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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Osteoporose ist die haufigste Erkrankung des Knochens im Alter und weist
eine steigende Inzidenz auf [1]. An ihrer Genese sind zahlreiche Faktoren, wie z. B. Ostrogen-
und Vitamin-D-Mangel, beteiligt [2]. Bedingt durch Osteoporose koénnen Frakturen,
Mobilitdtseinschrankungen und chronische Schmerzen auftreten [3]. Der Effekt einer
gezielten medikamentdsen Therapie auf Schmerzen und die physischen Leistungsparameter
Kraft und Koordination unter alltdglichen Bedingungen wurde bisher nur unzureichend

untersucht und ist daher Gegenstand dieser Studie [3—7].

Methode: In der vorliegenden Studie werden 25 Patientinnen und Patienten* mit einer
diagnostizierten densitometrischen oder frakturierenden Osteoporose mit spezifischer
medikamentodser Therapie liber 18 Monate beobachtet. Die physischen Leistungsparameter
und der Schmerz wurden vor und nach diesem Zeitraum erhoben. Es handelt sich somit um
ein prospektives, monozentrisches und quasiexperimentelles Studiendesign mit Ein-

Gruppen-Pra-Post-Vergleich ohne Kontrollgruppe.

Ergebnisse: In dieser Studie kann eine signifikante Abnahme der KérpergrofRRe (p <.001), der
Handgriffkraft rechts (p <.05) und eine Schmerzabnahme auf der numerischen Rating Skala
(p = .001) festgestellt werden. Die Rumpfkraft, getestet durch den Chair-Rising-Test, die
Ganggeschwindigkeit und die Koordination veranderten sich nicht signifikant (p > .05).
Koérpergewicht, sportliche Aktivitdit und die Einnahme von Teriparatid konnten als

Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg ermittelt werden.

Schlussfolgerung: Die spezifische medikamentdse Osteoporose-Therapie wirkt sich positiv
auf die Schmerzwahrnehmung der Patienten aus, nicht jedoch auf Muskelkraft und

Koordination. Ein erganzendes muskuldres Training ist daher notwendig.

9
* Aus Grinden der Leserlichkeit wird in dieser Arbeit im Folgenden ausschlieRlich das generische Maskulinum
verwendet, wobei die Angaben sowohl auf das weibliche, als auch das mannliche Geschlecht zu beziehen sind,
auBer es wird explizit auf das entsprechende Geschlecht hingewiesen.



2. Grundlagen der Osteoporose
2.1 Definition und Epidemiologie

Die Osteoporose ist die haufigste Erkrankung des Knochens im Alter und ist durch einen
verdanderten Knochenstoffwechsel mit Stérungen in der Mikroarchitektur gekennzeichnet.
Als systemische Skeletterkrankung resultiert eine verminderte Knochendichte
und -stabilitat [1] mit steigendem Frakturrisiko [8]. Stabilitdtsbestimmende Faktoren sind

die Qualitat und Dichte des Knochens [9].

Im Rahmen der Bone Evaluation Study (BEST) aus dem Jahr 2009 wird von 6.3 Millionen
Erkrankten in Deutschland ausgegangen. Jahrlich treten durchschnittlich 885.000
Neuerkrankungen auf [10]. Frauen sind in der Gruppe der (iber 65-Jahrigen signifikant
haufiger erkrankt als Manner [11]. Vor allem Frauen in der Postmenopause sind gefahrdet,

laut WHO-Bericht liegt das Erkrankungsrisiko dieser Gruppe bei etwa 30 % [12].

Differenziert wird zwischen der primaren und sekundaren Osteoporose. Zu ersterer zahlt
die postmenopausale Osteoporose, welche bei 80 % aller an Osteoporose erkrankten
Patienten auftritt. Daneben stellt die senile Osteoporose eine weitere Form dar, deren

Fallzahl unter Frauen und Mannern ab dem 70. Lebensjahr steigt [1].

