine Langzeittherapie (>12 Monate) mit einem Kumarinderivat ist als unabhangiger

Risikofaktor flr osteoporotische Frakturen einzustufen." (Bartl et al., 2009 [60]).

Das Risiko fur Wirbelkérper- und Rippenfrakturen soll unter einer mindestens zwei Monate
anhaltenden Therapie mit unfraktioniertem Heparin, ab einer Dosis von 10000 IE taglich,
deutlich ansteigen. Niedermolekulare Heparine (Clexane) bergen ein weitaus geringeres
Risiko [59].

Weitere Medikamentengruppen, die den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen sind:
nukleosidische reverse Transkriptaseinhibitoren, Proteinaseinhibitoren,
Aromataseinhibitoren, Gonadotropinanaloga und Ostrogenantagonisten, sowie
Cholestyramin [59, 60].

Polypharmazie, die Verabreichung von mindestens funf oder mehr verschiedenen Pharmaka,
erhoht das Sturz- und damit auch das Frakturrisiko bei &alteren Patienten als einzelner
Einflussfaktor [65].

1.7.9 Friihere Frakturen

Ein weiterer wesentlicher und unabhangiger Risikofaktor fir zukiinftige Frakturen sind bereits

erlittene Frakturen [5, 4, 66, 16, 21].
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Einschrankungen der Kraft, der Fein- und Grobmotorik und der allgemeinen Mobilitat kdnnen
die Folge sein. Dies kann die personliche kérperliche Aktivitdt in erheblichem Malde
reduzieren, sodass das Sturzrisiko ansteigt und eigene Schutzmechanismen zur Pravention
von schweren Verletzungen versagen oder gar nicht mehr abrufbar sind. Somit kann das
Risiko fir weitere Frakturen auf das zwei- bis neunfache ansteigen [16, 21].

Ein Drittel der Frauen und ein Flnftel der Manner mit friiheren Frakturen erleiden in den

folgenden funf Jahren erneut eine Fraktur [1].

Huftfrakturen in der Familie (vor allem bei den Muttern) wurden als genetisch unabhangiger
Risikofaktor fUr zukinftige Frakturen identifiziert [5, 4].

Korperliche Aktivitat ist zwar unabdingbar in der Pravention von Osteoporose, doch erhéht
sich durch bestimmte Aktivitdten auch das Verletzungsrisiko, einschliellich der Gefahr zu

stirzen und Frakturen zu erleiden [10].

Besonders haufig mit einem aktiven Lebensstil assoziiert sind die distalen Unterarmfrakturen
[20]. Periphere Frakturen insgesamt treten hauptsachlich in Verbindung mit einem
Sturzgeschehen auf [15]. Osteoporotische Wirbelkdrperbriiche hingegen treten auch ohne

adaquates Trauma, meist bei alltdglichen Handlungen, auf.

Wirbelkérperfrakturen korrelieren starker mit der lokalen Knochendichte, wahrend
Knochenbriiche anderer Lokalisationen eher mit friheren Frakturen, Frakturen in der
Familienanamnese oder der Sturzneigung korrelieren [20].

Eine frGhere Wirbelkorperfraktur stellt den einflussreichsten Risikofaktor fur jegliche weitere
osteoporotische Fraktur dar [23, 21], auch unabhangig von der Knochendichte [69].

Frauen Uber 65 Jahren haben ein 25- prozentiges Risiko nach dem Bruch eines
Wirbelkérpers eine weitere Fraktur zu erleiden. Durch effektive Therapie lasst sich dieses
Risiko halbieren [23]. Insgesamt erhoht sich das Risiko fur weitere WK- Frakturen auf das
Vier- bis Fuinffache und fir Huftfrakturen um den Faktor eins bis drei [39, 70, 69, 30].

Eine frGhere Unterarmfraktur erhéht das Risiko fur einen weiteren Unterarmbruch auf das
Dreifache und verdoppelt das Risiko fir osteoporotische Frakturen insgesamt, vor allem in
den ersten Monaten danach [1, 71].

Hodsman et al. (2008) berichtet Uber ein relatives Risiko fur jegliche Frakturen von 1.3 bei

Frauen und 1.4 bei Mannern nach distaler Radiusfraktur [72].
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Auch Patienten mit Huftfrakturen haben eine gréRere Wahrscheinlichkeit erneut einen
Knochenbruch zu erleiden, als nicht betroffene Patienten [27]. Bei Verletzungen des
Schenkelhalses erhoéht sich das Huftfrakturrisiko um das 30- fache [24].

Die genaue Befragung des Patienten zu Zeitpunkt und Mechanismus der friheren Fraktur ist
unerlasslich. Dabei kann auch eine Aussage Uber die Risikobereitschaft des Patienten
getroffen werden. Patienten, die haufig Sport betreiben, der eine hohe Belastung fur den
Skelettapparat darstellt (FuRball, Klettern), setzen sich einem gréleren Risiko einen
Knochenbruch zu erleiden aus, als solche die nur selten und weniger gefahrlichen Sport

(leichtes Joggen, Radfahren, Schwimmen, Tanzen) betreiben.

Wo und wie ein Patient stirzt, beeinflusst das Ausmal} der Verletzungen stark. Eine grof3e
Hohe, ein harter Untergrund, wenig schitzende Kleidung und eine geringe Schicht
subkutanen Gewebes, keine oder ungenitgende Abwehrmechanismen des Patienten und
natirlich eine erniedrigte Knochendichte des exponierten Skelettteils erhéhen das Risiko,
dass der Knochen bricht. Eine Huftfraktur nach Sturz ist umso wahrscheinlicher, je niedriger

die Knochendichte des proximalen Femurs ist [61].

1.8 Biomarker

Verschiedene "Biomarker”, Enzyme und andere Proteine des Knochenstoffwechsels, die
eine Aussage Uber Knochenresorption oder -bildung treffen kénnen und somit sowohl fur die
Diagnostik als auch das Therapiemonitoring der Osteoporose von entscheidender

Bedeutung sind, werden bestimmt.

Lasst sich laborchemisch ein hoher Knochenumbau nachweisen, kann dies eine
Frakturneigung vorhersagen, einerseits weil sich die Knochendichte reduziert, andererseits
weil Knochenumbauprozesse auch eine Stérung der Mikroarchitektur und Stabilitdt des
Knochens bedeuten [73].

Erhohte Spiegel an Resorptionsmarkern bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose sind
unabhéangig von der Knochendichte mit einem mindestens zweifach erhéhten Risiko fur Huft-

, Wirbelkdrper- und periphere Frakturen assoziiert [74, 4].

Der nach Therapie mit antiresorptiven  Substanzen messbare Abfall an
Knochenumbaumarkern ist signifikant mit der Reduktion des Risikos fur vertebrale und

nonvertebrale Frakturen assoziiert [4].
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Gut belegt ist die These, dass Knochenmarker viel starker das individuelle Frakturrisiko
beschreiben konnen, als es eine Knochendichtemessung vermag [73, 25]. Aulerdem
kénnen durch laborchemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels schneller
Aussagen Uber die Wirksamkeit einer Osteoporosetherapie getroffen werden, wahrend
Veranderungen der Knochendichte durch antiresorptive Medikamente erst spater messbar
werden.

Eine Reduktion von Laborwerten der Knochenresorption tritt bereits nach Wochen einer
antiresorptiven Therapie auf und ist somit ausgesprochen dynamisch. Die Knochendichte
steigt jedoch erst nach Monaten oder Jahren messbar an und ist damit als statischer

Parameter anzusehen [25, 75].

Die Bestimmung von Biomarkern ndtzt also im Monitoring der Therapie mehr als die
Knochendichtemessung [73, 35 9, 4]. Besonders Patienten die durch die
Knochendichtemessung als falsch negativ detektiert werden, profitieren von einer
Blutuntersuchung, die erhohte Resorptionsmarker anzeigt, und konnen dann adaquat
therapiert werden [74]. Zudem ist die Bestimmung von Blutparametern wenig invasiv, flr den
Patienten wenig belastend und zeitsparend und kostengunstiger als Rontgenuntersuchungen
[75].

Ersetzt werden kann die DEXA-Messung des Knochens jedoch nicht durch eine Bestimmung
der Knochenmarker, da diese im Einzelfall eine grof3e Variationsbreite besitzen und immer im
Kontext mit weiteren Parametern (Nebenerkrankungen, Abnahmeumstande, bisherige

Therapie usw.) betrachtet werden mussen [39, 25].

Knochenmarker sind nicht spezifisch fir eine Osteoporose. Erhéhte Werte lassen sich auch
bei Osteomalazie, M.Paget, Thyreotoxikose, primarem Hyperparathyreoidismus, Leber- und
Gallenwegserkrankungen und malignen Erkrankungen, wie dem Multiplen Myelom, finden.

Niedrige Werte finden sich haufig bei Glucocorticoid- induzierter Osteoporose [387, 395].

Biomarker des Knochenstoffwechsels lassen sich grob in zwei Klassen unterteilen: Marker
der Knochenresorption, die die Aktivitat der Osteoklasten anzeigen, und Marker des

Knochenaufbaus, die die Aktivitat der Osteoblasten widerspiegeln [35].

Ein spezifischer und sensitiver Resorptionsmarker ist die Tartrat resistente saure
Phosphatase 5b, ein eisenhaltiges lysosomales Enzym [76]. Es gehort einer Familie von flnf
gewebespezifischen sauren Phosphatasen an. Die einzelnen Isoformen werden in der

Prostata, der Milz, in Thrombozyten, Erythrozyten und Makrophagen, sowie im Knochen
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gebildet [75]. Bis auf die Trap5 gelten alle Formen als ,L (+)- Tartrat inhibierbar”, sodass
diese Isoform ,Tartrat resistent® genannt wurde. Dieses Enzym wird weiterhin in zwei
Subtypen unterschieden: Typ 5a enthalt Sialinsdure und kommt vorwiegend in Makrophagen
vor, der Subtyp 5b ist frei von Sialinsdure und spezifisch fur Osteoklasten [75]. Seine Aktivitat
findet in der klinischen Osteoporose- Diagnostik Anwendung und korreliert gut mit weiteren
Knochenstoffwechselparametern und der Knochendichte [77, 78, 75].

Gerdhem et al. verdffentlichten 2004 die Ergebnisse einer prospektiven randomisierten
Studie an 1040 Frauen im Alter von 75 Jahren in Malmo (OPRA Studie). Dabei bestimmten
sie verschiedene Biomarker des Knochenstoffwechsels, darunter u.a. TRAP5Sb, CTX (C-
terminale Kollagenbruchstiicke), Osteocalcin und die Knochenspezifische Alkalische
Phosphatase (Ostase), und korrelierten diese mit dem Auftreten von neuen Frakturen. Es
zeigte sich, dass insbesondere eine hohe Konzentration der Trap5b mit einem signifikant

erhéhten Risiko fir zuklnftige, v.a. vertebrale Frakturen assoziiert ist [78, 77].

Desweiteren werden Kollagen- |- Fragmente bestimmt, die von Osteoklasten sezernierten
Proteasen gebildet wurden. Im Urin lassen sich Kollagen- |- Abbauprodukte wie
Hydroxprolin, Hydroxylysin- Glykoside, Pyridinoline (PYD) und Desoxypyridinoline (DPD) und
N- oder C- Telopeptide (NTX, CTX) nachweisen [35, 9, 4, 76].

CTX entsteht beim Abbau von Kollagenmolekulen des Knochens und kann deshalb ebenfalls
gut als Resorptionsmarker verwendet werden. In vier prospektiven Studien konnte
herausgearbeitet werden, dass Spiegel von CTX in Urin oder Serum dber dem
pramenopausalen Grenzwert mit einem zweifach erhéhten Risiko fur Hift- Wirbelkérper- und
andere Frakturen assoziiert sind [5]. Die Bestimmung dieses Parameters kann im Serum
oder Urin erfolgen, wobei Urinbestimmungen bestandigere Ergebnisse im Hinblick auf die

Vorhersage von Frakturen lieferten [77].

Marker des Knochenaufbaus sind Produkte von Osteoblasten, die in den Blutkreislauf
gelangen und hier nachgewiesen werden kénnen. Dazu zahlen die Alkalische Phosphatase,
die knochenspezifische Alkalische Phosphatase (Ostase), Osteocalcin und Typ |-
Procollagen- Peptide (PINP) [9, 4]. Diese Marker sind hoch spezifisch fur die Syntheserate

an Knochensubstanz und somit fiir die Osteoblastenaktivitat [9, 5, 79].

Die alkalische Phosphatase ist ein membranstandiges Enzym, welches bei gesunden
Menschen zu etwa gleichen Anteilen in der Leber und im Knochen gebildet wird [75]. Die
knochenspezifische Alkalische Phosphatase (Ostase) organisiert die Osteoidformation und
Mineralisation des Knochens und bewies in Studien Vorhersagekraft hinsichtlich des

Auftretens vertebraler Frakturen [77].
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Osteocalcin, auch bekannt als ,bone- Gla- protein®, wird durch Osteoblasten, Odontoblasten
und hypertrophe Chondrozyten, im Rahmen einer Vitamin- K- abhangigen y- Carboxylierung
gebildet. Es wird in die Knochenmatrix eingebaut, N- terminale Fragmente des OC werden
allerdings auch wahrend der Resorption frei. Die genaue Funktion dieses Proteins ist

allerdings bislang ungeklart [75, 76].

Von grolRer Bedeutung fir die klinische Anwendbarkeit der einzelnen Parameter ist deren
unterschiedliche zirkadiane Produktion. Als besonders gunstig, weil kaum vom
Abnahmezeitpunkt beeinflussbar, erwiesen sich dabei insbesondere die Trap5b, deren
Serumkonzentration so gut wie keine Schwankungen im Laufe des Tages aufweist. Dies gilt
ebenso fir die knochenspezifische Alkalische Phosphatase (Ostase) und PINP, die minimale
Konzentrationsanderungen innerhalb von 24 Stunden aufweisen [75].

Eine Expertengruppe der IOF (International Osteoporosis Foundation) und der IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry) hat jlingst die systematische Verwendung
von PINP als Knochenaufbaumarker und CTX als Resorptionsparameter empfohlen
(Garnero 2014).

1.9 Klinische Tests

Als vierte wesentliche Saule der Osteoporosediagnostik, neben DEXA- Messung, Anamnese
und Blutuntersuchung, ist die Erfassung der klinischen Situation des Patienten zu sehen.

Neben der Vermessung von Korpermalien wie Grofe, Gewicht, (BMI), Muskelanteil,
Fettanteil, viszeralem Fett und Bauchumfang, kdnnen Tests zur Bestimmung der korperlichen
Aktivitat und Fitness der Patienten dem erfahrenen Kliniker wichtige Informationen bezuglich

des Frakturrisikos seiner Patienten liefern.

Angewandte Tests sind folgende:

Beim "timed up- and- go- Test (TUG)" wird die Zeit in Sekunden gemessen, die ein Patient
fur eine definierte Strecke in Metern bendétigt [39, 70, 80, 81].

Dieser Test soll vor allem bei alteren Frauen mit Wirbelkérperfrakturen das Sturzrisiko
bestimmen kdnnen, was in Querschnitt- und Kohortenstudien nachgewiesen wurde [70].

Das Sturzrisiko soll sich um 4% je weitere benétigte Sekunde im 5m-TUG erhéhen. Bendtigt
ein Patient mehr als 30 Sekunden um den 5m- TUG zu absolvieren, soll sein Risiko zu
stirzen auf das Dreifache ansteigen. Einen noch gréReren pradiktiven Wert besitzt jedoch

die Tatsache zuvor bereits mehrfach gefallen zu sein [70].
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Um die Muskelfunktion im Verlauf eines Beobachtungszeitraumes adaquat zu beurteilen,
eignet sich die Armkraftmessung beider Arme mittels Handdynamometer, da sie zweifelsfrei
sowohl die muskulare Funktion der oberen als auch der unteren Extremitat widerspiegeln
kann [5, 50].

Besonders bei postmenopausalen Frauen sollte dieser Test sinnvoller Bestandteil der
allgemeinen Risikostratifizierung sein, und auch Aussagen Uber den Ernahrungszustand und
die Mortalitat alterer Patienten treffen kénnen [82, 83, 84].

Frauen, die in der Menopause nicht an Armmuskelkraft verlieren, erhalten ihre jeweilige
Knochendichte und erleben bei normaler Knochendichte eine langere Zeit ohne Frakturen.
Die Handkraftmessung dient somit neben dem T- Wert aus der Knochendichtemessung zur
Einschatzung der Frakturprognose [19]. Dieses wird durch einen starken Zusammenhang
zur Knochendichte von Wirbelkdrpern, Schenkelhals und Hifte insgesamt [83] und zur
Anzahl an Wirbelkérper- und Fragilitatsfrakturen begriindet [85, 27, 41, 83, 84]. Dieser
Zusammenhang ist unabhangig von BMI, Alter, Aktivitatsgrad, Dauer des postmenopausalen
Intervalls und Raucherstatus [83].

Frauen mit friheren Frakturen weisen geringere Werte in der Armkraftmessung auf als
Patientinnen ohne solche Frakturen [83]. Eine Einschrankung der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit kann bis zu zehn Jahre nach der zugrunde liegenden Fraktur weiterhin
bestehen [86].

Das Alter der Testperson spielt eine wesentliche Rolle bei der Beurteilung der
Handkraftmessung, da mit zunehmendem Alter auch die Hand- bzw. Armkraft natlrlich sinkt
[83].

Weitere mogliche Tests zur Einschatzung des koérperlichen Aktivitdtsgrades und des
Frakturrisikos sind die Bestimmung der Ganggeschwindigkeit, der Zeit, um aus dem Sitzen
aufzustehen ("timed sit-to-stand"(STS)), der Zeit im Tandemstand oder der Zeit um finf Mal
von einem Stuhl aufzustehen ohne dabei die Arme zur Hilfe zu nehmen ("Chair- rising- Test")
[81, 105], und schlief3lich der Zeit im Einbeinstand [87, 40, 70, 19].

Alle Tests sollen mit der Knochendichte jeglicher Skelettabschnitte und vor allem dem

Sturzrisiko assoziiert sein [87, 20].

In der STRAMBO- Studie (Blaizot et al., Frankreich, 2011) konnte gezeigt werden, dass Tests
der korperlichen Fitness, wie Chair-rising-Test oder Tandemgang, mit einer niedrigeren
Knochendichte (trabekuldr, kortikal und total) des Schenkelhalses, der lumbalen

Wirbelkérper und der distalen Tibia assoziiert sind [52, 88].
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Patienten die bereits Frakturen der Hufte, des Armes oder der Wirbelkdrper erlitten haben,
verlieren an korperlicher Fitness. Dagegen beeinflussen Handgelenksfrakturen die

korperliche Leistungsfahigkeit weniger [89].

In einer schwedischen Studie (OPRA- Studie: Osteoporosis Prospective Risk Assessment)
wurde ein Zusammenhang zwischen niedriger Ganggeschwindigkeit,
Gleichgewichtsstorungen und einem geringeren Aktivitdtsgrad mit einer niedrigen
Serumkonzentration an Vitamin D festgestellt. Werte unter 20 ng/ml waren mit einem
erhohten Frakturrisiko bei alteren Frauen assoziiert [42, 33].

Eine niedrige Ganggeschwindigkeit pradisponiert den Patienten vermehrt zu stirzen, da
oftmals Stérungen des Gleichgewichts vorliegen [90].

Des Weiteren sind eine niedrige Ganggeschwindigkeit und die Unfahigkeit den Tandemgang

auszufihren mit einem erhdhten Risiko fur Huftfrakturen verbunden [49].

Der Chair- rising- Test gilt einer amerikanischen Studie zur Folge als sinnvollster klinischer

Parameter zur Beurteilung des Hiiftfrakturrisikos [49].

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass viele Mdglichkeiten bestehen, einen Patienten
mit Osteoporose zu identifizieren und sein jeweiliges Frakturrisiko einzuschatzen.

Es stellt sich jedoch die Frage nach der klinischen Anwendbarkeit der einzelnen Methoden
und wie am schnellsten und zuverlassigsten in der taglichen Praxis eine Risikobeurteilung

hinsichtlich der erhdhten Frakturneigung von Patienten mit Osteoporose erfolgen kann.
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2. Zielsetzung

Die Osteoporose ist eine weit verbreitete, hadufige Erkrankung, die vor allem im hoheren
Lebensalter manifest wird. Frakturen als Folge der reduzierten Knochendichte, mindern die
Lebensqualitat des einzelnen Patienten und erhdéhen die Morbiditat und Mortalitdt von
Osteoporosepatienten insgesamt. Die Frakturversorgung verursacht au3erdem erhebliche

Kosten, die das Gesundheitssystem belasten.

Oberstes Ziel in der Osteoporosediagnostik ist es also, friihzeitig Anzeichen fir eine
verminderte Knochenstabilitdit zu erkennen und mithilfe einer entsprechenden Therapie

Knochenbriichen vorzubeugen.

Dabei ist eine Knochendichtemessung (DEXA- Verfahren) zu Beginn jeglicher Diagnostik
obligat. Aus friheren Untersuchungen ist jedoch auch bekannt, dass neben der
radiologischen Diagnostik auch die Durchfiihrung von klinischen Tests der physischen
Fitness eines Patienten sinnvoll sein kann. Zudem spielt die Bestimmung von

Laborparametern des Knochenstoffwechsels eine immer gré3ere Rolle.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Erfassung von Grundlagen zur optimierten
Abschatzung des Frakturrisikos von Patienten mit bereits densitometrisch diagnostizierter

Osteoporose.

Dabei wurde stets zwischen Frakturen peripherer Lokalisationen und Brichen der

Wirbelkérper unterschieden.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stand der diagnostische Nutzen von Tests zur

Bestimmung der physischen Aktivitat und Fitness von Patienten mit Osteoporose.

Da das Alter bekanntermaf3en einen bedeutenden Risikofaktor fir die Entstehung von
Osteoporose- bedingten Frakturen darstellt, wurde zudem untersucht, ob die
Zusammenhdnge der physischen Parameter und der jeweiligen Frakturanzahl in

verschiedenen Altersgruppen variieren.

Durch biochemische Blutuntersuchungen sollte analysiert werden, welche Parameter mit
dem Auftreten von vertebralen oder nicht- vertebralen Frakturen bei den Patienten assoziiert
waren. In der Folge sollte die prospektive Bedeutung dieser Werte in Diagnostik und

Therapie der Osteoporose validiert werden.

Weiterhin erfolgten Untersuchungen zum Einfluss der Medikation der Patienten auf die

Anzahl und Lokalisation von erlittenen Knochenbriichen.
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Es wurde zwischen Pharmaka mit nachgewiesenem positiven oder negativen Einfluss auf
die Knochenstabilitat, sowie solchen Medikamenten unterschieden, bei denen kein priméarer

Einfluss auf die Frakturneigung bekannt ist.

Die Ergebnisse aller Analysen sollten schliel3lich hinsichtlich der Praktikabilitdét und des
klinischen Nutzens der genannten Testverfahren zur besseren Einschatzung des

individuellen Frakturrisikos von Patienten mit Osteoporose diskutiert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Charakteristik des Patientenkollektivs

Fur diese retrospektive Arbeit wurden Patientendaten der endokrinologischen

Spezialsprechstunde der Klinik fuir Innere Medizin | des Stdstadtklinikums Rostock genutzt.

In der Sprechstunde, die seit 2008 durchgefihrt wird, werden jahrlich bis zu 1200 Patienten
mit unterschiedlichen Krankheitsbildern betreut. Neben seltenen endokrinologischen
Erkrankungen stehen die Diagnostik und Therapie des Diabetes mellitus, der Osteoporose,

sowie der Adipositas im Vordergrund der Spezialambulanz.

Bis einschlie3lich August 2012 wurden Daten von 174 Patienten mit der Diagnose
Osteoporose hinsichtlich diverser Auswabhlkriterien verwendet.

Das Alter der Patienten betrug im Mittel 67,19 Jahre. Der jingste Patient war zum Zeitpunkt
der Datenerfassung (Stichtag 31.12.2012) 31 Jahre, der alteste Patient 92 Jahre alt. Unter
den 174 bericksichtigten Patienten waren 52 mannlich und 122 weiblich.

3.2 Datenerhebung

Jeder Patient, der die osteologische Sprechstunde besuchte, wurde nach einem

standardisierten System untersucht.

Zun&chst erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese des Patienten mit Hilfe eines an die aktuellen
Leitlinien zur Osteoporose angelehnten Fragebogens. Damit wurden Vorerkrankungen, die
eine Osteoporose begilnstigen konnen, Anzahl und Lokalisation friherer Frakturen,

Voroperationen, Erndhrungsgewohnheiten, sowie ein Nikotin- oder Alkoholabusus erfragt.

In der Medikamentenanamnese wurde, neben der aktuellen Medikation, besonderen Wert
auf potentiell knochenschadigende Arzneimittel gelegt, die der Patient aktuell oder in der
Vergangenheit einnahm.

Fur diese Arbeit wurden alle von den Patienten eingenommenen Medikamente erfasst und in
drei Gruppen unterteilt. Die Einordnung in diese Gruppen erfolgte auf Grundlage
pharmakologisch erwiesener und empirisch gewonnener Erkenntnisse beziglich der
Wirkung der jeweiligen Arzneimittel auf den Knochenstoffwechsel. Es wurde in die Gruppen

,n“, fur negativen, ,p“ fur positiven, und ,u“ far unsicheren Einfluss auf den
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Knochenstoffwechsel unterschieden (s. Tab.1l). Das international verwendete ATC-
Klassifikationssystem fand aufgrund seiner fehlenden Spezifik hinsichtlich des osséaren
Metabolismus in dieser Arbeit keine Berilicksichtigung.

Tabelle 1. Zuordnung der von Osteoporosepatienten eingenommenen Medikamente in

drei Einflussgruppen

Gruppe | eingenommene Medikamente laut Anamnese

n Falithrom, Glucocorticoide, Duloxetin, Mirtazapin, Pregabalin, Carbamazepin, Phenytoin,
Benzodiazepine, Amitryptilin, PPI, Citalopram, MTX, Tacrolimus, Risperidon, Topiramat,
Pramipexol, Baclofen, Haloperidol, Gabapentin, Targin, Quetiapin, Gold, Sirolimus,

Rosiglitazone, Budesonid, Aromatasehemmer, Tamoxifen

p Cholecalciferol, Calcium, Risedronat, Ibandronsaure, Parathormon, Denosumab, Didronel,
Alendronséure, B-Blocker, Statine, DOSS, HCT, Fosavance, Zoledronsaure,

Strontiumranelat, Calcimagon/Calcilac, Teriparatid, Pamidronsaure

u Alpha- Blocker, Pentalong, Digitoxin, Ramipril, Piretamid, Amiodaron, Clopidogrel,
Dronedaronhydrochlorid, Meloxicam, Crataegutt/Craegium, ASS, ISDN, Azathioprin,
Mictonorm, L-Dopa, Sartane, Folsaure, Raloxifenhydrochlorid, Opioide, Arcoxia, Flecainid,
Novamin, Pilocarpin, L-Thyroxin, Verapamil, Trimipramin, Schleifendiuretika, Vitamin B12,
Dabigatran, Katadolon, ISMN, Kreon, Dihydropyridine, Telfast, Allopurinol, Ibuprofen, Biotin,
Bortezomib, , Melphalan, Mg, Beta- Mimetika, Urapidil, MCP, Isicom, Adalimumab, Sympal,
Diclofenac, Estrogene, Tevabone, Triamcinolon, Finasterid, Leflunomid, Cotrimoxazol,
Arlevert, Thyronajod, Clarithromycin, Abatacept, Febuxostat, Indometacin, Symbicort,
Mebeverin, Ivabradin, Selen, Zytostatika, Tolperison, Ezetimib, VitB 1+6, Paracetamol,

Dihydralazin, Amlodipin, Leuprorelin, Glyceroltrinitrat, Metamizol

Zusatzlich erfolgte eine Schmerzanamnese mit Erfassung von Lokalisation, Zeitpunkt, Art

und Intensitat der Schmerzen mittels bekannter Schmerzskalen (VRS oder VAS).

Im Mittelpunkt stand jedoch eine grundliche klinische Untersuchung des Patienten mit
Erhebung des gesamten internistischen Status, um Hinweise auf das Vorliegen einer

Knochenerkrankung zu gewinnen.

Dabei wurde insbesondere auf die klinischen Zeichen einer Osteoporose geachtet:
- Tannenbaumph&nomen
- Degenerative Wirbelsadulenveranderungen: Skoliose, Verstarkung der Brustkyphose,
sowie der Hals- und Lendenlordose

- lokaler Klopfschmerz Gber der Wirbelsaule
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- Stauchungsschmerz
- KorpergréRenverlust von > 4 cm insgesamt

- ,Osteoporosebauchlein®
An die korperliche Untersuchung schlossen sich eine Reihe von Messungen und Tests an:

Das Korpergewicht und die KérpergréRe wurden Uber eine kombinierte Saulenwaage mit
Langenmessgerat (SOEHNLE Professional 7700) gemessen. Daraus wurde der BMI des
Patienten, mittels der bekannten Formel, Korpergewicht dividiert mit dem Quadrat der
Korpergrol3e [kg/m?], berechnet. Wichtig dabei war, die aktuelle Korpergréf3e und nicht die

vom Patienten seit Jahren bekannte Grof3e zu verwenden.

Abb. 1. Saulenwaage

Der Korperfett- und Muskelanteil und das viszerale Fett wurden mit Hilfe eines
Korperanalysegerates der Marke OMRON (Karada Scan BF511) bestimmt. Das Geréat
berechnet die genannten Parameter mithilfe bioelektrischer Impedanzmessungen.
Muskelgewebe verfugt Uber einen hohen Wasseranteil und leitet somit gut elektrische
Impulse, Fettgewebe hingegen nicht. Das Gerét sendet dabei einen sehr schwachen, fir den
Patienten nicht spirbaren Impuls (0,5 mA) durch den Kérper, der entsprechend der
Korperzusammensetzung mehr oder weniger stark geschwacht wird und schlie3lich wieder
durch das Gerat detektiert wird. Anhand voreingestellter Formeln, die verschiedene Faktoren
wie das Alter, Geschlecht, Gré3e, Gewicht und den elektrischen Widerstand beriicksichtigen,
wird der gewlnschte Parameter berechnet. Das Verfahren gilt als besonders genau, ist
einfach anwendbar und dadurch praxisrelevant. Im Alltag einer endokrinologischen
Sprechstunde mit hohem Patientenaufkommen ist die Impendanzmessung somit nahezu

unabdingbar.
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Abb. 2: Kérperanalysegerat

Daran anschlie3end folgte, bei ausreichend gutem klinischem Zustand des Patienten, die

Durchfiihrung von klinischen Tests zur Prifung der physischen Aktivitat.

3.2.1 Messung der Armkraft

Bei diesem Test wurde die Kraft der Arm- und Handmuskulatur isoliert fur jede Korperseite
geprift. Dafur wurde ein hydraulisches Handdynamometer (Saehan Corp.) verwendet.
Dieses sollte mit einer Hand gehalten; und bei Flexion des Armes im Ellenbogengelenk von

90° und Adduktion von 0°, mit maximal moglicher Kraft betétigt werden.

Abb. 3, 4 und 5: Handdynamometer, Saehan Corp.
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Abb. 6: Verwendungsbeispiel des Handdynamometers [111]

3.2.2 Chair- Rising- Test

Bei diesem Test wird vor allem die Muskulatur des Rumpfes und der Beine beurteilt. Der
Gleichgewichtssinn wird ebenfalls geprift, da der Patient seine Arme hierbei nicht zur Hilfe
nehmen darf. Es wird die Zeit in Sekunden manuell mittels Stoppuhr gemessen, die ein
Patient bendtigt, um finf Mal von einem feststehenden Stuhl, bestenfalls ohne Armlehnen

und ohne Federung, aufzustehen.

Abb. 7: Durchfiithrung des Chair- Rising- Tests [112]

3.2.3 Tandemstand

Der Tandemstandtest pruft ebenfalls die Rumpf- und Beinmuskulatur, sowie zusatzlich die
neuromuskulére Koordination.

Bei diesem Test soll die Versuchsperson mdoglichst ohne Unterstiitzung durch den
Untersucher oder durch Festhalten an Wéanden oder Gegenstéanden so lange wie maéglich im

Tandemstand verharren. Dazu wird ein Ful3 direkt vor den anderen gestellt, sodass beide
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FuRe eine Linie bilden. Dann wird die Zeit per Stoppuhr gemessen, in welcher der Patient

diese Position halten kann.

Abb. 8: Durchfilhrung des Tandemstandtests [113]

3.2.4 Ganggeschwindigkeit

Hierbei wurden die Patienten aufgefordert eine bestimmte Strecke in einem selbst
gewahlten, subjektiv zligig empfundenen Schritttempo zu absolvieren. Es wurde die Zeit
mittels Stoppuhr gemessen, die die Patienten fir die jeweilige Strecke benotigten. Die Lange
der Strecke in Metern wurde zuvor mit Hilfe eines Mal3bandes bestimmt. Die
Ganggeschwindigkeit wurde anschlie3end mit der Formel Weg/ Zeit [m/s] berechnet.

3.2.5 Blutentnahme und Laboruntersuchung

Zur Bestimmung der Osteoporosemarker wurde jedem Patienten wahrend der Sprechstunde
Blut abgenommen. Die Entnahme erfolgte beim sitzenden Patienten vorzugsweise aus der
Vena mediana cubiti oder anderen peripheren Arm- oder Handvenen. Anschlielend wurden
die Proben in der Abteilung fir Labordiagnostik des Siddstadt Klinikums Rostock

biochemisch untersucht.

Die in dieser Arbeit berucksichtigten Parameter Vitamin Ds (25- Hydroxy Vitamin D
(25(OH)D), Parathormon, Alkalische Phosphatase, Ostase (knochenspezifische alkalische
Phosphatase) und Trap5b (Tatrat resistente saure Phosphatase 5b) wurden wie nachfolgend

beschrieben bestimmt.
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Tabelle 2: Ubersicht der beriicksichtigten Laborparameter

Parameter | physiologische | Messverfahren Gerat/ Einheit | Referenz-
Bedeutung (Material) Hersteller bereich
25(0OH)D Knochenminera- | direkter kompetitiver | LIASION® | nmol/l >150
lisation (Aufbau) | Chemilumineszenzi |/ DiaSorin
mmunoassay
(CLIA)(EDTA-
Plasma oder
Lithium-Heparin-
Blut)
PTH Knochenabbau | sequentieller 2- IMMULITE | pmol/l 1,48- 7,63
(Osteoklasten- Schritt- Festphasen- | 2000®/
aktivierung) Chemilumineszenz- | Siemens
immunoassay Healthcare
(EDTA- Plasma) Diagnostic
s Products
Ltd.
AP Knochenaufbau, | enzymatischer Test | Beckman | pkat/l 0,66- 2,25
unspezifisch (Serum) Coulter/
Olympus
Ostase Knochenaufbau, | Sandwich- LIAISON® | pg/l 6,9- 20,1
spezifisch fur Immunoassay (2- / DiaSorin
Osteoblasten seitiger immun-
luminumetrischer
Assay (Serum)
Trap5b Knochenabbau ELISA- Handtest BoneTrap | U/l 15-4,7
(Osteoklasten) (Serum) ®/IDS
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3.2.6 Konventionelles Rontgen und Knochendichtemessung

Bei Verdacht auf noch nicht diagnostizierte Frakturen erfolgte im Anschluss an die
Sprechstunde eine Rontgenuntersuchung der interessierenden Skelettregion in der Abteilung
fur Radiologie des Sudstadtklinikums Rostock.

Sofern die Knochendichte noch nicht bekannt war, wurde im Verlauf die

Knochendichtemessung (DEXA) am Patienten durchgefihrt.

3.3 Statistische Analyse
3.3.1 Deskriptive Statistik

Die erhobenen Daten der 174 Patienten wurden den ausgewahlten Variablen entsprechend
mit Hilfe von Microsoft® Excel® 2013 (aus Microsoft Office Professional Plus 2013) erfasst.
Die Auswertung der Daten erfolgte ebenfalls mit Excel®, sowie mittels SAS Software 9.4
(Copyright (c) 2002-2012 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Zur Untersuchung der beiden Zielvariablen ,periphere Frakturen® (pFx) und
~Wirbelkérperfrakturen® (WKFx) wurde eine Einteilung der Patientendaten hinsichtlich der
Frakturlokalisation in vier Gruppen vorgenommen: ,0Fx“ (keine Frakturen), ,pFx*
(ausschlieRlich periphere Frakturen), ,WKFx* (ausschliel3lich vertebrale Frakturen) und

PTWKFX“ (sowohl periphere als auch vertebrale Frakturen).

Tabelle 3: Einteilung der Patienten in Gruppen hinsichtlich ihrer Frakturlokalisation

Gruppe ’ n %n n (w) n (m) % (W) % (m)
OFx 38 21,84 29 9 76,32 23,68
pFx 46 26,44 37 9 80,43 19,57

WKFx 33 18,97 19 14 57,58 42,42

p+WKFx 57 32,76 37 20 64,91 35,09

Als periphere Frakturen wurden alle anamnestisch und rontgenologisch erfassten
Knochenbriiche aulRerhalb der Wirbelsaule bezeichnet.

Die Verteilung der Patienten in den vier einzelnen Gruppen wurde anschlielend statistisch
ausgewertet. Es wurden die relativen Haufigkeiten angegeben, da es sich bei der Einteilung
der Patienten in die vier Gruppen um kategoriale Variablen handelt. Die Ergebnisse wurden

in Kreisdiagrammen dargestellt.
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Die kontinuierlichen Variablen (AK, GS u.s.w.) wurden hinsichtlich ihrer Verteilung in den
einzelnen Gruppen mithilfe der deskriptiven Parameter Median, Mittelwert, Maximum,
Minimum, Standardabweichung und Fehler statistisch aufgearbeitet. Diese Ergebnisse
wurden teilweise in Tabellen, aber auch in Box Plots und Saulendiagrammen dargestellt.

3.3.2 Induktive Statistik

Im Anschluss daran wurde der Einfluss der betrachteten Parameter KérpermalRe (KGr, KG,
BMI, MG, FG, vF, Bu), der Testergebnisse (AK links/rechts, TS, CRT, GS), der Medikation
(,positiv, ,negativ, ,unklar®, ,Ca+ 250HD*) und des Alters auf die Zielvariablen ,pFx* und
~WKFx* untersucht.

Dazu wurde, bei kategorialen Variablen, der Spearman- Korrelationskoeffizient zur
Bestimmung des grundlegenden Einflusses der Parameter auf das Frakturgeschehen

verwendet. Es wurde stets zwischen peripheren und vertebralen Frakturen unterschieden.

Des Weiteren wurden der F- und der Chi- Quadrat- Test genutzt, um Unterschiede der
einzelnen Parameter hinsichtlich ihrer Verteilung in den vier Gruppen herauszuarbeiten.

Im Anschluss daran wurde geprift, ob diese Unterschiede auch im direkten Vergleich
einzelner Gruppen miteinander signifikant sind. Daftr wurde ein paarweiser Vergleich aller

Mittelwerte gegeneinander (,multiple Alignement®) nach Tukey Kramer durchgefihrt.

Fur alle Tests wurde ein Signifikanzniveau von a=0,05% festgelegt. Tendenzen wurden bis

zu einem Niveau von a=0,1% angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

4.1.1 Charakterisierung der Patienten in Abhé&ngigkeit vom Geschlecht und der
Frakturlokalisation

Von den insgesamt 174 Patienten waren 122 weiblich und 52 méannlich.

38 Patienten hatten keinerlei Frakturen (OFx), davon waren 29 weiblich und 9 méannlich. Die
Gruppe der ausschlieBBlich peripheren Frakturen (pFx) umfasste 46 Patienten, darunter 37
Frauen und 9 Méanner. Die dritte Gruppe (WKFx) bildeten 19 Frauen und 14 Manner. Der
vierten Gruppe (p+WKFx) wurden insgesamt 57 Patienten zugeordnet, wobei 37 weiblich

und 20 mannlich waren.