2.2 Pathophysiologie des muskuloskelettalen Systems

Das Knochengewebe besteht aus Saumzellen (,Bone Lining Cells“), Osteoblasten,
Osteozyten und Osteoklasten sowie der mineralisierten extrazelluldaren Matrix. Osteozyten,
Osteoblasten und Osteoklasten werden aus Zellen des Knochenmarks gebildet. Die
Osteoblasten entwickeln sich aus multipotenten mesenchymalen Stammzellen [13]. Sie
bewirken den Aufbau der Knochenmatrix. Durch u.a. Insulin-like Growth Factor, Fibroblast
Growth Factor, Bone Morphogenetic Proteins und Prostaglandine werden sie zur
Osteoidsynthese und somit zur Bildung der kollagenreichen Knochenmatrix angeregt,
welche, beeinflusst durch Apatitnukleatoren, liber zwei Stufen mineralisiert wird [14]. Als
wichtigster Marker gilt das Osteocalcin. Durch die Sezernation von Receptor Activator of
NF-kB Ligand (RANKL) und Osteoprotegerin (OPG) nehmen sie aullerdem Einfluss auf den

Knochenabbau [13]. Durch die Mineralisation von Osteoblasten entstehen Osteozyten,

10



welche zahlenmaRig den grofSten Anteil der Knochenzellen ausmachen [14]. Sie liegen in
Lakunen. Mit ihren von interstitieller Flissigkeit umgebenen dendritischen Fortsadtzen
durchziehen sie in Kanalen die Knochenmatrix und bilden das lakuno-kanalikuldre System.
Sie dienen als Mechanosensoren und detektieren mechanische Reize wie Bewegung oder
Druckverdanderungen Uber die in den Canaliculi verankerten Fortsatze. Als Antwort auf Reize
kommt es im Sinne einer Mechanotransduktion zur Bildung von knochenstoffwechsel-
beeinflussenden Stoffen (z. B. RANKL, OPG, Sclerostin) [15]. Diese wirken u. a.
transkriptionsmodulierend und kénnen durch eine Proteomanderung Einfluss auf die
Bildung von Strukturproteinen nehmen [16]. Sclerostin wirkt Gber zwei Mechanismen. Zum
einen beglinstigt es die osteozytadre Osteolyse mit Abbau der perilakunaren Knochenmatrix
und mindert auRerdem die Funktion der Osteoblasten. In geringerem Teil begiinstigt es zum
anderen die Bildung von RANKL und fordert somit den osteoklastaren Knochenabbau [17].
Je langer eine fehlende korperliche Belastung andauert, desto starker wird es sezerniert

[15].

Osteoklasten stammen vom Granulozyten-Makrophagen-System ab. Die Proliferation und
Aktivierung erfolgt Gber den durch RANKL aktivierten RANK und den Colony Stimulating
Factor. Die Osteoklasten liegen in Howship-Lakunen und bauen lber ihre als Blirstensaum
gefaltete Zellmembran (,,Ruffled Border”) mit Hilfe proteolytischer Enzyme (z. B. Cathepsin
K und Carboanhydrase Il) die Knochenmatrix ab. Abbauprodukte von Kollagenfasern und
den davon abgespalteten Mineralkristallen sind Calcium, Phosphat und Aminosauren. An
der Oberflache reifer Osteoklasten werden al- und B2-Adrenorezeptoren exprimiert. Bei
einer B-adrenergen Stimulation wird die Knochenresorption begiinstigt [13]. RANKL bewirkt
eine Reifung der Osteoklasten und fiihrt somit ebenfalls zum Knochenabbau (s. Abb. 1). Es
wird von Osteoblasten, Osteozyten und aktivierten T-Zellen sezerniert. RANKL wird durch
Osteoprotegerin gehemmt, welches ebenfalls durch Osteoblasten produziert wird und
somit dem Knochenabbau entgegenwirkt. TGF-B, Ostrogene, mechanische Krifte oder
Bisphosphonate stimulieren die OPG-Produktion, Parathormon, Vitamin D3 und

Glukokortikoide die RANKL-Produktion [18].