Tabelle 4: Ubersicht uber die Verteilung der Patienten nach Frakturlokalisation und
Geschlecht (n=174)

Gruppe n gesamt %n n (w) n (m) % (W) % (m)
OFx 38 21,84 29 9 76,32 23,68
pFX 46 26,44 37 9 80,43 19,57

WKFx 33 18,97 19 14 57,58 42,42

p+WKFx 57 32,76 37 20 64,91 35,09

= OFXx

= pFx
WKFx
p+HWKFx

Abb. 9: Anteile der Patienten entsprechend der
Frakturlokalisation
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= OFx = OFx
n=20
® pFx = pFx
WKFx WKFx
p+WKFx p+WKFx
Abb. 10: Anteile ménnlicher Patienten Abb. 11: Anteile weiblicher Patienten
entsprechend der Frakturlokalisation entsprechend der Frakturlokalisation

4.1.2 Charakterisierung der Patienten in Abhéngigkeit vom Alter

Das durchschnittliche Alter aller 174 Patienten betrug 67,2 + 10,8 Jahre. Das
durchschnittliche Alter aller in dieser Arbeit erfassten mannlichen Patienten betrug 65,1 +
11,1 Jahre, das der Patientinnen 68,1 + 10,6 Jahre. Weibliche Osteoporosepatienten waren

also in diesem Kollektiv durchschnittlich etwa 3 Jahre alter als mannliche Patienten.

4.2 Physische Parameter bei Osteoporosepatienten in Abhangigkeit von der

Frakturlokalisation

4.2.1 GroRRe, Gewicht und BMI

Tabelle 5: KorpergréRRe (KGr), Korpergewicht (KG) und BMI in Abh&angigkeit von der

Frakturlokalisation

Gruppe n KGr [cm] KG [kg] BMI [kg/mZ]
LSM + SEM LSM + SEM LSM £ SEM
OFx 38 164,5+ 8,5 72,8 +14,9 26,7142
pFx 46 164,6 £ 6,7 69,3+10,9 255+3,3
WKFX 33 165,8 £ 10,2 71,5+11.2 259+29
p+WKFx 57 164,5 £ 9,6 745+ 17,7 274+51
gesamt 174 164,8 + 8,7 72,2+ 14,4 265+41

Patienten mit vertebralen Frakturen waren in unserem Patientenkollektiv durchschnittlich am
grofdten (165,8 + 10,2 cm), gefolgt von Patienten mit nur peripheren Brichen (164,6 £ 6,7
cm), sowie Patienten ohne Frakturen (164,5 + 8,5 cm) oder mit Brichen in beiden
Lokalisationen (164,5 £+ 9,6 cm).
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Die absoluten GrdRRenunterschiede waren jedoch gering und auch im direkten paarweisen

Vergleich der Gruppen mittels Tukey Kramer- Test waren diese Differenzen nicht signifikant.

Die Analyse der Patientengruppen hinsichtlich des Korpergewichtes ergibt eine andere
Rangfolge: Das durchschnittlich héchste Gewicht wiesen Patienten der Gruppe ,p+WKFx*
auf mit 74,5 + 17,7 kg. Patienten der Gruppe ,,0Fx“ wogen durchschnittlich 72,8 + 14,9 kg. An
dritter Stelle sind Patienten mit vertebralen Frakturen einzuordnen (71,5 = 11,2 kg). Das
niedrigste durchschnittliche Korpergewicht hatten Patienten mit ausschlie3lich peripheren
Frakturen (69,3 + 10,9 kg).

Die gleiche Rangfolge der Gruppen ergab sich nach Berechnung des BMI. Den hochsten
BMI wiesen Patienten der Gruppe ,p+WKFx* auf (27,4 = 5,1 kg/m?). Daran anschlielBend
wurde bei Patienten ohne Frakturen ein BMI von durchschnittlich 26,7 + 4,2 kg/m? errechnet.
Patienten der Gruppe ,WKFx* hatten einen durchschnittichen BMI von 25,9 £ 2,9 kg/m2. Bei
Patienten mit ausschlielich peripheren Frakturen wurde ein BMI von 25,5 + 3,3 kg/m2
berechnet. Der durchschnittliche BMI aller Patienten betrug 26,5 + 4,1 kg/mz.

250 140 45
120 | 40 1
200 - a5 |
100 1
30
150
80 7 25 -
—
100 60 1 20
15 -
40
50 A 10
20 |
5 i
0 0 0
KGr KG BMI

Abb. 12: Statistische Verteilung aller Patientendaten von KGr, KG und BMI
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4.2.2 Bauchumfang

Tabelle 6: Bauchumfang (BU) in Abhéngigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n BU [cm]
LSM + SEM
OFx 24 102,9 £ 10,5
pFx 20 975+73
WKFX 12 101,1+£8,5
p+WKFx 22 103,4 +£ 10,6
gesamt 78 101,4 £9,7

Die Analyse des Parameters ,BU“ flihrt zur gleichen Rangfolge der Patientengruppen wie
zuvor bei KG und BMI dargestellt.

Durchschnittlich wurden 101,4 + 9,7 cm gemessen. Der gro3te Wert wurde mit 103,4 + 10,6
cm in Gruppe ,p+WKFx“ gemessen. Der zweitgrofdte Bauchumfang wurde mit 102,9 + 10,5
cm bei Patienten ohne Frakturen bestimmt. Gruppe ,WKFx*“ einen durchschnittlichen
Bauchumfang von 101,1 + 8,5 cm. Patienten mit peripheren Frakturen hatten mit 97,5 + 7,3
cm den geringsten Wert.

Die Gruppenunterschiede sind im paarweisen multiplen Vergleich (Tukey Kramer Test) nicht

signifikant.

4.2.3 Viszerales Fett

Tabelle 7: Anteil an viszeralem Fett [%] in Abh&ngigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n VF [%]
LSM + SEM
OFx 38 10,1 £4,2
pFx 45 85+2,92
WKFx 31 9,9+3,1
p+WKFx 55 10,6 + 4,32
gesamt 169 9,8+3,8

p<0,05 fur a:a

Die Rangfolge der Patientengruppen beim Parameter ,vF* stellt sich analog zu den
Parametern KG und BMI dar.

Durchschnittlich wurden 9,8 + 3,8% Bauchfett gemessen.

In der ,p+WKFx*- Gruppe wurden 10,6 *+ 4,3% viszerales Fett bestimmt, was dem grof3ten

Mittelwert aller Gruppen entspricht.
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Die Gruppe ohne Frakturen wies durchschnittlich 10,1 + 4,2% viszerales Fett auf. Bei den
Patienten mit ausschlie3lich vertebralen Frakturen konnten 9,9 *+ 3,1% gemessen werden.

Am wenigsten viszerales Fett hatte im Mittel die Gruppe ,pFx* mit 8,5 + 2,9%.

viszerales Fett [%0]

12
10,6+4,32

10,1+4,2 9,9+3,1
8,5+2,92

10

(o]

(o]

N

N

mOFx mpFx mWKFx = pFx+WKFX

Abb. 13: Anteil in % an viszeralem Fett in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation
p=<0,05 fur a:a

Im direkten paarweisen multiplen Vergleich nach Tukey Kramer unterscheiden sich Gruppe
-PFX* und ,p+WKFx“ signifikant voneinander (p= 0,02).

Mittels Spearman Korrelation 1asst sich ein signifikanter Einfluss des Parameters ,VF* auf die

Anzahl vertebraler Frakturen (WKFx) nachweisen.

Spearman Korrelation: Parameter ,,VF“ zu n WKFx

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
WKFx WKFx NWKFx
+0,178719079 0,020079754 169

Danach korreliert der Parameter ,VF* signifikant positiv (p= 0,02) mit der Anzahl vertebraler
Frakturen. Je mehr Wirbelkdrperbriiche ein Patient hatte, desto mehr viszerales Fett konnte

nachgewiesen werden.
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4.2.4 Fettgehalt

Tabelle 8: Korperfettgehalt (FG) [%] in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n FG [%]
LSM + SEM
OFx 38 35,7+38,2
pFx 45 340+£7,7
WKFx 31 32,9+8,9
p+WKFx 55 34,7 £ 10,7
gesamt 169 344+ 9,1

Es wurde ein durchschnittlicher Kérperfettgehalt von 34,4 + 9,1% gemessen.

Dabei wiesen Patienten ohne Frakturen den grof3ten Anteil mit 35,7 + 8,2% auf, gefolgt von
Patienten der Gruppe ,,p+WKFx* mit 34,7 £ 10,7% und Gruppe ,,pFx*“ mit 34 £ 7,7%.

Der geringste Korperfettanteil wurde bei Patienten mit ausschlieB3lich vertebralen Frakturen
gemessen (32,9 + 8,9%).

Der paarweise Vergleich mittels Tukey Kramer Test zeigte, dass keine signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestehen.

4.2.5 Muskelgehalt

Tabelle 9: Muskelgehalt (MG) [%] in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n MG [%)]
LSM £ SEM
OFx 38 27,0+4,0
pFx 44 27,7+4,0
WKFX 31 28,3+48
p+WKFx 55 27,8+ 4,9
gesamt 168 27,7+4,4

Der durchschnittliche Muskelgehalt aller Patienten wurde mit 27,7 + 4,4% bestimmt.
Patienten der Gruppe ,WKFx* wiesen den gréften durchschnittlichen Muskelanteil an der
Gesamtkorpermasse von 28,3 + 4,8% auf, gefolgt von Patienten der Gruppe ,p+WKFx* mit
durchschnittlich 27,8 + 4,9%.

Bei Gruppe ,pFx“ wurden durchschnittlich 27,7 £ 4% gemessen. Patienten ohne Frakturen

hatten mit 27 + 4% den durchschnittlich geringsten Muskelgehalt.
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Im direkten paarweisen Vergleich nach Tukey Kramer unterscheiden sich die

Patientengruppen hinsichtlich des Muskulaturanteils nicht signifikant.

4.3 Physische Aktivitatsparameter bei Osteoporosepatienten in Abhangigkeit von der

Frakturlokalisation

Im Folgenden wird dargestellt, wie sich die Patienten, entsprechend ihrer
Frakturlokalisationen, in Bezug auf die klinischen Tests Armkraftmessung links und rechts,
CRT, TS und GS voneinander unterscheiden.

4.3.1 Armkraft

Tabelle 10: Armkraft [kg] in Abh&ngigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n AK links [kg] AK rechts [kq]
LSM + SEM LSM £ SEM
OFx 35 28,2+11,3 28,8 +11,3
pFx 44 25+7,1 26,8+ 8,5
WKFx 32 29,0+ 11,8 31,0+11,8
p+WKFx 51 27+£11,0 28,7+119
gesamt 162 27,1+10,4 28,7 +10,9

Aus der oben dargestellten Tabelle geht hervor, dass Patienten mit peripheren Frakturen
sowohl auf der linken, als auch auf der rechten Seite durchschnittlich die geringste Armkraft
aufwiesen (AKlinks: 25 £ 7,1 kg/ AKrechts: 26,8 + 8,5 kg).

Patienten, die nur vertebrale Frakturen erlitten haben, zeigten fur beide Seiten
gleichermalien die besten Ergebnisse in der Armkraftmessung (AKlinks: 29 + 11,8 kg/
AKrechts: 31 + 11,8 kg).

Patienten ohne Knochenbruche erreichten die zweitbesten Ergebnisse, links wie auch rechts
(AKlinks: 28,2 + 11,3 kg/ AKrechts: 28,8 + 11,3 kQ).

Patienten mit vertebralen und peripheren Frakturen erreichten nach der Gruppe ,pFx“ das
zweitschlechteste Ergebnis (AKlinks: 27 £ 11 kg/ AKrechts: 28,7 + 11,9 kg).

Insgesamt wurden auf der rechten Seite durchschnittlich hthere Werte gemessen, als auf

der linken Seite.
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Tabelle 10a: Statistische Verteilung des Parameters , Armkraft links/rechts“ aller

Osteoporosepatienten

Parameter Median unteres Quartil Minimum Maximum oberes Quartil
AK links 24 20 8 61 30,75
AK rechts 26 22 4 70 34
80

70 1
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50 |

40 A

30 A

20

10 A

Armkraft links Armkraft rechts

Abb. 14: Boxplot Statistische Verteilung
des Parameters ,,Armkraft links/rechts*
aller Osteoporosepatienten

Die Gruppen unterscheiden sich im paarweisen multiplen Vergleich (nach Tukey Kramer)
nicht signifikant voneinander. Jedoch haben beide Parameter, sowohl die Armkraft auf der
linken, als auch auf der rechten Seite, tendenziell einen Einfluss auf die Zahl peripherer
Frakturen. Anhand der Spearman Korrelation wurden folgende Beziehungen
herausgearbeitet:

Die Armkraft auf der rechten Seite korreliert tendenziell negativ (p= 0,096) mit der Anzahl
peripherer Frakturen. Je mehr periphere Frakturen auftraten, desto geringer ist die Armkraft
rechts. Die Armkraft auf der linken Seite zeigt tendenziell dieselbe Beziehung beziglich der
Zahl peripherer Knochenbriiche (p= 0,064). Je mehr pFx, desto geringer ist die Armkraft
links. Hervorzuheben ist, dass der Parameter ,AK links* starker mit pFx korreliert als der

Parameter ,AK rechts”.

Spearman Korrelation: ,,AK links/rechts* zu n (pFx)

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Test gegen 0  Anzahl Wertepaare

Parameter pFx pFx n(pFx)
AKrechts -0,131354167 0,095684241 162
AKlinks -0,145742572 0,064237318 162
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4.3.2 Tandemstand

Tabelle 11: Tandemstand [s] in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n TS [s]
LSM + SEM
OFx 34 8,8+23
pFx 41 9+3,0
WKFx 29 8+3,6
p+WKFx 54 7,7+4,8
gesamt 158 8,3+3,8

Im zweiten Kklinischen Test, der Messung der Zeit im Tandemstand, wurden folgende
Ergebnisse festgestellt:

Die langste Zeit konnten Patienten der Gruppe mit nur peripheren Frakturen im
Tandemstand verweilen (9 £ 3 s).

Das zweitbeste Ergebnis erzielten Patienten ohne Frakturen (8,8 £ 2,3 s). Das drittbeste
Ergebnis wurde von Patienten mit Wirbelkérperbriichen erreicht (8 = 3,6 s). Die geringste
Zeit im Tandemstand konnten Patienten mit sowohl peripheren als auch vertebralen

Frakturen bewaltigen (7,7 £ 4,8 s).

Im paarweisen Vergleich der Frakturgruppen hinsichtlich des Parameters ,TS* zeigte sich
keine Signifikanz in den Gruppendifferenzen.
Allerdings hat der Parameter ,TS“ einen tendenziellen Einfluss auf die Anzahl vertebraler

Frakturen, was sich mit Hilfe des Spearman Korrelationskoeffizienten nachweisen lief3:

Spearman Korrelation: Parameter ,, TS“ zu n WKFx

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
WKFx WKFx NWKFx
-0,143912696 0,072147929 157

Demnach korreliert die Zeit, die ein Osteoporosepatient im Tandemstand verbringen kann,
tendenziell negativ (p=0,07) zur Anzahl vertebraler Frakturen. Je mehr Wirbelkorperbriche

ein Patient aufweist, desto kirzer ist die Zeit, in welcher er im Tandemstand stehen kann.

Bezieht man das Geschlecht und das Alter mit ein in diese Rechnung, so zeichnet sich ein

signifikant negativer Zusammenhang zwischen dem Parameter ,TS“ und der Anzahl
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vertebraler Frakturen bei weiblichen Patienten insgesamt, und im Alter zwischen 60 und 70

Jahren ab:

Tabelle 11a: Spearman Korrelation: Parameter ,,TS“ zu n WKFx nach Geschlecht und

Alter

Spearman P- Wert des Tests Anzahl
Geschlecht Alter Korrelationskoeffizient gegen 0 WKFx

m alle -0.13349 0,3765 46

m <60 -0,42965131 0,109965178 15

m 60-70 -0,16293763 0,594821684 13

m >70 0,04777897 0,850670566 18

w alle -0.19051 0,0452 111

w <60 0,063724571 0,76218086 25

w 60-70 -0,39730475 0,049225544 25

w >70 -0,13738467 0,291047384 61

Je mehr Wirbelkdrperfrakturen eine Patientin aufwies, desto schlechter fihrte sie den

Tandemstandtest aus, insbesondere in der Altersgruppe 60- 70- jahriger Patientinnen. Bei

mannlichen Patienten findet sich kein signifikanter Zusammenhang.
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4.3.3 Chair Rising Test
Tabelle 12: Chair Rising Test (CRT) in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation:

Gruppe n CRT [s]
LSM £ SEM
OFx 28 9,5+ 1,5%P
PFx 38 9,9 + 3,3¢4
WKFx 27 12,7 + 3,92¢
p+WKFx 50 11,9 + 3,704
gesamt 143 11,1+ 3,5

p< 0,01 fur a:a, c:c; p< 0,05 fur b:b, d:d

Im dritten Test zur Prifung der physischen Aktivitat, dem Chair Rising Test, bendétigten die
Patienten ohne Frakturen die geringste Zeit, um das geforderte Ubungsziel zu erreichen (9,5
+1,55s).

Das zweitbeste Ergebnis wurde von Patienten mitausschlie3lich peripheren Knochenbriichen
erzielt (9,9 + 3,3 s). Die Gruppe ,p+WKFx“ benétigte 11,9 £ 3,7 s, und erreichte damit den
drittbesten Wert. Patienten mit vertebralen Frakturen benétigten durchschnittlich die l&angste
Zeit, um den Test zu absolvieren (12,7 + 3,9 s).

Chair Rising Test [s]

14 12,7+3,9a¢
12

11,9+3,7bd

954150  9,93,3°¢

10

(0]

»

N

N

mOFx mpFx mWKFx = pFx+WKFX

Abb. 15: ,,CRT* in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation
p< 0,01 fur a:a, c:c; p< 0,05 fir b:b, d:d

Die Gruppen unterscheiden sich im paarweisen multiplen Vergleich nach Tukey Kramer wie
folgt voneinander: Gruppe ,0Fx* und Gruppe ,WKFx* unterscheiden sich signifikant
voneinander (p= 0,002). Ebenfalls signifikant ist der Unterschied zwischen Gruppe ,,0Fx“ und

Gruppe ,ptWKFx* (p= 0,01), sowie zwischen der Gruppe ,WKFx* und Gruppe ,pFx* (p=
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0,006). SchlieBlich unterscheiden sich die Patienten der Gruppe ,pFx und ,p+WKFx® auch
signifikant voneinander (p= 0,04).

Nach statistischer Auswertung mittels Spearman Korrelation findet sich ein signifikanter

Einfluss des Parameters ,CRT" auf die Anzahl vertebraler Frakturen:

Spearman Korrelation: Parameter ,,CRT* zu WKFx

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
WKFx WKFx n(WKFx)
0,355127439 1,34805E-05 143
p<0,001

Der Parameter ,CRT" korreliert positiv und hoch signifikant mit der Zahl vertebraler Frakturen
(p< 0,001). Je mehr Wirbelkorperbriiche ein Patient hat, desto mehr Zeit bendtigt er, um den
CRT zu absolvieren.

4.3.4 Ganggeschwindigkeit

Die normale, selbst gewahlte Ganggeschwindigkeit der Patienten wurde als vierter
Parameter zur Einschéatzung der kdrperlichen Aktivitat bestimmt.

Patienten, die nur periphere Frakturen erlitten hatten, nutzten dabei durchschnittlich die
hochste Geschwindigkeit (1,01 £ 0,21 m/s), Patienten ohne Frakturen die zweitschnellste
Geschwindigkeit (0,96 = 0,17 m/s). Die vierte Gruppe ging durchschnittlich 0,88 + 0,2 m/s
schnell. Patienten, mit ausschlieBBlich vertebralen Frakturen, zeigten das durchschnittlich

geringste Tempo mit 0,86 + 0,18 m/s.

Ganggeschwindigkeit [m/s]
1,05 1,0120,21ab
1
0,96+0,17
0,95
0,9 0,88+0,2°
0,86+0,182
0,85
0.8 Abb. 16:
Verteilung des
0,75 Parameters ,,GS“
nach
EOFx mpFx EBWKFx = pFx+WKFx Frakturlokalisation
p=0,017 fur a:a; b:b
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Tabelle 13: Statistische Verteilung des Parameters ,,GS* aller Osteoporosepatienten

Median unteres Quartil Minimum Maximum oberes Quartil

0,93 0,79 0,42 1,43 11

1,6

14 1

1,2

0,8

0,6 1

0,4 1

0,2 1

GS

Abb. 17: Boxplot Statistische Verteilung des Parameters ,,GS“ aller Osteoporosepatienten

Im direkten paarweisen Vergleich der Gruppen stellten sich signifikante Unterschiede
heraus:

Patienten mit ausschlieBlich vertebralen Frakturen unterscheiden sich signifikant von
Patienten mit ausschlie3lich peripheren Frakturen (p= 0,017). Die Differenz zwischen
Gruppe ,pFx* und Gruppe ,p+WKFx* ist ebenfalls signifikant (p= 0,017).

Auch bei der Korrelationsanalyse des Parameters ,GS* zur Anzahl vertebraler Frakturen

nach Spearman, fiel ein signifikanter Zusammenhang auf:

Spearman Korrelation: ,,GS“ zu n (WKFx)

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
WKFx WKFx n(WKFx)
-0,311987805 0,000616343 117

Demnach korreliert die Ganggeschwindigkeit negativ und hoch signifikant mit der Anzahl
vertebraler Frakturen (p= 0,0006). Je langsamer die Ganggeschwindigkeit desto mehr

Wirbelkdrperfrakturen erleidet ein Osteoporosepatient.

50




4.4 Laborparameter bei Osteoporosepatienten in Abhangigkeit von der

Frakturlokalisation

Paraklinische Unterschiede der Osteoporosepatienten hinsichtlich ihrer Frakturlokalisationen
wurden ebenfalls untersucht.

Es sind im Folgenden die durchschnittichen Konzentrationen oder Enzymaktivitaten
Abhangigkeit

Frakturlokalisation dargestellt. Es wurde die Konzentration an Vitamin D (25(OH)D),

ausgewahlter laborchemischer Osteoporoseparameter in von der

Parathormon (PTH), Ostase und Tartrat resistenter saurer Phosphatase 5b (Trap5b), sowie

die Enzymaktivitat der Alkalischen Phosphatase (AP) bestimmt.

Tabelle 14: Laborparameter in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation

Parameter 25(0OH)D PTH AP Ostase Trap5b
[Einheit] [nmol/l] [pmol/l] [ukatl] [ug/ [un
LSM + SEM LSM + SEM LSM + SEM LSM + SEM LSM + SEM LSM + SEM
(Anzahl) (n) (n) (n) (n) (n)
RFB > 150 nmol/l 1,48- 7,63 pmol/l 0,66- 2,25 pkat/l 6,9- 20,1 pg/l 1,5-4,7 U/l
Gruppe 708+28,7(173) 679+521 (172) 136+046(168) 121+45(172) >4*13(169)
gesamt
OFx 68,3 £ 28,4 (37) 7,04 + 4,57 (37) 1,26 + 0,43 (35) 11,8+35(37) 3,7+1,7(37)
pFx 69,5 + 29 (46) 6,15 + 4,87 (46) 1,42 +0,46 (45)  13,3+4,9945)  3,4+1,3(44)
WKFx 81,3+28,6(33) 6,08+ 3,03 (33) 1,26 +0,43(32) 10,3+352(33) 3,0+1,0(32)
P+WKFX 67,3 + 28,4 (57) 7,57 + 6,69 (56) 1,43 + 0,49 (56) 12,5 +5,0 (57) 3,5+ 1,3 (56)
p= 0,02 fir a:a
Parameter Median unteres Quartil Minimum Maximum oberes Quartil
25(0OH)D 70,7 50,3 11,4 155 90,4
PTH 5,355 3,895 0,32 49,1 8,05
AP 1,27 1,0475 0,58 3,1 1,59
Ostase 111 8,64 4,76 27,2 14,7
Trap5b 3,2 2,59 0,96 7,91 4,01
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Abb. 18: Statistische Verteilung (Boxplot) aller Patientendaten fur Laborparameter

4.4.1 25(0H)D

Die Konzentration an Vitamin D betrug durchschnittich 70,8 + 28,7 nmol/l bei allen
Osteoporosepatienten.

In der Patientengruppe mit ausschlie3lich vertebralen Frakturen wurden im Mittel 81,3 + 28,6
nmol/l Vitamin D bestimmt. Patienten der Gruppe mit ausschlie3lich peripheren Frakturen
wiesen eine durchschnittliche Vitamin Dsz- Konzentration von 69,5 + 29 nmol/l auf. Die
zweitgeringste Durchschnittskonzentration zeigten Patienten der Gruppe ohne Frakturen
(68,3 = 28 nmol/l). Bei Patienten mit sowohl vertebralen als auch peripheren Frakturen
wurden die niedrigsten Konzentrationen mit durchschnittlich 67,3 + 28,9 nmol/l bestimmt.

Die Gruppenunterschiede waren im paarweisen Vergleich (Tukey Kramer Test) nicht

signifikant.

4.4.2 Parathormon

Die Konzentration an Parathormon betrug im Durchschnitt aller Patienten 6,79 * 5,21 pmol/l.
Die hdchste durchschnittliche Konzentration wurde bei Patienten der Gruppe ,p+WKFx*
(7,57 + 6,69 pmol/l) bestimmt.

Patienten ohne Frakturen zeigten die zweithdchste durchschnittliche Konzentration (7,04 +
4,57 pmol/l). Die zweitgeringste Konzentration wurde bei Patienten mit ausschlieflich
peripheren Frakturen gemessen (6,15 + 4,86 pmaol/l).

Die geringste Konzentration wiesen Patienten der Gruppe mit ausschliellich vertebralen
Frakturen auf (6,08 = 3,03 pmol/l).
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Die Differenzen der vier Patientengruppen sind, laut paarweisem Vergleich mit Hilfe des

Tukey Kramer Test, nicht signifikant.

4.4.3 Alkalische Phosphatase

Bei der Bestimmung der alkalischen Phosphatase wurden folgende durchschnittliche
Enzymaktivitdten, in aufsteigender Hohe, bestimmt: Patienten ohne Frakturen hatten im
Mittel eine Enzymaktivitat von 1,26 + 0,43 pkat/l. Patienten mit ausschlieB3lich vertebralen
Frakturen wiesen eine durchschnittliche Aktivitat von 1,26 + 0,43 pkat/l auf. Bei der
Patientengruppe mit ausschlie3lich peripheren Frakturen wurde eine mittlere Aktivitdt von
1,42 + 0,45 pkat/l bestimmt. In der Gruppe ,p+tWKFx* wurde die AP- Aktivitat mit
durchschnittlich 1,43 + 0,49 pkat/l gemessen. Der Mittelwert aller Osteoporosepatienten
betrug in unserem Kollektiv 1,36 + 0,46 pkat/l.

Auch bei diesem Parameter lassen sich im paarweisen Vergleich der Patientengruppen
keine signifikanten Unterschiede herausarbeiten.

In der Korrelationsanalyse des Parameters zur Anzahl peripherer Knochenbriiche zeigt sich

jedoch ein signifikanter Zusammenhang:

Spearman Korrelation: ,,AP“ zu n (pFx)

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen O Anzahl Wertepaare
pFx pFx n(pFx)
0,173067344 0,024869892 168

Demnach korreliert der Parameter ,,AP“ signifikant positiv (p=0,02) mit der Anzahl peripherer
Frakturen. Je mehr periphere Knochenbriiche aufgetreten sind, desto hoher ist die

Enzymaktivitat der AP.

4.4.4 Ostase (knochenspezifische alkalische Phosphatase)
Bei der Bestimmung der Ostase wurden folgende Mittelwerte erhoben:

Gruppe ,WKFx* mit 10,3 + 3,5 pg/l, Gruppe ,0Fx“ mit 11,8 £ 3,5 ug/l, Gruppe ,p+WKFx* mit
12,5 + 5,0 pg/l und Gruppe ,pFx“ mit 13, 3 £ 4,9 pg/l.
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Ostase [ug/l]
13,3+4,92

14
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OFx mpFx mWKFx = pFx+WKFx

Abbildung 19: Konzentration von ,,Ostase” [ug/l] in Abhdngigkeit von der
Frakturlokalisation
p= 0,02 fir a:a

Im direkten paarweisen Vergleich der Gruppen nach Tukey Kramer stellte sich folgende
signifikante Differenz heraus:

Patienten mit peripheren Frakturen unterscheiden sich hinsichtlich der Konzentration an
Ostase signifikant von Patienten mit vertebralen Frakturen (p= 0,022).

Auch nach Korrelationsanalyse des Parameters ,Ostase” mit der Anzahl peripherer und

vertebraler Frakturen zeigen sich tendenzielle Einflisse:

Spearman Korrelation: ,,Ostase“ zu n (pFx) und n (WKFx)

Spearman Korrelationskoeffizienten p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
pFx WKFx pFx WKFX n (pFx) n (WKFx)
0,149600526 -0,132194071 0,050145245 0,083869645 172 172

Die Konzentration an ,,Ostase” korreliert positiv mit der Anzahl peripherer Frakturen (p= 0,05)
und negativ zur Anzahl vertebraler Frakturen (p= 0,08). Je mehr periphere Frakturen ein
Osteoporosepatient hat, desto hoher ist die Konzentration an ,Ostase” im Blut. Je mehr
Wirbelkérperbriiche aufgetreten sind, desto niedriger ist die Blutkonzentration an ,Ostase”

bei Osteoporosepatienten.
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4.4.5 Tartrat resistente alkalische Phosphatase 5b

Folgende Unterschiede ergab die Bestimmung der Trap5b in den einzelnen Gruppen:
Patienten mit vertebralen Frakturen zeigten durchschnittlich die geringsten Konzentrationen
(3,0 £ 1,0 U/N). Patienten der Gruppe ,pFX* wiesen einen Durchschnittswert von 3,4 £ 1,3 U/|
auf.

In Gruppe ,p+tWKFx“ wurden durchschnittlich 3,5 + 1,3 U/l gemessen. Die hochsten
Konzentrationen zeigten sich in der Gruppe ohne Frakturen mit 3,7 + 1,7 U/I.

Alle Unterschiede waren im direkten paarweisen Vergleich (nach Tukey Kramer) nicht
signifikant.

Jedoch zeigte sich nach Korrelationsanalyse des Parameters ,Trap5b“ mit der Anzahl

vertebraler Frakturen ein signifikanter Zusammenhang.

Spearman Korrelation: ,,Trap5b“ zu n (WKFx)

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert des Tests gegen 0 Anzahl Wertepaare
WKFx WKFx n(WKFx)
-0,164469347 0,032613756 169

Der Laborparameter ,Trap5b“ korreliert signifikant negativ (p=0,03) mit der Anzahl an
Wirbelkérperbriichen. Je mehr vertebrale Frakturen ein Osteoporosepatient hat, desto

geringer ist seine Blutkonzentration an , Trap5b®.
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4.4.6 Quotient Ostase/ Trap5b

Um einzuschétzen, wie stark der Knochenanbau bei Patienten mit Osteoporose ist, wurde
der Quotient aus Ostase und Tartrat resistenter alkalischer Phosphatase 5b gebildet, und die
Mittelwerte der jeweiligen Patientengruppen berechnet. Dabei stellte sich heraus, dass der
Quotient fur Patienten mit ausschlielich peripheren Frakturen deutlich gréRer war, als fur
alle Patienten der anderen drei Gruppen. Diese unterschieden sich kaum. Im direkten
paarweisen Vergleich der Gruppen erwiesen sich die absoluten Unterschiede der Mittelwerte

jedoch als nicht signifikant.

Tabelle 15: Quotient Ostase/Trap5b in Abhangigkeit von der Frakturlokalisation

Gruppe n Ostase/ Trap5b (LSM £ SEM)
OFx 37 3,81+1,96
pFx 44 4,21 + 1,66
WKFX 32 3,81+1,58
p+WKFx 56 3,84+148
gesamt 169 3,93+£1,65
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4.5 Zusammenhang zwischen der Medikation und dem Osteoporosestatus von

Patienten

4.5.1 Beeinflussung der Aktivitatsparameter durch eine Calcium- und Vitamin D-
Medikation

Es wurde untersucht ob sich Patienten unter der Gabe von Calcium und Vitamin D
hinsichtlich der Aktivitatsparameter Armkraft rechts/links, CRT, TS und GS von jenen
unterscheiden, die diese Medikation nicht erhielten.

Tabelle 16: Aktivitatsparameter der Osteoporosepatienten mit (+) und ohne (-)

Calcium- und Vitamin- D- Medikation

Aktivitatsparameter [Einheit] n Patienten Medikation mit Ca und 250HD
- +
LSM + SEM LSM + SEM
AK links [kg] 162 27,1+0,9 26,9 +2,2
AK rechts [kg] 162 28,8+0,9 28,0+23
CRT [s] 143 11,1+0,3 10,8+ 0,8
TS [s] 157 8,3+0,3 8,1+0,9
GS [m/s] 117 0,94 + 0,02 0,88 + 0,05

Bei keinem der gewahlten Aktivitatsparameter kam es unter der Medikation mit Calcium und

Vitamin D zu einer signifikanten Abweichung von der Kontrollgruppe.

4.5.2 Untersuchung des Einflusses der Medikation auf das Auftreten von Frakturen

4.5.2.1 Einfluss der Medikation auf das Auftreten peripherer Frakturen

Um die Beeinflussung des peripheren Frakturgeschehens durch eine medikamentdse
Therapie zu untersuchen, wurden alle Pharmaka, die von den Patienten eingenommen
wurden, in drei Gruppen, ihrer Wirkung auf den Knochenmetabolismus entsprechend,
unterteilt. Es wurde eine Unterscheidung zwischen negativem (n), positivem (p) und
unklarem (u) Einfluss gemacht (s. Tab.1) und acht Patientengruppen mit unterschiedlichen

Medikamentenkombinationen (n-p-u) wurden miteinander verglichen.
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Tabelle 17: Anzahl peripherer Frakturen (n (pFx)) in Beziehung zur gewdhlten

Medikation bei Osteoporosepatienten (0O=Medikation nicht erhalten; 1= Medikation

erhalten)
Medikation LSM £ SEM von

n p u n (pFx)

0 0 0 0,0+0,0

1 0 0 4,0 + 1,982°¢
0 1 0 0,89 + 0,143b
0 0 1 0,75+0,4
1 1 0 1,03 £ 0,17¢
1 0 1 1,0+ 0,44
0 1 1 1,43 £ 0,22
1 1 1 1,49 +0,18°

p< 0,1 fur a:a; p= 0,15 fur b:b, p= 0,17 fir c:c

Im direkten paarweisen Vergleich der Patientengruppen in Abhangigkeit von der Medikation
konnten keine signifikanten Unterschiede herausgearbeitet werden.

Es zeigte sich allerdings eine Tendenz im Vergleich der Patienten, die nur ein ,positiv"
wirkendes Medikament einnahmen, mit jenen, die nur ein ,negativ‘ wirkendes Medikament
erhielten (p= 0,085). Im Mittel traten 4 + 1,98 periphere Frakturen bei Patienten auf, die nur
knochenschadigende Pharmaka erhielten. Im Gegensatz dazu hatten Patienten, die nur
Lpositiv  wirkende Arzneimittel einnahmen durchschnittich 0,89 + 0,14 periphere
Knochenbriiche.

Osteoporosepatienten mit knochenschadigender Medikation weisen durchschnittlich drei Mal
mehr peripheren Frakturen auf, als Osteoporosepatienten, die nur Medikamente mit
knochenanaboler Wirkung einnehmen.

Weiterhin konnten im direkten paarweisen Vergleich der Patienten hinsichtlich der Anzahl
peripherer Frakturen wunter einer bestimmten Medikamentenkombination folgende

Zusammenhange herausgearbeitet werden:

Patienten, die nur ein ,positiv" wirkendes Medikament einnahmen, und jene, die Pharmaka
aller drei Kategorien erhielten, unterscheiden sich deutlich voneinander (p= 0,15).

AulRerdem fiel die Differenz zwischen Patienten auf, die nur knochenschadigende
Substanzen einnahmen und jenen, die zusatzlich auch ein knochenaufbauendes Praparat
erhielten (p=0,17).
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Anzahl pFx in Abhangigkeit der Medikation (n-p-u)
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4,0 +1,982¢
4
35
3
225
LL
=
c 2
b
s 1431020 149%0,18
0,89 + 0,142b 1,03+017°1 0+ 0,44
1 0,75+ 0,4
0,5
0,0+0,0
0
0-0-0 1-0-0 0-1-0 0-0-1 1-1-0 1-0-1 0-1-1 1-1-1
® Medikation (n-p-u)

Abb. 20: Anzahl peripherer Frakturen in Beziehung zur Medikation bei Osteoporosepatienten

4.5.2.2 Einfluss der Medikation auf das Auftreten vertebraler Frakturen

Die unterschiedlichen Pharmaka wurden ebenfalls hinsichtlich ihres Einflusses auf das
vertebrale Frakturgeschehen untersucht. Erneut wurden acht Patientengruppen mit
unterschiedlicher Medikamentenkombination (n-p-u) miteinander verglichen.

Tabelle 18: Anzahl vertebraler Frakturen (n (WKFx)) in Beziehung zur gewahlten

Medikation bei Osteoporosepatienten

Medikation LSM + SEM von

n p u n (pFx)

0 0 0 0,0+£0,0
1 0 0 0,0+£0,0
0 1 0 1,7+0,2
0 0 1 1+05

1 1 0 1,7+0,2
1 0 1 0,6+ 0,3
0 1 1 23+0,3
1 1 1 1,6+0,2
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Nach statistischer Berechnung konnten weder signifikante noch tendenzielle Unterschiede
zwischen den Gruppen herausgestellt werden.

Insgesamt sind die Unterschiede hinsichtlich der Anzahl vertebraler Frakturen bei den acht
verschiedenen Medikamentenkombinationen nicht so grof3, wie bei der Betrachtung der
peripheren Frakturen.

Die Anzahl vertebraler Frakturen bei Osteoporosepatienten in Abhangigkeit von ihrer
Medikation zeigt nachstehende Abbildung x.

Anzahl WKFx in Abhangigkeit der Medikation (n-p-u)

2,5 23+03

1,7+0,2 1,7+0,2
16+0,2
1+05
0,6+ 0,3
0,
0,0+x0,0 0,0+£0,0
0
0-0-0 1-0-0 0-1-0 0-0-1 1-1-0 1-0-1 0-1-1 1-1-1

m Medikation (n-p-u)

n (WKFx)
=
(6} N

[EnY

)]

Abb. 21.: Anzahl vertebraler Frakturen in Beziehung zur Medikation bei Osteoporosepatienten

4.6 Zusammenhang zwischen den Einflussparametern und der Anzahl peripherer und
vertebraler Frakturen in Abh&angigkeit vom Alter

Weiterhin  wurde untersucht, ob der Zusammenhang zwischen den betrachteten
Einflussparametern (GréRe, Gewicht, CRT, AK, Ostase etc.) und dem peripheren und
vertebralen Frakturgeschehen bei verschiedenen Altersgruppen variiert. Dafir wurde das
Patientenkollektiv in drei Gruppen unterschiedlichen Alters unterteilt: < 60 Jahre, 60- 70

Jahre und > 70 Jahre. Es wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt.

In der Altersgruppe < 60 Jahre (n=44) konnten folgende signifikante Zusammenhange
herausgearbeitet werden:
Der BMI der Patienten korrelierte negativ mit der Anzahl peripherer Frakturen (p=0,04). Je
mehr periphere Frakturen also Patienten hatten, die junger als 60 Jahre alt waren, desto
niedriger war ihr BMI.
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Derselbe Zusammenhang konnte beim Parameter ,FG“ herausgearbeitet werden. Je
niedriger der Fettgehalt eines Patienten (< 60 Jahre), desto mehr periphere und auch umso
mehr vertebrale Frakturen wies er auf (p= 0,037 jeweils).

Der Parameter ,MG" korrelierte hingegen positiv mit dem Auftreten vertebraler Frakturen. Je
mehr Wirbelkdrperbriiche ein Patient hatte, desto héher wurde der Kdrpermuskelgehalt
gemessen (p= 0,04).

Hochsignifikante positive Zusammenhange zeigten sich bei Betrachtung der Armkraft beider
Seiten und der Anzahl vertebraler Frakturen in der Altersgruppe < 60 Jahren: Je mehr
Wirbelkdrperbriiche auftraten, desto héher waren die Armkraft rechts (p< 0,001) und links
(p=0,017).

SchlieBlich zeigte sich aulerdem eine negative Korrelation des Enzyms ,Trap5b“ zum
Auftreten vertebraler Frakturen (p= 0,02).