11



Osteoklast Proresorptive

Vorlauter Zytokine
M-CSF l
Praostecblast TGF -B
Stromazelle Sterbender
Ostecklast

/ e Knochen'

- Proliferation - Fusionierung
Unreifer - Differenzierung
Osteoklast - Aktivierung

Abbildung 1: Einfluss des RANK/RANKL/Osteoprotegerin-Systems auf Osteoklasten [18]

Die extrazelluldare Matrix besteht aus Hydroxyapatit und Kollagenfibrillen und bildet je nach
Anordnung Geflecht- oder Lamellenknochen. Die Biegefestigkeit des Knochens entsteht
durch die druck- und zugfeste Struktur aus Kollagenfibrillen und den Mineralkristallen des
Hydroxyapatits [15]. Der Knochen besteht aus einem inneren trabekuldren und einem
aulleren kortikalen Anteil. Die verschiedenen mechanischen Eigenschaften lassen sich durch
den Aufbau der Matrix, den Mineralisationsgrad und die Porositat erklaren. Der trabekulare
ist deutlich poroser als der kortikale Knochen. Durch zyklische Belastungen entstehen
Mikrofrakturen, welche die Knochenregeneration stimulieren. Bei unzureichender
Regeneration oder zu hoher Belastung kommt es zu einer Ermiidungsfraktur. Im Alter nimmt
die Mineralisation der Kortikalis zu, wodurch die Porositdt und Steifigkeit des Knochens
zunehmen. Ab dem 20. Lebensjahr nimmt die Knochenfestigkeit pro Jahrzehnt um ca. 3 %
ab [13]. Zur Anpassung an Belastungen, Vorbeugung von Frakturen und Reparatur unterliegt
der Knochen einem lebenslangen Umbauprozess (,,Remodeling”) [15]. Dieser findet durch
mehrere Millionen Basic Multicellular Units (BMUs), bestehend aus einer groRen Anzahl von
Osteozyten und -blasten sowie einigen Osteoklasten, statt. Der Umbau verlduft in einem
Zyklus von 120 Tagen. Zunachst werden Osteoklasten lber die Mechanotransduktion
aktiviert (Aktivierungsphase) und bauen die organische und anorganische Knochenmatrix
mit Hilfe von Proteasen (iber einen ca. 14-tdgigen Zeitraum ab (Resorptionsphase). Im
Anschluss kommt es durch eine vermehrte Aktivierung von Osteoblasten zur

Osteoklastenapoptose  und  Glattung der  Howship-Lakunen. Die folgende
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Mineralisationsphase mit zunachst Produktion des Osteoids und anschlieRender
Mineralisation kann Monate dauern. Ist diese abgeschlossen, wandeln sich die Osteoblasten
in Bone Lining Cells um und die Ruhephase wird eingeleitet. So entsteht eine strukturelle
Knocheneinheit. Aufgrund der groReren Oberfliche wird der trabekuldre Knochen im

Vergleich zum kortikalen zehnmal haufiger umgebaut [14, 19].

Wahrend der Kindheit und Pubertadt tGberwiegen die anabolen Prozesse mit Aufbau der
maximalen Knochenmasse (,,Peak Bone Mass”) im dritten Lebensjahrzehnt. Die Peak Bone
Mass unterliegt u.a. der Ostrogenexpositionszeit (Einsetzen der Menarche,
Schwangerschaften, Menopause), korperlicher Beanspruchung, Erndhrung (Calcium- und
Vitamin-D-Haushalt), Noxenabusus (Alkohol, Nikotin) oder chronischen Erkrankungen [2].
Ab dem vierten Lebensjahrzehnt Uberwiegt der Abbau der Knochenmasse. Einen
wesentlichen Einfluss auf die Umbauprozesse des Knochens nehmen mechanische
Belastungen und Sexualhormone. Die lokal exprimierte Aromatase bewirkt
geschlechtsunabhangig durch die Abspaltung einer C19-Methylgruppe und Bildung eines
aromatischen Ringes die Bildung von Ostradiol (E2) aus Testosteron. Ostrogene wirken tiber
den geschlechtsunabhingigen Ostrogenrezeptor o hemmend auf die Produktion des RANKL
und proinflammatorischer Enzyme und aktivieren zugleich die Osteoklasten mit Stimulation
der Osteoprotegerinfreisetzung, sodass der Knochenaufbau begiinstigt wird. In der
Menopause kommt es zum Abfall des Ostrogens. Der resultierende postmenopausale
Mangel verursacht einen relativen Anstieg der osteolytischen Zytokine mit folglich
beschleunigtem Knochenabbau und steigendem Blutcalciumspiegel. Uber den Calcium-
Sensing-Rezeptor der Nebenschilddrisen wird die Freisetzung des Parathormons reduziert.
Ein niedrigerer Parathormonspiegel bewirkt eine verminderte enterale, renale und indirekt
gastrale Calciumresorption [20]. Neben der Calciummobilisierung supprimiert das
Parathormon auBerdem die Sclerostin-Synthese. Bei einem Mangel (iberwiegt dann die
Wirkung des Sclerostins [15]. In der Menopause kommt es zu einer Abnahme des
Seruméstradiols (ca. 85 %) und des Ostrons (ca. 65 %) [14]. Durch den postmenopausalen
Ostrogenabfall werden eine groRere Anzahl von BMUs aktiviert. Der Ostrogenmangel wirkt
sich in den BMUs aullerdem negativ auf die Lebensdauer der Osteoblasten aus und
beglinstigt die Apoptose der Osteozyten. Gleichzeitig wird der Umsatz der Osteoklasten

gesteigert, sodass das Gleichgewicht zu Gunsten der Knochenresorption verschoben wird
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(s. Abb. 2) [13]. Aufgrund ihrer erhohten Umbaurate ist vor allem die Spongiosa von den
postmenopausalen Umbauprozessen betroffen, sodass Wirbelkorper- und distale

Radiusfrakturen resultieren kénnen [2, 15].

zunehmende ovarielle
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‘ Atemantrieb
// l Estradiol
/ T~ t Plasma HCOs
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7 / \ -H""-\\ renale ~
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1 Rekrutierung
Aktivierung ~—___ /
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Abbildung 2: Auswirkung des verminderten Ostrogens auf die Knochenzellen [13]

Die senile Osteoporose ist gekennzeichnet durch einen Abbau der Kompakta und Spongiosa,
sodass vermehrt Schenkelhalsfrakturen auftreten. Bedingt ist dieser Abbau durch einen
Mangel an Bewegung, eine unzureichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D und eine
abnehmende Nierenfunktion. Die Knochenbilanz verschiebt sich in allen Kompartimenten
ins Negative [2]. Aufgrund des pathologisch veranderten Knochenstoffwechsels unterliegen
Osteoporose-Patienten neben den physiologischen Alterungsprozessen einem im Vergleich
zu Gleichaltrigen hoheren Gebrechlichkeitsrisiko (,Frailty”). Frailty ist definiert durch eine
erhohte Anfalligkeit gegenliber Stressfaktoren bei gleichzeitigem Riickgang der
physiologischen Leistungsfahigkeit [21] und steigender Vulnerabilitat, Hospitalisations- und
Mortalitatsrate [22]. Diese Einschriankung wird u.a. durch den Phdnotyp nach Fried
beschrieben. Kriterien fiir das Vorliegen der Gebrechlichkeit sind in diesem Modell ein
ungewollter Gewichtsverlust, subjektive Erschopfung, eine verminderte Handgriffkraft, eine

reduzierte Gehgeschwindigkeit und eine geringere korperliche Aktivitat [21, 23].