Folgende Tendenzen konnten in der jlingsten Altersgruppe herausgearbeitet werden:

Das Gewicht der Patienten zeigt eine negative Korrelation zur Zahl peripherer
Knochenbriiche (p= 0,07). Der Muskelgehalt der Patienten weist tendenziell einen positiven
Zusammenhang mit der Zahl peripherer Frakturen auf (p= 0,055). Die Ganggeschwindigkeit
der Patienten <60 Jahre korreliert ebenfalls tendenziell positiv mit dem Auftreten von

peripheren Knochenbriichen (p= 0,07).

Tabelle 19: Spearman- Korrelation: Parameter zu npFx und nWKFx; Alter < 60 Jahre
(ngesamt=44)

Spearman- Korrelationskoeffizient P-Wert des Tests Anzani
gegen 0 Frakturen

Parameter pFx WKFX PpFx PWKFx npFx  nWKFx
Gewicht -0,271564674 0,164868289 0,074557591 0,284858479 44 44
BMI -0,305122903 0,10414112  0,044009442 0,501112667 44 44
FG -0,318649506 -0,319012893 0,037289168 0,037061024 43 43
MG 0,294340087 0,310503425 0,055374678 0,042713134 43 43
AKrechts 0,045703707 0,422841902 0,779449895 0,006561929 40 40
AKlinks -0,106168321 0,376285445 0,51438702 0,016708231 40 40
GS 0,350163825 -0,044700914 0,073359649 0,824786997 27 27
Trap5b -0,100797022 -0,347734201 0,520136793 0,022320062 43 42

In der Altersgruppe 60- bis 70- Jahriger konnten folgende signifikante Zusammenhénge
herausgestellt werden:
Der Parameter ,GroRRe” korrelierte negativ mit der Anzahl peripherer Frakturen (p= 0,01). Der

Kdrperfettgehalt wies einen positiven Zusammenhang zum Auftreten peripherer Frakturen
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auf (p= 0,03). Der Muskelgehalt zeigte hingegen eine negative Korrelation mit der Anzahl
peripherer Knochenbriche (p= 0,04).

Hochsignifikante und negative Korrelationen bei den 60- 70- jahrigen Osteoporosepatienten
wurden im Hinblick auf die Armkraft, sowohl rechts als auch links, und die Anzahl peripherer
Frakturen herausgearbeitet (p< 0,01, jeweils). Je mehr periphere Frakturen ein Patient
dieser Altersgruppe erlitten hatte, desto signifikant geringer war seine Armkraft, sowohl
rechts als auch links.

Des Weiteren zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem Parameter ,25- (OH)D®
und dem Auftreten peripherer Knochenbriiche (p= 0,038). Patienten mit einer hoheren
Anzahl an peripheren Bruchen wiesen demnach durchschnittlich eine niedrigere Vitamin- D-
Konzentration auf.

Einen tendenziell positiven Zusammenhang zeigte der Parameter ,TS* bezlglich des
Auftretens vertebraler Frakturen (p= 0,06). Je mehr Wirbelkorperfrakturen ein Patient hatte,
desto geringer war die Zeit, die er im Tandemstand verbringen konnte. Ein tendenziell
positiver Zusammenhang zeigt sich im Hinblick auf den Parameter ,CRT® und die Anzahl
0,08).

Wirbelkdrperbriiche ein Patient erlitten hatte, desto mehr Zeit benétigte er, um den CRT zu

vertebraler Knochenbriiche in dieser mittleren Altersgruppe (p= Je mehr

absolvieren.

Tabelle 20: Spearman- Korrelation: Parameter zu npFx und nWKFx; Alter 60- 70 Jahre
(ngesamt=43)

Spearman- P- Wert des Tests Anzahl
Korrelationskoeffizient gegen 0 Frakturen

Parameter pFx WKFX PpFx PWKFx npFx NWKFX
Grolie -0,354107661  0,095560489 0,019823839 0,542150274 43 43
FG 0,330486131 0,043581805 0,034823586 0,786730841 41 41
MG -0,315259573 -0,08323725 0,044670649 0,604880261 41 41
TS -0,191077117  -0,306095274 0,250491004 0,06162171 38 38
CRT 0,232047264  0,302441802 0,186649505 0,082116183 34 34
AKrechts  -0,517724319  0,028130893 0,000736771 0,865013974 39 39
AKlinks -0,501902994 0,0397432 0,001132223 0,810162942 39 39
25(0OH)D -0,31640187 0,147264455 0,038726007 0,346001456 43 43
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In der Altersgruppe > 70 Jahre wurden folgende signifikante Korrelationen bestimmt: Der
Parameter ,CRT* korrelierte positiv mit der Anzahl vertebraler Frakturen (p< 0,01). Patienten
mit vielen Wirbelkorperbriichen benétigten also durchschnittlich mehr Zeit, um diesen Test
durchzufihren.

Der Parameter ,GS" wies einen deutlich negativen Zusammenhang zum Auftreten
vertebraler Frakturen auf (p= 0,03). Je mehr Wirbelkorperbriche ein Patient hatte, desto
geringer war seine Ganggeschwindigkeit.

Schliel3lich zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Laborparameter ,Ostase”
und der Anzahl peripherer Frakturen (p= 0,036). Je mehr periphere Knochenbriiche bei
einem Osteoporosepatienten zu verzeichnen waren, desto héher wurde die Konzentration an

,Ostase” bei ihm gemessen.

Tabelle 21: Spearman- Korrelation: Parameter ,,CRT", ,,GS*“ und ,,Ostase“ zu npFx und
NWKFx flr ein Alter > 70 Jahre (Ngesamt=87)

Spearman- P- Wert des Tests Anzahl
Korrelationskoeffizient gegen O Frakturen
Parameter pFx WKFX PpFx PWKFx npFx nWKFx
CRT 0,09584312 0,402100171 0,423207632  0,000463097 72 72
GS -0,009032796 -0,260254493 0,942166869 0,033421177 67 67
Ostase 0,225352318 -0,05760921 0,035850378 0,596103982 87 87
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5. Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Im Mittelpunkt der Untersuchungen standen Daten von 174 Patienten mit Osteoporose,
darunter 122 Frauen (70,1%) und 52 Manner (29,9%). Davon ausgehend kann man
annehmen dass Frauen mehr als doppelt so haufig an Osteoporose erkranken, wie Manner.
Dies wird auch durch den derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand belegt:
Bei einer Umfrage des RKI zur Osteoporosepravalenz in Deutschland bei Gber 50- Jahrigen
aus dem Jahre 2009 gaben 17,6% der befragten Frauen und 5,2% der Manner an, die
Diagnose Osteoporose gestellt bekommen zu haben. Gemaf der SHIP- Studie erkranken
4,6% der Manner, und 10,6% der Frauen (im Alter zwischen 20- 90 Jahren) an Osteoporose.
Ab dem 75. Lebensjahr verschérft sich dieses Verhaltnis auf 12,5 % (Manner) zu 46 %
(Frauen).
In der Bone Evaluation Study (BEST, Hadji et al., 2013) lag die Osteoporosepravalenz 2009
bei 14%, wobei 24% der Frauen und 6% der Méanner (jeglichen Alters) betroffen gewesen
seien. Im Alter > 75 waren 15 % der Manner und 48% der Frauen betroffen.
6,3 Millionen Deutsche leiden schatzungsweise an Osteoporose, darunter 5,2 Millionen
Frauen und 1,1 Millionen Méanner [91]. Dies entspricht einem Verhdltnis von 82,5% zu
17,5%. Somit kommt das Geschlechterverhéltnis unseres Patientenkollektivs ungefahr dem
Osteoporosegeschehen in der Bevolkerung gleich.
Die genannten 174 Patienten wurden vier Gruppen, entsprechend dem Auftreten vertebraler
und/oder peripherer Frakturen, zugeordnet. Den gréf3ten Anteil machten dabei Patienten mit
Frakturen beider Lokalisationen aus (n=57), die kleinste Gruppe mit Wirbelkérperfrakturen
(WKFx) beinhaltete 33 Patienten. Die Geschlechterverteilung stellte sich wie folgt dar: In der
Gruppe mit ausschlieBlich peripheren Frakturen wurde ein besonders unausgeglichenes
Verhaltnis von 37 Frauen (80,4%) und 9 Mannern (19,6%) beobachtet. Hingegen setzte sich
die Gruppe mit ausschlief3lich vertebralen Frakturen aus 19 Frauen (57,6%) und 14 Mannern
(42,4%) zusammen. In beiden anderen Gruppen (keine und beide Frakturlokalisationen)
Uberwogen jeweils die weiblichen Patienten mit 76,3% (Gruppe OFx) und 64,9% (Gruppe
p+WKFX).
Demnach haben Frauen mit Osteoporose haufiger periphere Frakturen, wahrend Manner
eher vertebrale Frakturen erleiden. GemaR der aktuellen Leitlinie des DVO von 2014 betragt
die Inzidenz nichtvertebraler Frakturen 1,9% bei Frauen und 0,7% bei Mannern. Bei
vertebralen Frakturen betragt die Rate jahrlich neu auftretender Falle etwa 1% bei Frauen
und 0,6% bei Mannern. Zwischen Frauen und Mannern besteht somit beziglich der Inzidenz
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peripherer Frakturen eine grolRere Diskrepanz als bei neu auftretenden vertebralen
Frakturen, was wiederum die These bestarkt, dass Frauen eher zu Knochenbriichen jenseits
der Wirbelséaule und Manner eher zu Wirbelkorperbriichen neigen.

Der Altersdurchschnitt in unserem Kollektiv betrug 67,2 Jahre. Die mannlichen Patienten
waren durchschnittlich 65,1 Jahre alt, die weiblichen Patienten hingegen 68,1 (+10,6) Jahre.
Die Osteoporosepatientinnen waren damit durchschnittlich etwa 3 Jahre alter als die
mannlichen Patienten. Gemal} statistischem Bundesamt lag der Altersdurchschnitt der in
Mecklenburg- Vorpommern lebenden Menschen 2011 bei 45 Jahren. Frauen waren mit
durchschnittlich 46,7 Jahren, wie auch schon in den Jahren zuvor, etwa 3 Jahre &lter als
Manner (Durchschnittsalter 43,4 Jahre), ein Unterschied, der sich auch in unserem

Patientenkollektiv widerspiegelte.

5.2 Physische Parameter

Viszerales Fett

Nach unseren Berechnungen korrelierte die Masse an viszeralem Fett signifikant positiv mit
dem Auftreten vertebraler Frakturen (p=0,02).

Da diese Arbeit retrospektiv erstellt wurde, ist es nicht moglich festzustellen, welcher
Kausalzusammenhang zwischen Wirbelkdrperbriichen und dem Anteil an Bauchfett besteht.
Einerseits ist es denkbar, dass sich nach der Fraktur eines Wirbelkérpers eine Phase
allgemeiner korperlicher Inaktivitat und Immobilitdt anschliet. Schmerzen und die Angst vor
erneuten Frakturen konnten einen Osteoporosepatienten dazu verleiten, sich weniger
korperlich zu betatigen, friher ausgeflihrte Sportarten aufzugeben. Dadurch kann ein
Anstieg an Bauchfett erklart werden. Diese These miisste durch eine gezielte Befragung von
Patienten nach aufgetretenen Wirbelkdrperbriichen hinsichtlich ihrer korperlichen Betétigung
genauer validiert werden.

Andererseits muss bericksichtigt werden, dass es durch Wirbelkdrper- Sinterungsfrakturen
zu einem ,Zusammensacken‘ des Korpers kommt. Die Korpergrofle nimmt ab, die
Proportionen verschieben sich. Die ,Bauchsaule® nimmt zu. Folglich kénnte sich in der
Impedanzmessung des Korperfettes der prozentuale Anteil des Bauchfettes erhéhen. Um
diese Hypothese zu belegen, ist es allerdings erforderlich die KérpergroRe, sowie den Anteil
an viszeralem Fett der Patienten vor und nach Auftreten von Wirbelkdrperbriichen zu
erfassen.

Dass ein hoher Anteil an viszeralem Fett per se ein erhohtes Osteoporose- bzw.

Frakturrisiko, insbesondere der Wirbelkdrper, darstellt, kann mittels dieser Arbeit weder
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bestétigt noch ausgeschlossen werden. Hier sollte sich eine prospektive Analyse
anschliel3en. Wissenschaftliche Publikationen &uf3ern sich zu dieser Vermutung kontrovers.
In einer Arbeit von Cohen et al. (2013) heil3t es, dass inshesondere viszerale Fettdepots mit
einer niedrigeren Knochendichte und einer kompromittierten Knochenstruktur assoziiert sind.
Dies kdnne urséchlich durch die Produktion proinflammatorischer Zytokine im Fettgewebe
bedingt sein. Dadurch wird die Knochenresorption geférdert und die Knochendichte
gemindert. Weiterhin wurden Zusammenh&nge zwischen einer erhOhten viszeralen
Fettmasse und einem hoheren Anteil an Fettzellen im Knochenmark, sowie einer geringeren
trabekularen Knochenmasse und niedrigeren Serumkonzentration an
Knochenaufbaumarkern gefunden [57].

Dimitri et al. (2012) formulierten hingegen folgende Ergebnisse: Fettgewebe wirke insgesamt
protektiv auf den Knochenmetabolismus und minimiere den Verlust an Knochenmasse
postmenopausaler Frauen. Allerdings sei zwischen verschiedenen Korperregionen zu
differenzieren: Viszerales Fett beeinflusse die Knochendichte negativ, wahrend subkutanes
Fett eine schiitzende Wirkung auf den Knochen ausiibe. AuRerdem sei das Frakturrisiko
nicht tberall identisch: Huft- und Wirbelkdrperfrakturen treten bei Patienten mit Adipositas
eher seltener, Humerus- und Sprunggelenkfrakturen eher haufiger auf [92].

Yang et al. (2013) erlauterten, dass sowohl die Gesamtkdrperfettmasse, als auch das
Bauchfett mit der Knochendichte korrelierten und einen Risikofaktor fir das
Frakturgeschehen darstellen. Allerdings fuhre eine groRere Korperfettmasse zu einer
starkeren mechanischen Belastung des Skelettsystems, und wirde bei Stirzen
~Stokdampfend” wirken, was wiederum gegenuber Frakturen schitzen kénne [56].

In der Analyse des Parameters ,viszerales Fett® fiel auf, dass sich die Patientengruppen
LPFX* und ,p+tWKFx* signifikant voneinander unterscheiden. In der Gruppe mit nur
peripheren Knochenbriichen wurde im Mittel ein Bauchfettanteil von 8,5% bestimmt, was
dem niedrigsten Durchschnittswert aller vier Gruppen entspricht. Patienten, die Frakturen
beider Lokalisationen aufwiesen, hatten durchschnittich am meisten viszerales Fett mit
einem Durchschnittswert von 10,6 %.

Beide Gruppen wiesen periphere Knochenbriiche auf, aber nur Patienten der Gruppe 4
(p+tWKFx) haben auch vertebrale Frakturen erlitten. Dieses Merkmal scheint also den
Unterschied zwischen beiden Subpopulationen auszumachen, was wiederum obige These
unterstitzt: Die viszerale Fettmasse korreliert mit dem Auftreten vertebraler Frakturen.
Interessant ist auch die Tatsache, dass sich die Werte fur das Korpergewicht, den BMI und
den Bauchumfang adaquat zur Messgréfie ,vF*“ verteilen: In Gruppe 2 (pFx) wurden stets die
niedrigsten Werte im Vergleich mit allen anderen Gruppen gemessen. Gruppe 4 (p+WKFx)
wies durchweg die groliten Messwerte auf. So zeichnet sich folgendes Bild dieser beiden

Kollektive ab: Patienten mit Frakturen jenseits der Wirbelsdule sind schlanker, haben
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weniger Bauchfett und einen geringeren BMI als der Rest unserer Patienten. Patienten mit
Frakturen der Wirbelkérper und anderen Briichen sind durchschnittlich schwerer, haben
mehr Bauchfett und einen gréReren BMI als alle anderen Patienten dieser Untersuchung.

An dieser Stelle muss der retrospektive Charakter dieser Arbeit betont werden. Gut denkbar
und nicht auszuschliel3en ist, dass das Frakturgeschehen in der Vergangenheit die
physischen Parameter von Osteoporosepatienten beeinflusst. Andererseits muss auch in
Erwagung gezogen werden, dass ein hoherer Bauchfettanteil und ein grof3erer BMI
Risikofaktoren fur das zukunftige Auftreten neuer Frakturen darstellen.

Wie beschrieben, ist ein grol3eres Korpergewicht per se kein Risikofaktor fir
osteoporosebedingte Frakturen. Im Gegenteil, viele Studien zeigten, dass Ubergewichtige
und sogar adipése Probanden eine gréRere Knochendichte aufwiesen, als nicht- fettleibige
Personen (Naidoo et al., 2003, [9]). Verantwortlich dafiir sei die starkere Belastung des
Skeletts durch das hohere Gewicht, was nach dem Modell der Mechanotransduktion eine
Stabilisierung des Knochens bewirke. Zusatzlich kénne die verstarkte Umwandlung von
Androgenen zu Ostrogenen im peripheren Fettgewebe einen protektiven Einfluss auf den
Knochenmetabolismus haben, wie Blain et al. (2001) beschrieben [13]. Dies wird auch bei
Wei et al. (2001) deutlich, die aussagen, dass ein niedriges Kérpergewicht (oder kdrperliche
Inaktivitat) das Risiko fur Huftfrakturen steigere [51].

Eine Metaanalyse aus 12 prospektiven Studien an 60.000 Patienten (De Laet et al.(2005))
bestétigte, dass Frakturen negativ mit dem Body Mass Index der Patienten korrelieren, und
zwar unabhangig von Alter und Geschlecht, jedoch abhangig von der Knochendichte [92,
93].

Insgesamt ist hervorzuheben, dass ein grof3eres Korpergewicht und ein gréRerer BMI die
Knochendichte positiv zu beeinflussen scheinen. Hinsichtlich des Kérperfettanteils herrschen
gegenteilige Meinungen: Zum einen ist insbesondere viszerales Fett mit einer verminderten
Knochendichte und verstarktem Knochenabbau assoziiert, was das Frakturrisiko steigert.
Zum anderen wirkt eine generelle Adipositas mit vermehrten peripheren Fettdepots und darin
erhohter Androgen- zu Ostrogenkonversion protektiv gegeniiber dem Auftreten von
Frakturen.

Im klinischen Alltag der Betreuung von Patienten mit Osteoporose sollte die
Impedanzmessung von Korper- und insbesondere Bauchfettanteil eine sinnvolle Ergdnzung
zur bereits etablierten Diagnostik darstellen. Die Bestimmung des viszeralen Fettgehaltes ist
nicht invasiv, kostengunstig und zeitsparend. Sie kann einen Hinweis auf bereits erlittene

vertebrale Frakturen oder auf das Risiko fir zukiinftige Wirbelkérperfrakturen liefern.
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5.3 Physische Aktivitdtsparameter

Armkraft

Der Aktivitatsparameter ,Armkraft® weist tendenziell eine negative Korrelation zur Anzahl
peripherer Frakturen auf (,Armkraft rechts“: p=0,096; ,Armkraft links*“: p=0,064). Bei einer
Erweiterung des Patientenkollektivs, kénnte sicherlich eine verbesserte statistische
Absicherung erreicht werden.

Vergleicht man die Patientengruppen, so fallt auf, dass die niedrigsten Werte in der
Armkraftmessung sowohl auf der linken als auch der rechten Seite bei Patienten mit
ausschlieBlich peripheren Frakturen gemessen wurden. Die groiten Messwerte erreichten
Patienten mit vertebralen Frakturen. Allerdings erwiesen sich diese Unterschiede im direkten
paarweisen Vergleich als nicht signifikant.

Durchschnittlich wurden bei der Armkraftmessung links stets geringere Werte bestimmt als
auf der rechten Seite, was nicht Uberrascht, da ca. 90% der Bevolkerung Rechtshéander sind
(Deutsche Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, Cashmore et al., 2008) [94].
Nehme man an, ein Patient besuchte die Sprechstunde, weil bereits ein Bruch, z.B. des
Radius, aufgetreten ist, woraufhin die Armkraft gemessen wurde, so dréangt sich die
Schlussfolgerung auf, dass das Frakturgeschehen einen Einfluss auf Muskelmasse und -
kraft gehabt haben muss. In einer Publikation von Kim et al. (2012), in der postmenopausale
Frauen beziglich des Zusammenhangs zwischen Armkraft, Knochendichte und
Frakturhaufigkeit untersucht wurden, zeigten Patientinnen mit Fragilitatsfrakturen eine
signifikant geringere Armmuskelkraft als jene ohne Frakturen [83].

Die distale Radiusfraktur, respektive die Colles-/ Extensionsfraktur macht einen Anteil von
25% aller Frakturen des Menschen aus und tritt unter den osteoporotischen Frakturen neben
anderen Lokalisationen (Wirbelkdrper, Femur, Humerus, Sprunggelenk) besonders haufig
auf. Die haufigsten nicht vertebralen Frakturen sind distale Radiusfrakturen [106]. Bal3gen et
al. (2013) bestatigten diese Rangfolge: Radiusfrakturen traten in ihrer Studie mit einer
Inzidenz von 197 /100.000 Einwohner/ Jahr auf, gefolgt von Huft-, Humerus- und
Wirbelkérperfrakturen (in absteigender Haufigkeit) [107].

In einer Ubersichtsarbeit von Hernlund et al., 2013 [95] zur Epidemiologie der Osteoporose
und osteoporotischer Frakturen in der EU heil3t es, 560.000 der 3,5 Millionen geschéatzten
Osteoporose  bedingten Frakturen  seien Unterarmbriche.  Zum  Vergleich:
Wirbelkdrperfrakturen werden in dieser Publikation mit einer Inzidenz von 520.000,
Huftfrakturen mit einer Zahl von 610.000 neuen Fallen pro Jahr (2010) angegeben.

1.800.000 Frakturen betreffen alle anderen Lokalisationen (u.a. Becken, Humerus, Tibia,
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Fibula, Clacicula wu.a.). Unter der Gruppe der peripheren Frakturen nehmen
Unterarmfrakturen somit eine Sonderstellung ein.

Ausgehend von diesen epidemiologischen Daten und vorausgesetzt, die Messung der
Armkraft erfolgte nach Eintritt einer Fraktur der oberen Extremitat, muss die Kausalitat der
negativen Korrelation zwischen Muskelkraft der Arme und peripherer Frakturanzahl geklart
werden.

Ein Knochenbruch, sofern er diagnostiziert wurde, ist in der Regel mit einer zumindest
vorubergehenden Immobilisierung des Patienten verknupft. Diese kann partiell sein, wenn es
sich um eine distale Radiusfraktur oder auch eine Sprunggelenkfraktur handelt. Bei
Frakturen im Bereich des Korperstammes, z.B. bei einer Beckenringfraktur oder speziellen,
instabilen Wirbelkérperbrichen, kann aber auch eine subtotale bis totale korperliche
Ruhigstellung erforderlich sein. Dadurch kommt es rasch zur Atrophie (Sarkopenie) der
betroffenen Muskulatur und in der Folge auch zur Abnahme der lokalen Knochendichte
(Kanis et al, 2013 [4], Di Girolamo et al., 2013 [34], Edwards et al., 2013 [52]). Die
Knochenstruktur und —dichte sind eng mit der Muskelarbeit und der auf den Knochen
Ubertragenen Kraft verknlpft. Werden die Muskeln einer Extremitat nicht benutzt, so
atrophiert das Gewebe und die Knochenstruktur wird fragil und instabil. Das Frakturrisiko
steigt an (Nikander et al, 2010 [8/26]), Langetsmo et al., 2012 [36], Rikkonen et al., 2012,
[82]). Szulc et al., 2013 wiesen in einer Studie an Uber 800 Patienten den Zusammenhang
zwischen niedriger Muskelmasse und — kraft und verminderter lokaler Knochendichte, sowie
verschlechterter kortikaler und trabekularer Knochenstruktur im Bereich des distalen Radius
nach [96].

Rosengren et al.,, 2012 untersuchten in einer multizentrischen Studie (MrOS, Schweden,
China und USA) 10.998 Patienten, die mindestens 65 Jahre alt waren. Es wurden Stirze
und Frakturen innerhalb eines Jahres erfragt und danach physische Tests durchgefuhrt.
Darunter fiel auch die Messung der Handkraft mittels Handdynamometer. Patienten, die
angaben eine Fraktur erlitten zu haben, schnitten in diesem Tests signifikant schlechter ab
als Patienten ohne Frakturen [97].

Deshalb spiegeln Muskelkraftmessungen, insbesondere der Armmuskelkraft das
Osteoporoserisiko gut wieder und kdnnen ein nutzliches Diagnostikum sein (Rikkonen et al.,
2012 [82], Karkkainen et al., 2009 [19], Cheung et al., 2012 [98]).

Dixon, 2005 (472) fuhrte eine Studie durch, bei der eine niedrige Armmuskelkraft mit einer
reduzierten Knochendichte von Schenkelhals und Dornfortsatz assoziiert war. Frauen mit
geringerer Armkraft wiesen zudem ein héheres Risiko vertebraler Frakturen auf.

Auch bei Cheung et al. (2012) heil3t es, die Armkraft korreliere signifikant mit zukinftigen
Frakturen, unabhéangig von Knochendichte, Alter, BMI und vielen weiteren Risikofaktoren fiir

osteoporotische Frakturen [84].
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Periphere Frakturen sind vielfach sturzbedingt, wahrend Wirbelkdrperfrakturen haufig bei
normalen Alltagsaufgaben im Haushalt oder bei der Arbeit auftreten (DVO- Leitlinie, 2014).
Das Sturzrisiko wird zum einen durch patientenbezogene Faktoren gepragt. Dazu zéhlen
u.a. Gleichgewichtsstorungen, muskulare  Schwache, Sehstérungen, neuronale
Erkrankungen aller Art und die Angst zu stirzen (Hibscher et al, 2010 [54]). Zusatzlich
beeinflussen &aufRRere Umstande (Untergrund, Hindernisse, Lichtverhéltnisse u.v.m.) die
Situation, in der es zum Sturz kommt. Ein wesentlicher weiterer Faktor ist auch
patientenabhangig: Der individuelle Aktivitatsgrad bestimmt ganz entscheidend das Risiko zu
sturzen. Patienten, die selbst angeben korperlich sehr aktiv zu sein, stirzen haufiger als
Patienten, die weniger physische Aktivitdt berichten. Dabei spielen insbesondere
Haushaltstatigkeiten eine Rolle, weniger sportliche Freizeitbetatigungen (Chan et al., 2007
[99]). Auch Chan et al. bestatigen, dass eine verringerte Muskelkraft der Arme, aber auch
der Beine mit einem erhdhten Sturzrisiko assoziiert sei.

Die Erganzung der Anamnese eines Patienten mit Osteoporose (siehe 3.2) um die Frage
nach kdrperlicher Aktivitat, im Haushalt oder bei der Austibung diverser Sportarten, erscheint
demnach sehr sinnvoll. Damit kénnen wichtige Anhaltspunkte auf ein erhéhtes Sturzrisiko
eruiert werden.

Die Armmuskelkraftbestimmung mittels Handdynamometer ist einfach durchzufthren,
kostenglinstig, zeitsparend und deshalb besonders praktikabel. Sie gilt als Indikator fur die
kérperliche Fitness von Patienten insgesamt (Daly et al., 2008 [50], Dixon et al., 2005 [84])
und sollte als wesentlicher Bestandteil der Osteoporosediagnostik etabliert werden. Das
individuelle Frakturrisiko kann anhand dieses Parameters grob eingeschétzt werden. Ob
aber eher vertebrale oder periphere Frakturen auftreten, kann allein mithilfe dieses Tests

nicht beurteilt werden.

Tandemstand

Viele Studien befassten sich bereits mit der Verwendung Kklinischer Tests in der
Osteoporosediagnostik. Darunter finden sich einige wenige Arbeiten, die die Praktikabilitat
des Tandemstandtests untersuchen.

Der in den Untersuchungen verwendete Tandemstandtest zeigte tendenziell eine negative
Korrelation zum Auftreten vertebraler Frakturen (p= 0,07) im Gesamtkollektiv.

Durch Subspezifizierung des Kollektivs nach Alter und Geschlecht konnte Signifikanzniveau
erreicht werden: Bei Frauen insgesamt und speziell in der Altersgruppe 60- 70- Jahriger
zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der
Wirbelkdrperfrakturhaufigkeit und dem Ergebnis im Tandemstandtest. Je mehr vertebrale

Frakturen eine Patientin aufwies, desto schlechter schnitt sie in diesem klinischen Test ab.
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Dies spricht fur die Validitdt dieses Tests in der Praxis. Er kdnnte die negativen
Auswirkungen von Wirbelkorperfrakturen bei Osteoporosepatienten anzeigen.

Lehmann et al. (2000) stellten fest, dass neuromuskuléare Funktionsstdrungen neben einer
niedrigen Ganggeschwindigkeit, der Unfahigkeit zur Auslibung des CRT und
Gleichgewichtsstorungen zu Schwierigkeiten im Tandemstandtest fihren kénnen. Dies
erhohe das Risiko fur zukunftige Frakturen [40], insbesondere zukinftiger Huftfrakturen.
Andere Publikationen beschéftigten sich mit dem Sturzrisiko als Ursache von Frakturen. Sie
belegten die Aussagekraft diverser physischer Tests, darunter auch des Tandemstandes
bzw. —ganges, im Hinblick auf zukiinftige Sturze &lterer Patienten. Sind die Testpersonen
nicht in der Lage mindestens 10 Sekunden die Tandemstandposition zu halten, so spreche
dies fur ein sehr hohes Sturzrisiko (Morris et al., 2006 [70], Dukas et al., 2010 [81]).

Nach unserem Wissen, wurde in den zitierten Arbeiten jedoch nicht beziiglich Alter oder
Geschlecht differenziert.

Da Frauen den gro3ten Anteil unseres Kollektivs ausmachen, verwundert es nicht, dass der
0.g. negative Zusammenhang in der Subpopulation der Patientinnen signifikant ist.
Hervorzuheben ist das Ergebnis in der Altersgruppe 60- 70- jahriger
Osteoporosepatientinnen. Hier scheint sich eine Wirbelkorperfraktur besonders negativ
auszuwirken.

Alle vier Patientengruppen konnten durchschnittlich weniger als 10 Sekunden den
Tandemstand halten. Die Subpopulation mit nur peripheren Frakturen erreichte dabei den
hochsten Wert von 9 + 3,0 s, Patienten der Gruppe 4 (p+WKFx) wiesen die geringste Zeit mit
7,7+ 4,8 s auf.

Wirbelkérperfrakturen beeinflussen demnach kérperliche Funktionen, die nétig sind, um die
Tandemstandposition einzunehmen. Das fuhrt zu Gleichgewichtsstorungen,
Beeintrachtigungen der neuromuskularen Koordination, sowie zu einer Kraftminderung von
Rumpf,- Becken- und Beinmuskulatur. Diese Funktionseinbuf3en resultieren in Sturzen und
erhéhen das Frakturrisiko. Die Anwendung des Tandemstandtests kann deshalb empfohlen
werden, um einen Eindruck Uber das individuelle Risiko eines Osteoporosepatienten fur

zuklnftige Frakturen zu gewinnen.

Chair Rising Test (CRT)

Dieser Aktivitatsparameter zeigte eine stark positive Korrelation zur vertebralen
Frakturhaufigkeit (p<0,001). Je mehr Wirbelkorperfrakturen diagnostiziert wurden, desto
mehr Zeit bendtigte der Patient um finf Mal von einem Stuhl aufzustehen ohne dabei die

Arme zu nutzen.
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Auch im Vergleich der Patienten nach Frakturlokalisation konnten signifikante Unterschiede
herausgearbeitet werden. Die besten Ergebnisse wurden von Osteoporosepatienten ohne
Frakturen erzielt, dicht gefolgt von Patienten mit ausschlief3lich peripheren Frakturen. Sobald
vertebrale Frakturen erlitten wurden, verschlechterte sich das Ergebnis im CRT signifikant.
Am meisten Zeit benétigten Patienten der Gruppe 3 (nur vertebrale Frakturen). Dies
verdeutlicht den starken Einfluss vertebraler Frakturen auf die Ausfihrung des CRT.
Wirbelkérperfrakturen scheinen neuromuskulare Féhigkeiten negativ zu beeinflussen, die
notig sind um das Gleichgewicht zu halten und sich aus dem Sitzen in den Stand zu bringen.
Diese Fahigkeiten werden im CRT uberprift. Die Unfahigkeit diesen Test durchzufiihren
prognostiziere das Risiko fur zukinftige Frakturen (Lehmann et al.,, 2000 [40]). Auch
Osteoporosepatienten mit nur peripheren Frakturen schneiden in diesem Test signifikant
schlechter ab, als Personen ohne Frakturen (lwamoto et al., 2013 [100]).

Kann ein Patient den CRT nicht korrekt ausfiihren oder bendétigt er mehr als 10 Sekunden fir
die 5- malige Durchfuihrung, so bedeute dies ein sehr hohes Sturzrisiko (Dukas et al., 2010
[81]).

Im Klinischen Alltag sollte der Chair Rising Test eine wichtige Rolle bei der Einschatzung von
Sturz- und Frakturrisiko einnehmen. Insbesondere Patienten mit Wirbelkorperfrakturen
schneiden in diesem Test signifikant schlechter ab, sodass nicht diagnostizierte Frakturen
mithilfe des CRT angezeigt werden koénnten. Die Osteoporosediagnostik wirde dadurch
unterstitzt und beschleunigt werden, sodass die Anwendung dieses klinischen Tests

ausdricklich empfohlen werden kann.

Ganggeschwindigkeit (GS)

Die Ganggeschwindigkeit ist ein Parameter, der ebenfalls eine stark negative Korrelation zur
vertebralen Frakturhaufigkeit aufweist (p<0,001). Je mehr Wirbelkdrperfrakturen auftraten,
desto geringer war das selbst gewahlte Schritttempo des Patienten.

Auch hier konnten signifikante Gruppenunterschiede erfasst werden. Demnach ist die
Diskrepanz zwischen Patienten mit ausschlie3lich Wirbelkorperfrakturen (geringste GS) oder
mit Frakturen beider Lokalisationen (zweitgeringste GS) und jenen mit peripheren Frakturen
(héchste GS) signifikant.

Diese Werte untermauern die Assoziation der Ganggeschwindigkeit mit der Zahl vertebraler
Frakturen, sodass auch diesem Test eine wichtige Bedeutung in der Osteoporosediagnostik
beigemessen werden muss. Wirbelkérperfrakturen scheinen durch die Bestimmung des vom
Patienten selbst gewdhlten Gehtempos angezeigt werden zu kénnen. Ob das Risiko fur

zuklnftige Frakturen der Wirbelkdrper durch eine geringere Ganggeschwindigkeit allerdings
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deutlich erhdht wird, kann durch diese retrospektive Arbeit nicht validiert werden. Auch hier
besteht Bedarf fur weitere prospektiv angelegte Studien.

Neuromuskulare Beeintrachtigungen &auf3ern sich, neben Schwierigkeiten in den beiden
zuvor beschriebenen Tests, in einer geringen Ganggeschwindigkeit, was zukinftige
Frakturen anzeige (Lehmann et al., 2000 [40]). Eine niedrige Ganggeschwindigkeit erhoht
das Risiko zu stirzen, was wiederum Frakturen zur Folge haben kann (Espy et al., 2010
[90]), Hergenroeder et al., 2011 [101]).

In einer retrospektiven Untersuchung von Gerdhem et al. (2006) wurden tber 1000 Frauen
im Alter von mindestens 75 Jahren untersucht. Sofern in den letzten 10 Jahren eine Fraktur
erlitten wurde, zeigten die Testpersonen schlechtere Ergebnisse in diversen Tests zur
Beurteilung der kérperlichen Leistungsfahigkeit [86].

Kwon et al. (2007) beschrieben ebenfalls einen negativen Zusammenhang zwischen
Ganggeschwindigkeit, Muskelkraft, z.B. der Arme und Knochendichte bei &lteren Frauen.
Ursachlich fir eine geringere Ganggeschwindigkeit seien Verluste an Muskelkraft und
Gleichgewichtsstérungen [32]. Edwards et al. (2013) konnten zwar einen Zusammenhang
zwischen Muskelmasse, Armkraft und Knochenstarke nachweisen. Die Ganggeschwindigkeit

zeigte in ihrer Studie jedoch keine Assoziation mit der Knochenmasse [52].

5.4 Laborparameter

Alkalische Phosphatase (AP)

Die Hohe der Enzymaktivitat der Alkalischen Phosphatase korrelierte in unserer
Untersuchung signifikant positiv mit der Haufigkeit peripherer Frakturen (p=0,02). Je mehr
periphere Frakturen ein Osteoporosepatient aufwies, desto héher war die Aktivitat dieses
Enzyms.

Die AP wird bei gesunden Menschen zu etwa 50% im Knochen gebildet und gilt als wenig
spezifisch zur Beurteilung des Knochenaufbaus. Patienten mit Leber- und
Gallenwegserkrankungen, welche in dieser Arbeit nicht gesondert Bericksichtigung fanden,
konnten eine erhéhte Enzymaktivitat aufweisen, die dem Knochenmetabolismus zugerechnet
und somit fehlinterpretiert wirde (Lombardi et al., 2012) [75]. Weitere Isoformen der
Alkalischen Phosphatase finden sich im Intestinum, der Niere und Milz und auch im
Plazentagewebe.

Der oben beschriebene signifikante Zusammenhang zwischen ,AP“ und ,pFx‘ kann

allerdings nicht ignoriert werden. Sicherlich ist ein Grof3teil der gemessenen Enzymaktivitat
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auf die Aktivitdt der Osteoblasten zurlickzufiihren, was nach den vorliegenden Ergebnissen
auf einen starkeren Knochenanbau nach peripheren Frakturen deutet.

Die Gesamt- AP kann zumindest einen groben Uberblick tiber den Osteoporosestatus des
Patienten liefern. Eine Verwendung dieses Biomarkers allein ist jedoch unzureichend. Es
mussen zwingend spezifischere Marker verwendet werden.

Um den Anteil anderer Gewebe an der Produktion der Gesamt- AP mdglichst gering zu
halten, hatte man weitere Nebenerkrankungen ausschlieen missen. Da hier bereits
erfasste Daten aus einer Sprechstunde fur Hormonerkrankungen verwendet wurden, war es

nicht madglich, solch eine Spezifizierung des Patientenguts vorzunehmen.

Ostase

Sinnvoller erscheint demnach die Bestimmung der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase, kurz Ostase genannt (Lombardi et al., 2012) [75]. Dieser Parameter zeigte in
unserer Untersuchungen tendenziell eine positive Assoziation zur Anzahl peripherer
Frakturen (p=0,05) und eine negative Korrelation zur Anzahl vertebraler Frakturen (p=0,08).
Bei groRerem Patientenkollektiv wirde hier sicherlich die Signifikanzschwelle unterschritten
werden.

Zwischen Gruppe 2 (nur periphere Frakturen) und Gruppe 3 (nur Wirbelkorperfrakturen)
konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p= 0,02), wobei Patienten mit
peripheren Frakturen deutlich héhere durchschnittliche Konzentrationen (13,3 + 4,9 ug/l)
aufwiesen, als Patienten der Gruppe 3 (10,3 £ 3,4 ug/l). Dies deckt sich mit dem oben
aufgeflihrten Zusammenhang zwischen Gesamt- AP und der peripheren Frakturhaufigkeit.
Die Knochen- AP zahlt zu den Knochenaufbaumarkern. Unsere Ergebnisse liefern demnach
einen Anhalt daflir, dass der Knochenaufbau signifikant héher ist, wenn periphere Frakturen
aufgetreten sind, im Vergleich zu Wirbelkdrperbriichen. Die Konzentration der Ostase zeigt
eine positive Assoziation zu peripheren, allerdings eine negative Korrelation zu vertebralen
Frakturen. Folglich kommt es nach einem peripheren Bruch vermehrt zu Knochenanbau,
wahrend dies bei Wirbelkdrpern nicht der Fall zu sein scheint. Hier ist sogar eine Dominanz
der Knochenresorption zu vermuten.

Dass sich nach einer Fraktur der Knochenmetabolismus veréandert, ist gut belegt. Ursachlich
dafir seien, so Garnero (2014) [79], einerseits die Immobilisierung, andererseits aber auch
die regionale Aktivierung von Knochenzellen im Bereich der Frakturzone und die daraus
resultierende Kallusbildung. Diese Prozesse spiegeln sich in erhdhten Blutwerten des
Knochenaufbaus wider. Auch Cao et al. (2012) konnten bei Patienten mit
osteoporosebedingten Frakturen erhéhte Ostasewerte, verglichen mit gesunden

Kontrollpersonen ohne Frakturen, nachweisen [102].
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Angestiegene Knochenumbauparameter, egal ab anabol oder katabol, bedeuten ein
erhohtes Risiko fur Knochenverlust und Frakturen, so Narula et al. (2013) [39]. Dies liefert
eine weitere mogliche Erklarung fur den oben dargestellten Zusammenhang: Ein vermehrter
Knochenumbau, sichtbar u.a. an einer erhdhten Ostasekonzentration, erhdht das Risiko fur
periphere Frakturen.