Als Bindeglied zwischen Knochen und Muskulatur dient das Periost. Mit Hilfe von Sehnen ist
die Muskulatur gelenkiiberspannend am Knochen verbunden. Dazwischenliegende

Knochenabschnitte unterliegen bei Muskelkontraktion einer kraftabhangigen Belastung,
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welche Wachstums- und Regenerationsreize setzt. Modeling und Remodeling unterliegen
dabei einer Empfindlichkeitsschwelle des Knochens fiir mechanische Reize. Unter einem
Ostrogenmangel steigt diese, sodass fiir eine positive Knochenbilanz mehr Bewegung
notwendig ist. Diese wird unter anderem durch die belastungsabhangige De- oder
Aktivierung der Sclerostinsynthese (iber das SOST-Gen Uber die Osteozyten reguliert [13].
Aufgrund der im Vergleich zum Ostrogen héheren anabolen Wirkung des Testosterons
haben Manner einen hoheren Skelettmuskelanteil am Koérpergewicht (Frauen: 35 %,
Manner: 50 %), welcher in allen Altersgruppen nachweisbar ist [24]. Die Innervation der
Skelettmuskulatur erfolgt durch a-Motoneurone, deren Zellkorper im Vorderhorn des
Rickenmarks liegen und deren Axone in der Skelettmuskulatur enden. Die kleinste Einheit
bilden alle durch ein einzelnes Motoneuron innervierten Muskelfasern, welche als
motorische Einheit definiert wird. Die Signallibertragung erfolgt Gber die neuromuskulare
Endplatte, welche in Form einer chemischen Synapse vom a-Motoneuron, dem
Skelettmuskel und dem Transmitter Acetylcholin gebildet wird [24]. Uber lokale und
deszendierende Interneurone sowie afferente Neurone erhalten die Motoneurone
Informationen aus den spinalen und supraspinalen Strukturen (z. B. Tractus corticospinalis
oder Zerebellum). Mittels Tonusadaptation und kompensatorischer Anspannung der
Rumpf- oder Extremitdtenmuskulatur wird auf Gleichgewichtsdnderungen reagiert. Die
Feinabstimmung der Bewegungsvorgénge erfolgt durch Afferenz- und Efferenzkopien Gber
die kortikalen Motoneurone und sensorischen Afferenzen (z. B. Tractus spinocerebellaris)
[24].

Die Muskelkraft wird tGber zwei Mechanismen reguliert. Zum einen geschieht dies durch die
Rekrutierung einer veranderbaren Anzahl an aktivierten motorischen Einheiten. Je groRRer
die motorische Einheit, desto mehr Kraft kann aufgewendet werden, je kleiner, desto
feinmotorischer kdnnen die Einheiten agieren. Zum anderen kann die Kontraktionskraft
durch die Erregungsrate in Form einer Steigerung der Aktionspotenzialfrequenz erhoht

werden [24].

Mit steigendem Alter kommt es zu Degenerationsprozessen, welche zu einem defizitaren
sensomotorischen System fiihren [25]. Im Alter verschiebt sich der Anteil der anabolen und
katabolen Hormone in der Skelettmuskulatur, sodass sich ein Ungleichgewicht zu Gunsten