So lassen sich in diesem Falle mehrere Vermutungen fur den anfangs beschriebenen
Zusammenhang anstellen. Um diese Frage kausal zu klaren, ware die Kenntnis uber
Frakturzeitpunkt und Datum der Blutabnahme erforderlich gewesen.

Dennoch zeigen die eigenen Untersuchungen, dass ein Zusammenhang zwischen
Frakturhaufigkeit und Knochenumbau besteht. Speziell mithilfe des Enzyms ,Ostase” lassen
sich Aussagen Uber den Knochenaufbau nach Frakturen, aber auch das Risiko fir zukUnftige
Knochenbriiche treffen. Eine Interpretation dieses Parameters im Hinblick auf das periphere
oder vertebrale Frakturrisiko kann allerdings nur im Kontext mit anderen Laborwerten und

dem klinischen Gesamteindruck des Patienten erfolgen.

Trap5b

In dieser Arbeit wurde als Resorptionsmarker das Enzym Tartrat resistente saure
Phosphatase 5b verwendet. Es konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen der
Konzentration dieses Enzyms und der Anzahl vertebraler Frakturen nachgewiesen werden.
Demnach héatten Patienten einen umso geringeren Knochenabbau zu verzeichnen, je mehr
Wirbelkérperbriiche auftreten. Diese These widerspricht allerdings der obigen Annahme,
dass bei vertebralen Frakturen die Knochenresorption den Knochenaufbau Uberwiegen
konnte.

Ein mdglicher Erklarungsversuch basiert auf der antiresorptiven Medikation mittels
Bisphosphonaten.

Da das Auftreten von Wirbelkorperfrakturen den klinischen Endpunkt vieler Studien zur
Osteoporosetherapie darstellt, ist deren Diagnostik von zentraler Bedeutung. Das heif3t,
wenn vertebrale Frakturen auftreten, so wird haufiger eine zugrundeliegende Osteoporose
vermutet, als es bei peripheren Frakturen der Fall ist. Diese sind hingegen Uberwiegend
sturzbedingt (DVO- Leitlinie, 2014), sodass eine verminderte Knochendichte nicht immer frih
genug in Erwagung gezogen wird.

Folglich werden Osteoporosepatienten mit vertebralen Frakturen friihzeitiger behandelt und
Bisphosphonate haben daran, neben einer Substitution von Calcium und Vitamin D, den
grofiten Anteil (Kaufmann et al., 2014 [103], Haussler et al., 2006 [104]). Da Bisphosphonate

antiresorptiv wirken, sinken Biomarker des Knochenabbaus, wie die Trap5b, unter dieser
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Therapie ab. Somit kdnnte eine negative Korrelation zwischen der Konzentration dieses
Enzyms und der Anzahl vertebraler Frakturen erklart werden.

Weiterhin stellt die erhéhte Konzentration an Resorptionsmarkern erst die Indikation zur
Gabe von Bisphosphonaten im Sinne einer ,targeted therapy®: Patienten mit einem hohen
Knochenabbau sprechen mdoglicherweise besser auf eine antiresorptive Therapie an, als
jene mit gering erhéhten Abbaumarkern (Vasikaran, 2011) [35].

Diese Hypothese kann leider nicht mit den verwendeten Daten bestétigt werden. Es ist nicht
klar wann ein Patient mit vertebralen Frakturen Bisphosphonate erhalten hat, und ob sich die
Konzentration an Trap5b darunter verringerte.

In der Literatur lassen sich gegensatzliche Aussagen dazu finden. Bei Garnero (2008) heif3t
es, erhohte Knochenresorptionsmarker seien mit einem erhéhten Frakturrisiko fur H(ft-,
Wirbelkdrper- und nicht vertebrale Frakturen assoziiert [74]. Auch Vasikaran et al. (2011)
stellten fest, dass das Risiko fir vertebrale Frakturen bei vermehrtem Knochenabbau
ansteigt [35]. Bei Cao et al. (2012) konnten neben einer erhdhten Ostasekonzentration auch
erhdhte Trap5b- Werte bei Osteoporosepatienten mit Frakturen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen festgestellt werden [102].

Im Klinischen Alltag sollte eine Bewertung von Laborparametern immer im Zusammenhang
mit der Medikation von Patienten gesehen werden. Schliel3lich werden Laborparameter auch
und vor allem zur Beurteilung des medikamentdsen Therapieerfolges genutzt. Dabei spielen

sie eine wichtige Rolle und ersetzen sogar eine erneute Knochendichtemessung.

Quotient Ostase/ Trap5b

Um die eben beschriebenen Zusammenhange weiter zu evaluieren, wurde ein Quotient aus
Ostase und Trap5b gebildet, in der Annahme, dass der Quotient aus Knochenan- und —
abbau aussagekréftiger sei, als die einzelnen Parameter flr sich. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen nachgewiesen werden.
Allerdings wurde im Gegensatz zu allen anderen Gruppen in Gruppe 2 (periphere Frakturen)
ein deutlich grol3erer Quotient errechnet. Vielleicht kann zuklnftig, bei angemessen grof3er
Patientenzahl, mithilfe dieses Quotienten mehr Uber den Zustand des Knochenmetabolismus
ausgesagt werden. In der wissenschaftlichen Literatur lieRen sich bislang keine

Publikationen finden, die diesen Quotienten bericksichtigten.

76



5.5 Zusammenhang zwischen der Medikation und dem Auftreten peripherer Frakturen

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Diagnose einer Osteoporose ist die Anamnese der
Medikation. Alle von den Patienten angegebenen Pharmaka wurden hinsichtlich ihres
potentiellen Einflusses auf den Knochen unterteilt.

Es wurde untersucht, ob die periphere Frakturhaufigkeit in Bezug zu unterschiedlichen
Medikationen steht. Es lie3 sich lediglich eine Tendenz ermitteln: Patienten, die nur
knochenschédigende Medikamente einnahmen, wiesen durchschnittlich 4+ 1,98 pFx auf,
wohingegen durchschnittlich nur 0,89 + 0,14 pFx bei Patienten mit nur positiv wirkenden
Arzneimitteln auftraten (p= 0,085).

Pharmaka, wie z.B. Glucocorticoide [4, 60], Antikonvulsiva [37, 59], Tranquilizer/ Sedativa
[66, 55], Vitamin- K- Antagonisten (Bart et al., 2009 [60]), Antidepressiva [64] und
Protonenpumpeninhibitoren [37] u.a., erhéhen das Frakturrisiko nachgewiesener Mal3en.

In der Literatur wird allerdings kaum zwischen peripherem und vertebralen Frakturrisiko
durch eine bestimmte Pharmakotherapie unterschieden.

Der knochenschadigende Wirkmechanismus der aufgeflihrten Pharmaka wurde bereits im
Abschnitt 1.7.8 detailiert beschrieben. Grundsatzlich besteht die Fraktur- unterstiitzende
Wirkung der oben genannten Préparate in zwei wesentlichen Mechanismen: Der
Knochenstoffwechsel und die Knochenmikroarchitektur werden direkt oder indirekt
beeinflusst, sodass es zu einer erhohten Fragilitat kommt. Dieses Prinzip trifft u.a. auf
Antikonvulsiva, Glucocorticoide, PPI und Vitamin- K- Antagonisten zu. Die Erhdéhung des
Sturzrisikos durch Sedierung, Muskelrelaxation, Stérung von Gleichgewicht und Orthostase
stellt den zweiten Wirkmechanismus dar, der zu einer vermehrten Frakturneigung beitragt.
Dies wird u.a. durch Benzodiazepine und andere Sedativa, Muskelrelaxanzien und
Antidepressiva bewirkt.

Es wurde mehrfach erwahnt, dass insbesondere periphere Frakturen sturzbedingt auftreten.
Angelehnt daran, ist zu vermuten, dass die zuletzt genannten Medikamente bei Patienten mit
peripheren Frakturen haufig angewendet wurden und zu sturzbedingten Frakturen
beigetragen haben.

Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht bekannt war, wann und wie lange welche
Medikamente eingenommen wurden, kann kein eindeutiger Kausalzusammenhang zwischen
Pharmakotherapie und peripherem Frakturrisiko hergestellt werden. Um den Effekt eines
Arzneimittels auf das Frakturrisiko zu belegen, bedarf es weiterer Informationen: Dosis
(Einzel- und Kumulativdosis), biologische Verfugbarkeit, Dauer der Anwendung, Compliance
des Patienten und Eintrittszeitpunkt einer Fraktur. Kennt der Untersucher diese Eckdaten,

kénnen validierte Aussagen getroffen werden.
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Durch das Wissen Uber die gewinschten und unerwinschten Arzneimittelwirkungen der
aufgefuhrten Praparate sind allerdings Vermutungen im Hinblick auf das begutachtete
Patientenkollektiv anzustellen. Ausgehend davon muss man mit einer erheblichen Zunahme
des peripheren Frakturrisikos bei Osteoporosepatienten rechnen, wenn diese die o0.g.
schadigenden Mittel einnehmen. Dies bestérkt die Rolle einer grindlichen Anamnese bei
Patienten, die Osteoporose typische Frakturen aufweisen oder andere Hinweise auf eine
Osteoporoseerkrankung bieten.

Weiterhin ist es notwendig bei der Verschreibung von o.g. knochenschadigenden Pharmaka
immer das erhdhte Frakturrisiko zu bedenken, bzw. zuvor eine Osteoporose auszuschliel3en.
Im Einzelfall muss dann abgewogen werden, welche Risiken fur den Patienten am ehesten

tolerabel sind und welche Pharmakotherapie abdingbar ist.

5.6 Charakteristika von Osteoporosepatienten in Abhangigkeit vom Frakturgeschehen

und vom Alter

Altersgruppe <60 Jahre

In dieser Altersgruppe konnten im Vergleich zur Gesamtpopulation weitere, z.T. andere
signifikante Korrelationen zwischen den betrachteten Parametern und der Anzahl peripherer
und vertebraler Frakturen ausgemacht werden.

BMI und Fettgehalt korrelierten negativ mit der peripheren Frakturhaufigkeit (p= 0,04; p=
0,037). Ein tendenziell negativer Zusammenhang (p= 0,07) besteht zwischen Gewicht der
Patienten und Anzahl peripherer Knochenbriiche. Je geringer Gewicht und BMI und je
weniger Fettanteil gemessen wurden, desto mehr periphere Frakturen wies ein Patient auf.
Dieser Zusammenhang wurde durch zahlreiche Studien bereits belegt: Ein geringes
Korpergewicht, bzw. ein geringerer BMI erhdhen das Risiko fur Frakturen [51].

Der Muskelgehalt korrelierte in dieser Altersgruppe signifikant positiv mit der vertebralen
Frakturhaufigkeit (p=0,04) und auch tendenziell positiv (p= 0,055) mit dem Auftreten
peripherer Frakturen. Je mehr Muskelanteil in der Impedanzmessung bestimmt werden
konnte, desto mehr Frakturen hatte der Patient erlitten. Analog dazu konnten positive
Zusammenhadnge zwischen der Armmuskelkraft beidseits und der Anzahl vertebraler
Knochenbriiche hergestellt werden (links: p=0,017; rechts: p<0,001). Diese Korrelationen
scheinen zunachst schwer erklarbar und mit zuvor beschriebenen Zusammenhé&ngen nicht
vereinbar. Patienten dieser Altersgruppe haben sehr wahrscheinlich insgesamt mehr
Muskelmasse als andere, aufgrund ihres geringeren Alters. Dennoch wies auch diese

Gruppe bereits Frakturen auf, die der zugrundeliegenden Osteoporoseerkrankung
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geschuldet waren. Bei einem Alter junger als 60 Jahre ist an eine postmenopausale
Osteoporose oder an andere sekundare Ursachen dieser Erkrankung zu denken. Darunter
fallen hormonelle Stdérungen (Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Hypogonadismus,
Diabetes) und ein schadigender Medikamenteneinfluss. Diese Faktoren beeintréachtigen die
Knochenstruktur und -dichte so stark, dass die protektiven Effekte der Muskulatur auf den
Knochen nicht mehr ausreichen. Trotz hoherer Muskelmasse und —kraft treten
Fragilitatsfrakturen auf.

Die Ganggeschwindigkeit der Patienten <60 Jahre korreliert ebenfalls tendenziell positiv mit
dem Auftreten von peripheren Knochenbriichen (p= 0,07). Je schneller ein Patient ging,
desto mehr periphere Frakturen hatte dieser gehabt. Dies spricht fir einen hoheren
korperlichen Aktivitdtsgrad und eine gewisse ,Risikobereitschaft dieser Patienten, was
wiederum vermehrt zu Stiirzen flihren kénnte, die periphere Knochenbriiche bedingen. Diese
These steht allerdings im Gegensatz zu den Ergebnissen vieler Publikationen, die stets eine
geringere Ganggeschwindigkeit mit einem erhéhten Risiko zu stirzen assoziieren (Lehmann
et al. [40], Gerdhem et al. [33], Espy et al., u.a.[90]).

Wie in der Gesamtpopulation konnte auch bei den unter 60- Jahrigen eine negative
Korrelation des Enzyms ,Trap5b“ zum Auftreten vertebraler Frakturen (p= 0,02)
nachgewiesen werden. Hierin unterscheidet sich diese Gruppe also nicht von der

Gesamtheit aller in dieser Arbeit berlicksichtigten Patienten.

Altersgruppe 60-70 Jahre

Der Korperfettgehalt wies einen positiven Zusammenhang zum Auftreten peripherer
Frakturen auf (p= 0,03). Je mehr Fettgewebe ein Patient hatte, desto mehr periphere
Frakturen wurden erlitten. Dies steht jedoch im Gegensatz zu dem im Abschnitt 5.2.
erlautertem Zusammenhang zwischen Fettgewebe und Knochendichte.

Der Muskelgehalt zeigte hingegen eine negative Korrelation zur Anzahl peripherer
Knochenbriiche (p= 0,04). Je weniger Muskulatur bestimmt wurde, desto mehr
Knochenbriiche jenseits der Wirbelsaule traten auf. Dieser Zusammenhang findet sich in
zahlreichen bereits erwahnten Publikationen bestétigt, worin der protektive Einfluss der
Skelettmuskulatur auf die Knochensubstanz vielfach betont wurde.

Hochsignifikante und negative Korrelationen bei den 60- 70- jahrigen Osteoporosepatienten
wurden im Hinblick auf die Armkraft, sowohl rechts als auch links, und die Anzahl peripherer
Frakturen herausgearbeitet (jeweils: p< 0,01). Je mehr periphere Frakturen ein Patient dieser
Altersgruppe erlitten hatte, desto signifikant geringer war seine Armkraft, sowohl rechts als
auch links. Dieser Zusammenhang zeigte sich auch in der Gesamtpopulation, dort allerdings

nicht signifikant. Durch die Spezifizierung der Daten entsprechend der Variable ,Alter” konnte
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ein signifikantes Ergebnis festgestellt werden, dass den vermuteten Zusammenhang
zwischen Muskelkraft und Frakturrisiko belegt. Damit ist die Bedeutung der
Armkraftmessung zur Untersuchung der Auswirkungen von peripheren Frakturen, sowie zur
Einschétzung des Risikos fur zukinftige nicht vertebrale Knochenbriiche herausgehoben.
Weiterhin zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem Parameter ,25- (OH)D“ und
dem Auftreten peripherer Knochenbriiche (p= 0,038). Patienten mit einer héheren Anzahl an
peripheren Briichen in der Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren wiesen demnach
durchschnittlich eine niedrigere Vitamin- D- Konzentration auf. Vitamin D spielt eine
essentielle Rolle fir den Knochenaufbau. Ein Mangel dieses Hormons stellt einen
wesentlichen Risikofaktor dar an Osteoporose zu erkranken und osteoporotische Frakturen
zu erleiden. Ein Vitamin- D- Mangel bewirkt einerseits niedrige Calciumkonzentrationen, mit
der bekannten Konsequenz eines sekundaren Hyperparathyreoidismus. Andererseits
befinden sich Vitamin D- Rezeptoren auch in Muskulatur und Gehirn, sodass zahlreiche
neuromuskulare und kognitive Funktionen beeintrachtigt werden kénnen, wenn nicht genug
Vitamin D vorhanden ist (Gallagher, 2004 [15], Wicherts et al., 2007 [42], Menant et al., 2012
[43]). Dies steigert wiederum das Risiko zu stlirzen, was bekanntlich haufig periphere
Frakturen bedingt.

Die Bestimmung von 25-OHD im Blut des Patienten ist und bleibt ein wichtiger Eckpfeiler in
der Osteoporosediagnostik. Ein Vitamin D- Mangel ist mit einem erhéhten Frakturrisiko
assoziiert und sollte in jedem Fall ausgeglichen werden.

Einen tendenziell positiven Zusammenhang zeigte der Parameter ,TS* bezlglich des
Auftretens vertebraler Frakturen (p= 0,06). Je mehr Wirbelkdrperfrakturen ein Patient hatte,
desto geringer war die Zeit, die er im Tandemstand verbringen konnte, ein Ergebnis, das
auch im Gesamtkollektiv festgestellt wurde.

Die Werte des Chair Rising Tests waren tendenziell positiv mit der Anzahl vertebraler
Knochenbriiche in dieser mittleren Altersgruppe verknupft (p= 0,08). Je mehr
Wirbelkdrperbriiche ein Patient erlitten hatte, desto mehr Zeit bendtigte er, um den CRT zu
absolvieren. Auch diese Korrelation wurde bereits unter 5.3 ausfuhrlich beschrieben, sodass

hier nicht noch einmal darauf eingegangen wird.

Altersgruppe >70 Jahre
In dieser Altersgruppe, die den grof3ten Anteil aller Patienten ausmachte, konnten drei

wesentliche Zusammenhénge, die auch in der Gesamtpopulation hergestellt wurden, vertieft

werden:
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Der Parameter ,CRT* korrelierte positiv mit der Anzahl vertebraler Frakturen (p< 0,01).
Patienten mit vielen Wirbelkorperbriichen benétigten also durchschnittlich mehr Zeit, um
diesen Test durchzufuhren.

Der Parameter ,GS" wies einen deutlich negativen Zusammenhang zum Auftreten
vertebraler Frakturen auf (p= 0,03). Je mehr Wirbelkdrperbriiche ein Patient hatte, desto
geringer war seine Ganggeschwindigkeit.

Schlielilich zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Laborparameter ,Ostase”
und der Anzahl peripherer Frakturen (p= 0,036). Je mehr periphere Knochenbriche bei
einem Osteoporosepatienten zu verzeichnen waren, desto héher wurde die Konzentration an
,Ostase” bei ihm gemessen.

Da die Uber 70- Jahrigen den groRten Anteil an der Gesamtheit aller hier berticksichtigten
Patienten ausmachten, sind die dargestellten Zusammenhéange analog zu den unter 5.3 und

5.4 beschriebenen Ergebnissen des Gesamtkollektivs zu diskutieren.
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6. Zusammenfassung

Die Osteoporose gehort zu den haufigsten Erkrankungen unserer Bevilkerung und zeigt
einen eindeutigen Zusammenhang zum Alter und zum weiblichen Geschlecht. Der
demografische Wandel fuhrt seit Jahrzehnten zu einer deutlichen Zunahme der
Lebenserwartung, sodass die Osteoporose- gefahrdeten Bevolkerungsgruppen anwachsen.
Es ist somit mit einem weiteren Anstieg von Inzidenz und Prévalenz dieser Erkrankung zu
rechnen.

Die Folgen einer Osteoporoseerkrankung sind vielfaltig: Fur den einzelnen betroffenen
Patienten stellen Frakturen das grof3te Risiko dar. Nicht nur das akute Schmerzereignis und
die zeitlich begrenzte Immobilisierung beeintrdchtigen den Patienten, es kénnen auch
weitere gesundheitliche Schaden resultieren (Thrombosen, Lungenarterienembolien,
systemische Infekte, Wundinfektionen und weiteres).