der katabolen Prozesse ergibt. Dazu zahlt das im Muskel selbst gebildete Myostatin [26],
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welches die Proteinkinase B/AKT blockiert und dadurch autophagische Prozesse beglinstigt
[24]. Zudem erhoht sich die Konzentration des TNF-a im Plasma, welches die Apoptose der
Muskelzellen induziert [27]. Durch die Abnahme von Faserzahl und -dicke in den
motorischen Einheiten und einer Denervierung der motorischen Einheiten kommt es zu
einer altersbedingten Muskelatrophie. Das Muskelgewebe wird durch Bindegewebe ersetzt
und die maximale Kraft der Muskulatur nimmt ab [24]. Dadurch reduzieren sich die auf den
Knochen einwirkenden Krafte und der Knochen wird weniger verformt. Aufgrund der
Anpassung des Knochens an mechanische Anforderungen (,,Form Follows Function®) [28]
wird bei reduzierter internaler Krafteinwirkung das Gleichgewicht zugunsten der
Knochenresorption verschoben, sodass bei geringerer Muskelmasse das Osteoporose-Risiko
steigt [29]. Es resultiert eine geringere Stabilitdt des Knochens gegeniiber externen Reizen,
z. B. Stolpern oder Ausrutschen, mit Frakturfolge [28]. Bis zum 84. Lebensjahr stellen Stiirze
den haufigsten Grund fiir eine Wirbelkérperfraktur dar [30]. Die erhéhte Sturzneigung wird
zudem durch eine mangelnde Koordinationsfahigkeit, Instabilitdit und altersbedingte
Hirninvolution aggraviert. Durch abnehmende Leitungsgeschwindigkeiten der afferenten
Bahnen und die durch die Muskelatrophie reduzierte Anzahl an Muskelspindeln ist auch die
Propriozeption als Folge des Alterungsprozesses eingeschrankt [25, 31]. Bewegung bewirkt
Uber Aktivierung der Satellitenzellen eine Muskelregeneration, foérdert anabole Prozesse
sowie die Mitochondrienfunktion und wirkt der Atrophie der motorischen Endplatten
entgegen, wodurch sich Alterungsprozesse nicht aufhalten, aber verlangsamen lassen. Eine

steigende Inaktivitat im Alter mindert die Regenerationsfahigkeit des Skelettmuskels [24].

Durch die veranderte Qualitdat und Quantitdt des Knochens resultieren bei Osteoporose-
Patienten Frakturen. Durch dieses zusatzliche Ungleichgewicht im muskuloskelettalen
System und altersgemadB abnehmender Kraft der Rickenmuskulatur kommt es zu
Haltungsschaden mit Kyphosierung der Wirbelsdule [6, 14]. Die aus der Osteoporose
resultierenden Beeintrachtigungen des muskuloskelettalen Systems filigen sich in den
Kontext der altersbedingt abnehmenden Ressourcen des Sehens, der Kraft und
Koordination ein und fuhren daher zu multiplen kritischen Verdanderungen. Die Abnahme
von Muskelkraft und Knochenmasse resultiert in einem erhdhten Risiko flr Stlirze oder
Hiftfrakturen [32] und geht mit chronischen Schmerzen [30] einher. Zudem leiden diese

Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden zusatzlich an einer posturalen
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Unsicherheit mit weiter steigender Sturzgefahr [33]. Weitere Folgen sind Hospitalisierungen
mit einer erhohten Mortalitat [34], steigende Unsicherheit im Alltag und eine
eingeschrankte Lebensqualitdt [35]. Angesichts des demografischen Wandels wird der
Osteoporose daher in der Zukunft eine noch grofRere gesellschaftliche Bedeutung

zukommen [36].