Die Lebensqualitat des Einzelnen sinkt, Morbiditat und Mortalitat aller betroffenen Patienten
steigen an.

In der Summe entstehen durch Diagnostik und Therapie der Osteoporose und Osteoporose-
bedingter Frakturen erhebliche Kosten fur das Gesundheitssystem.

Aus diesem Grund sollten moglichst einfache und kostensparende Analyseverfahren bei
Osteoporose selektiert werden. Gleichzeitig ist die verbesserte Vorhersagegenauigkeit des

individuellen Frakturrisikos der Patienten von grof3er Bedeutung.

Im Mittelpunkt dieser retrospektiven Untersuchung standen klinische Tests, die seit 2008 in
der endokrinologischen Spezialsprechstunde der Klinik fur Innere Medizin | des
Sudstadtklinikums Rostock an Osteoporosepatienten durchgefiihrt wurden. Dies sind der
Chair Rising Test, die Bestimmung der Ganggeschwindigkeit, der Tandemstandtest und die
Messung der Armkraft beider Seiten mittels Handdynamometer.

Zudem wurden physische Parameter der Patienten festgehalten: Kérpergrof3e und —gewicht,
der daraus berechnete Body Mass Index, die viszerale Fettmasse, sowie Gesamtkorperfett-
und —muskelgehalt.

Laborchemische Untersuchungen rundeten das diagnostische Spektrum ab und dienten in
der Sprechstunde auch zur Beurteilung des Therapieerfolges. Unter den berticksichtigten
Parametern befanden sich die Gesamt- Alkalische Phosphatase, die Knochen- spezifische
Alkalische Phosphatase, die Tartrat- resistente Saure Phosphatase 5b, sowie die Vitamin- D-
und Parathormonkonzentration.

Durch Anamnese und radiologische Untersuchungen wurden bereits erlittene Frakturen
erfasst. Es wurde in den nachfolgenden Auswertungen der Daten streng zwischen

vertebralen Frakturen und peripheren Knochenbriichen unterschieden.
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Der Patient wurde aul3erdem zu eingenommenen Medikamenten, insbesondere bezlglich
knochenschéadigender Arzneimittel, befragt. Es wurden auch Pharmaka notiert, die zum

Zeitpunkt der Messwerterhebung nicht mehr vom Patienten eingenommen wurden.

Retrospektiv wurden Daten von 174 Frauen und Mannern mit desitometrisch diagnostizierter
Osteoporose ausgewertet. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 67,2 Jahre (31- 92
Jahre), 52 Patienten waren mannlich und 122 weiblich.

Die in der Literatur beschriebene Geschlechterspezifik bei Osteoporoseerkrankungen
bestétigte sich in den eigenen Untersuchungen: Frauen erkranken mehr als doppelt so
haufig daran wie Manner und erleiden haufiger periphere Frakturen. Bei Mannern dominieren

hingegen die vertebralen Frakturen.

Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Anzahl vertebraler Knochenbriiche
und dem Anteil an viszeraler Fettmasse nachgewiesen werden. Dieser kann auf eine
bruchbedingte Abnahme der Korpergrof3e, verbunden mit einer VergrolRerung der
Bauchsaule zurtickgefuhrt werden. Weitere beeinflussende Faktoren in diesem Geschehen
sind die allgemeine korperliche Inaktivitat und Immobilitat nach vertebralen Frakturen. Damit
stellt die Impedanzmessung von Korper- und insbesondere viszeralem Fettanteil eine

sinnvolle Ergadnzung zur bereits etablierten Diagnostik bei Osteoporeosepatienten dar.

Physische Aktivitatsparameter sollten die Grundlage fir eine Statusbestimmung bei
Osteoporosepatienten ausmachen. Die Armkraftmessung ist fur die Einschatzung der
allgemeinen korperlichen Fitness und des Frakturrisikos zu empfehlen. Patienten, die bereits
periphere Frakturen erlitten haben, zeigen insgesamt eine reduzierte Muskelkraft der oberen
Extremitat.

Wirbelkdrperfrakturen beeinflussen kérperliche Funktionen (Kraft von Rumpf,- Becken- und
Beinmuskulatur, neuromuskuldre Koordination, Gleichgewicht) die nétig sind, um die
Tandemstandposition einzunehmen, insbesondere bei Frauen. Diese Funktionseinbul3en
resultieren in Stlirzen und erhéhen das Frakturrisiko. Die Anwendung des Tandemstandtests
ist deshalb bedeutsam, um einen Eindruck Uber das individuelle Risiko eines

Osteoporosepatienten fur zukiinftige Frakturen zu gewinnen.

Insbesondere Patienten mit Wirbelkorperfrakturen schneiden im Chair Rising Test signifikant
schlechter ab, sodass nicht diagnostizierte Frakturen mithilfe dieses Tests angezeigt werden

kénnen. Im klinischen Alltag sollte der Chair Rising Test eine wichtige Rolle bei der
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Einschatzung von Sturz- und Frakturrisiko einnehmen. Die Osteoporosediagnostik wirde
dadurch unterstitzt und beschleunigt werden, sodass die Anwendung dieses klinischen
Tests empfohlen werden kann.

Die Ganggeschwindigkeit ist mit der Zahl vertebraler Frakturen assoziiert, sodass auch
diesem Test eine wichtige Bedeutung in der Osteoporosediagnostik beigemessen werden
sollte. Wirbelkorperfrakturen scheinen durch die Bestimmung des vom Patienten selbst
gewahlten Gehtempos angezeigt werden zu kdnnen.

Im Gegensatz zu den physischen Aktivitdtsparametern besitzen einzelne Laborparameter
nur eine bedingte Aussagekraft zur Beurteilung des Status von Osteoporosepatienten.

Die Gesamt- Alkalische Phosphatase kann einen groben Uberblick uber die
Osteoporosecharakteristik des Patienten liefern. Eine Verwendung dieses Biomarkers allein
ist jedoch unzureichend. Es miissen zwingend spezifischere Marker verwendet werden.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Frakturhaufigkeit und Knochenumbau, welcher
mithilfe des knochenspezifischen Enzyms ,Ostase“ eingeschatzt werden kann. Eine
Interpretation dieses Parameters im Hinblick auf das periphere oder vertebrale Frakturrisiko
kann allerdings nur im Kontext mit anderen Laborwerten und dem klinischen
Gesamteindruck des Patienten erfolgen.

Patienten mit Osteoporose weisen einen signifikant geringeren Knochenabbau (Tartrat
resistente saure Phosphatase 5b) auf, je mehr Wirbelkdrperbriiche auftreten. Verantwortlich
dafur konnte eine antiresorptive Therapie mit Bisphosphonaten sein. Diese machen den

grofldten Anteil aller Osteotherapeutika aus.

Im klinischen Alltag sollte eine Bewertung von Laborparametern immer im Zusammenhang
mit der Medikation von Patienten gesehen werden. Schlie3lich werden Laborparameter auch
und vor allem zur Beurteilung des medikamentdsen Therapieerfolges genutzt. Dabei spielen

sie eine wichtige Rolle und ersetzen eine erneute Knochendichtemessung.

Im Rahmen des Osteoporosegeschehens ist die begleitende Medikation der Patienten von
grol3er Bedeutung. Die Einnahme knochenschadigender Substanzen erhoht das periphere
Frakturrisiko bei Osteoporosepatienten. Eine osteotrope/antiresorptive Therapie mindert

hingegen das Auftreten peripherer Frakturen.

Periphere Frakturen treten zum Grofiteil sturzbedingt auf. Moglich ist dabei ein
Zusammenhang zu bestimmten Pharmaka, die das Sturzrisiko erhéhen und dadurch

osteoporotische Frakturen begiinstigen. Bei Patienten mit peripheren Frakturen sollte folglich
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eine grundliche Medikamentenanamnese, besonders im Hinblick auf Sedativa,
Antidepressiva und Muskelrelaxanzien erfolgen.

Es ist notwendig bei der Verschreibung von knochenschadigenden Pharmaka immer das
erhohte Frakturrisiko zu bedenken, bzw. zuvor eine Osteoporose auszuschlie3en. Im
Einzelfall sollte abgewogen werden, welche Risiken fir den Patienten am ehesten tolerabel
sind und welche Pharmakotherapie abdingbar ist.

Die Charakteristik der Osteoporose ist abhangig vom Alter der Patienten.

Tritt eine Osteoporose friih auf (Alter<60 Jahre), so genigt die noch vorhandene, gut
ausgebildete Muskelmasse nicht, um vor vertebralen Frakturen zu schiitzen. Die Schaden
der Knochensubstanz bei friih eintretender Osteoporose verschiedener sekundarer Entitaten
scheinen besonders schwerwiegend zu sein.

Osteoporosepatienten dieser Altersgruppe sind korperlich aktiver und fitter als altere
Patienten. Zudem ist mit weniger Komorbiditaten zu rechnen. Die erhdhte Risikobereitschaft,
auch im Hinblick auf bestimmte Sportarten, im Vergleich zu alteren Osteoporosepatienten,

bedingt vor allem das Auftreten peripherer Knochenbrtiche.

Ab einem Alter von 60 Jahren schwindet die Muskelmasse und nimmt parallel dazu die
Fettmasse zu. Dies steigert das Frakturrisiko insgesamt, sodass Osteoporosepatienten
dieser Altersgruppe verstarkt Sport treiben sollten, um ihre Muskulatur zu erhalten und zu
starken und damit Frakturen vorzubeugen.

Insbesondere in dieser Patientengruppe zeigen sich die negativen Effekte erlittener

Frakturen auf die Muskulatur der betroffenen Korperregion.

Vitamin D ist einerseits von zentraler Bedeutung fiir den Calciumhaushalt und somit flr einen
gesunden Knochenstoffwechsel, andererseits regelt es auch neuromuskuléare und kognitive
Funktionen. Ein Mangel dieses Hormons fuhrt vermehrt zu Sturzen und damit zu einem
Anstieg, hauptsachlich, peripherer Frakturen. Insbesondere ab einem Alter von 60 Jahren
sollte deshalb der Vitamin- D- Spiegel von Osteoporosepatienten haufig kontrolliert und zu

niedrige Serumkonzentrationen grof3zigig ausgeglichen werden.

Bei Uber 70-jahrigen Patienten weisen Tests zur koérperlichen Fitness eine hohe
Osteoporosespezifik auf. Vertebrale Frakturen kdnnen mithilfe des Chair Rising Tests und
der Bestimmung der Ganggeschwindigkeit angezeigt werden. Beide Tests betonen
neuromuskulare Defizite, die durch Wirbelkorperfrakturen entstanden sind.

Der Knochenumbau bzw. -aufbau, sichtbar an der Serumkonzentration der Ostase, scheint

insbesondere in dieser Gruppe nach peripheren Frakturen erhoht zu sein. Hier sollte eine
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Osteoporosetherapie greifen, die nicht primar aus Bisphosphonaten, sondern aus
osteotropen Substanzen (Vitamin D, Calcium, Parathormon/ Teriparatid, Strontiumranelat)
besteht.

Abschlieend kann festgehalten werden, dass aktuell diverse Moglichkeiten bestehen, einen
Patienten mit Osteoporose zu identifizieren und sein jeweiliges Frakturrisiko einzuschatzen.
Es obliegt dem Untersucher zwischen den einzelnen Verfahren zu wahlen und im Laufe einer

Therapie zu variieren.

Die untersuchten klinischen Tests kdnnen mit wenigen Hilfsmitteln, zlgig und unkompliziert

direkt im klinischen Alltag einer Sprechstunde oder auf Station durchgeflihrt werden.

Die prospektive Aussagekraft der eigenen gewahlten Untersuchungsmethoden kann jedoch
nicht ausreichend beurteilt werden. Hier sollten sich weitere Studien anschlieRen, die vor und
nach Auftreten von Osteoporose- bedingten Frakturen die beschriebenen Parameter

erheben.

86



. Thesen

Frauen erkranken mehr als doppelt so haufig an Osteoporose wie Méanner. Periphere
Frakturen treten durchschnittlich haufiger bei Frauen auf, wéhrend Manner eher

vertebrale Frakturen erleiden.

Wirbelkdrperfrakturen filhren zu einer Abnahme der KoérpergroRe, wodurch sich die
,Bauchsaule* prozentual vergroRert und der Anteil der viszeralen Fettmasse bei der

Impedanzmessung des Korpers ansteigt.

Osteoporosepatienten mit vertebralen Frakturen neigen zu korperlicher Inaktivitat, die zu

einem Anstieg der viszeralen Fettmasse fihren kann.

Die viszerale Fettmasse beeinflusst das Frakturgeschehen generell negativ. Eine
Adipositas per se stellt jedoch keinen eigenstandigen Risikofaktor flr zukinftige
Frakturen dar. Die Impedanzmessung des Bauchfettanteiles sollte jedoch unbedingt im

klinischen Alltag Berlicksichtigung finden.

Die Armkraftmessung ist als nuitzliches Diagnostikum fir die Einschatzung der
allgemeinen korperlichen Fitness und des peripheren Frakturrisikos zu empfehlen.
Patienten, die bereits periphere Frakturen erlitten haben, zeigen insgesamt eine

reduzierte Muskelkraft der oberen Extremitat.

Wirbelkdrperfrakturen beeinflussen korperliche Funktionen (Kraft von Rumpf,- Becken-
und Beinmuskulatur, neuromuskulare Koordination, Gleichgewicht) die nétig sind, um die
Tandemstandposition einzunehmen. Diese Funktionseinbuf3en resultieren in Stlirzen und
erhdhen das Frakturrisiko. Die Anwendung des Tandemstandtests kann deshalb
empfohlen werden, um einen Eindruck Uber das individuelle Risiko eines

Osteoporosepatienten fur zuklnftige Frakturen zu gewinnen.

Insbesondere Patienten mit Wirbelkdrperfrakturen schneiden im Chair Rising Test
signifikant schlechter ab, sodass nicht diagnostizierte Frakturen mithilfe dieses Tests
angezeigt werden konnten. Im klinischen Alltag sollte der Chair Rising Test eine wichtige
Rolle bei der Einschatzung von Sturz- und Frakturrisiko einnehmen. Die
Osteoporosediagnostik wirde dadurch unterstitzt und beschleunigt werden, sodass die

Anwendung dieses Klinischen Tests empfohlen wird.

Die Ganggeschwindigkeit ist mit der Zahl vertebraler Frakturen assoziiert, sodass auch
diesem Test eine wichtige Bedeutung in der Osteoporosediagnostik beigemessen
werden sollte. Wirbelkérperfrakturen scheinen durch die Bestimmung des vom Patienten

selbst gewahlten Gangtempos angezeigt werden zu kénnen.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Die Gesamt- Alkalische Phosphatase kann einen groben Uberblick (ber den
Osteoporosestatus eines Patienten liefern. Eine Verwendung dieses Biomarkers allein ist

jedoch unzureichend. Es missen zwingend spezifischere Marker verwendet werden.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Frakturh&ufigkeit und Knochenumbau, welcher
mithilfe des knochenspezifischen Enzyms ,Ostase“ eingeschatzt werden kann. Eine
Interpretation dieses Parameters im Hinblick auf das periphere oder vertebrale
Frakturrisiko kann allerdings nur im Kontext mit anderen Laborwerten und dem klinischen
Gesamteindruck des Patienten erfolgen.

Patienten mit Osteoporose weisen einen signifikant geringeren Knochenabbau auf, je
mehr Wirbelkorperbriiche auftreten. Verantwortlich dafir kdnnte eine antiresorptive
Therapie mit Bisphosphonaten sein. Diese machen den grof3ten Anteil aller

Osteotherapeutika aus.

Osteoporosepatienten mit vertebralen Frakturen werden frihzeitiger behandelt als
Patienten mit peripheren Frakturen, da Wirbelkdrperbriiche eher mit einem

Knochenschwund assoziiert werden, als Knochenbriiche der Extremitaten.

Im klinischen Alltag sollte eine Bewertung von Laborparametern immer im
Zusammenhang mit der Medikation von Patienten geschehen. Schlie3lich werden
Laborparameter auch wund vor allem zur Beurteilung des medikamentosen
Therapieerfolges genutzt. Dabei spielen sie eine wichtige Rolle und ersetzen sogar eine

erneute Knochendichtemessung.

Die Einnahme knochenschadigender Substanzen erhdht das periphere Frakturrisiko bei
Osteoporosepatienten. Eine osteotrope/antiresorptive Therapie mindert hingegen das

Auftreten peripherer Frakturen.

Periphere Frakturen treten zum Grofiteil sturzbedingt auf. Mdglich ist dabei ein
Zusammenhang zu bestimmten Pharmaka, die das Sturzrisiko erhéhen und dadurch
osteoporotische Frakturen beglnstigen. Bei Patienten mit peripheren Frakturen sollte
folglich eine grundliche Medikamentenanamnese, besonders im Hinblick auf Sedativa,

Antidepressiva und Muskelrelaxanzien erfolgen.

Es ist notwendig bei der Verschreibung von knochenschadigenden Pharmaka immer das
erhohte Frakturrisiko zu bedenken, bzw. zuvor eine Osteoporose auszuschlie3en. Im
Einzelfall sollte abgewogen werden, welche Risiken fir den Patienten am ehesten

tolerabel sind und welche Pharmakotherapie abdingbar ist.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

Ein hoheres Korpergewicht (ein hoherer BMI) und mehr Korperfettanteil wirken
insgesamt  protektiv. gegeniber neu auftretenden peripheren Frakturen bei

Osteoporosepatienten, die jinger als 60 Jahre alt sind.

Tritt eine Osteoporose frih auf (Alter<60 Jahre), so genigt die noch vorhandene, gut
ausgebildete Muskelmasse nicht, um vor vertebralen Frakturen zu schitzen. Die
Schaden der Knochensubstanz bei frih eintretender Osteoporose verschiedener

sekundéarer Entitaten scheinen besonders schwerwiegend zu sein.

Osteoporosepatienten < 60 Jahren sind kérperlich aktiver und fitter als altere Patienten.
Zudem ist mit weniger Komorbiditaten zu rechnen. Die erhdhte Risikobereitschaft, auch
im Hinblick auf bestimmte Sportarten, im Vergleich zu alteren Osteoporosepatienten,

kann eine vermehrte periphere Frakturanzahl erklaren.

Ab einem Alter von 60 Jahren schwindet die Muskelmasse und nimmt parallel dazu die
Fettmasse zu. Dies steigert das Frakturrisiko insgesamt, sodass Osteoporosepatienten
dieser Altersgruppe verstarkt Sport treiben sollten, um ihre Muskulatur zu erhalten und zu
starken. Insbesondere ab einem Alter von 60 Jahren zeigen sich die negativen Effekte

erlittener Frakturen auf die Muskulatur der betroffenen Korperregion.

Vitamin D ist einerseits von zentraler Bedeutung fiir den Calciumhaushalt und somit far
einen gesunden Knochenstoffwechsel, andererseits regelt es auch neuromuskulare und
kognitive Funktionen. Ein Mangel dieses Hormons fihrt vermehrt zu Stiirzen, wodurch
vermehrt periphere Frakturen auftreten kdnnen. Ab einem Alter von 60 Jahren ist ein
verringerter Vitamin- D- Spiegel mit einer Zunahme peripherer Frakturen verknipft. Die
Bestimmung von 25-OHD im Blut des Patienten bleibt somit ein wichtiger Eckpfeiler in
der Osteoporosediagnostik. Ein Mangel dieses Hormons ist mit einem erhéhten

Frakturrisiko assoziiert und sollte ausgeglichen werden.

Da die uUiber 70- Jahrigen den groften Anteil an der Gesamtheit aller hier berticksichtigten
Patienten ausmachten, finden sich in dieser Subgruppe dieselben signifikanten
Zusammenhange wie in der Gesamtpopulation. Vertebrale Frakturen kénnen mithilfe des
Chair Rising Tests und der Bestimmung der Ganggeschwindigkeit angezeigt werden.
Beide Tests betonen neuromuskulare Defizite, die durch Wirbelkdrperfrakturen
entstanden sind. Der Knochenumbau bzw. -aufbau, sichtbar an der Serumkonzentration
der Ostase, scheint insbesondere nach peripheren Frakturen erhdht zu sein. Hier sollte
eine Osteoporosetherapie greifen, die nicht primar aus Bisphosphonaten, sondern aus
osteotropen Substanzen (Vitamin D, Calcium, PTH/ Teriparatid, Strontiumranelat)
besteht.
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