2.3 Diagnostik

Der Dachverband Osteologie empfiehlt bei allen Personen (iber 50 Jahre nach Auftreten
einer Fragilitatsfraktur eine Risikoabklarung weiterer Frakturen. Zudem sollte bei Personen
ab dem 50. Lebensjahr mit vorhandenen Risikofaktoren eine Basisdiagnostik erwogen
werden [37]. Fir diese, insbesondere bei Hift- und Wirbelkoérperfrakturen, entwickelte der
Dachverband Osteologie ein eigenes Modell, welches neben Alter und Geschlecht der
Patienten auch Messwerte der Dual-Rontgen-Absorptiometrie-Messung und klinische
Risikofaktoren einbezieht. Sollte das Frakturrisiko in den nachsten zehn Jahren 20 % oder
mehr betragen, wird ebenfalls die Durchfiihrung einer Basisdiagnostik empfohlen [37].
Diese umfasst neben einer ausfiihrlichen Anamnese und einer korperlichen Untersuchung
eine Osteodensitometrie, eine laborchemische Untersuchung mit definierten Bestandteilen
des Basislabors und, insbesondere bei klinischem Anhalt, eine bildmorphologische
Darstellung der Wirbelsdule zur Detektion von Wirbelkorperfrakturen [37]. Zur
Osteodensitometrie wird die Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) empfohlen. Hier werden
der mittlere T-Score von mindestens zwei Wirbelkérpern, der lumbalen Wirbelsdule und
eine Messung des proximalen Femurs vorgenommen und anschlieBend mit

geschlechtsspezifischen, zuvor festgelegten Normwerten verglichen [37].

17



2.4 Pharmakologische und Nicht-pharmakologische Osteoporose-Therapie

Zur Behandlung der Osteoporose gibt es eine Vielzahl an pharmakologischen und nicht-
pharmakologischen Therapieoptionen. Im Folgenden wird nur auf die in dieser Studie

angewandten Therapiestrategien und Praparate eingegangen.

Deckt die Calciumzufuhr Uber die Nahrung trotz Erndhrungsberatung nicht den Tagesbedarf
(1000 mg Calcium/Tag [38]), sollte es aufgrund des Fraktur-senkenden Effektes [39]
substituiert werden. In héheren Dosen steigt jedoch das Risiko fiir Myokardinfarkte [40]. Zur
Korrektur eines Vitamin-D-Mangels (25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel i. S. < 50 nmol/I [38])
erfolgt die wochentliche Einnahme von 20.000 IE Vitamin D3 [41].
Zu den am haufigsten verwendeten spezifischen Medikamenten zur Osteoporose-Therapie
zahlen Bisphosphonate. Sie sind Analoga der Pyrophosphate mit einer P-C-P-Struktur. Die
Bindung erfolgt am Hydroxylapatit. Der Hauptwirkort sind reife Osteoklasten [42]. Sie lagern
sich in die Resorptionslakunen ein und werden dort entweder durch Osteoblasten in den
Knochen eingebaut oder durch Osteoklasten phagozytiert. In letzteren bewirken sie eine
Inaktivierung mit Abnahme der Ruffled Borders und schlussendlich die Apoptose durch
Blockade der Farnesyl- und Geranyl-GTPasen im Mevalonsaurezyklus (s. Abb. 3) [18].
Bisphosphonate haben eine geringe Resorptionsrate (1 — 10 %). Da Eisen und Calcium die
Resorption zusatzlich mindern, sollten sie niichtern und 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit
eingenommen werden [43]. Die Elimination erfolgt renal vor allem lber die glomerulare
Filtration. Sie konnen noch 1.5 Jahre nach der letzten Gabe im Urin nachgewiesen werden
[44]. Unter der Medikation kommt es zu einer Reduktion von Wirbelkorper-, Radius- und
Huftgelenksfrakturen [45]. In dieser Studie kamen folgende Bisphosphonate in empfohlener

Dosierung [46] zur Anwendung:

e Alendronat 70 mg einmal wochentlich per os
e |bandronat 3 mg alle drei Monate intravenos

e Zoledronat 5 mg alle zwolf Monate intravenos
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Abbildung 3: Wirkung von Bisphosphonaten auf den Osteoklasten [18]

Eine weitere medikamentdse Therapieoption ist das Teriparatid. Dieses fiihrt Gber die
Bindung an den Parathormon-Rezeptor Uber verschiedene Zellpfade zu einer Aktivierung
der Osteoblasten [41]. Die anabole Wirkung von 20 pg taglich subkutan fiihrt zu der
Zunahme der trabekuldren Quervernetzung und kortikalen Dicke [47]. Aufgrund des
Osteosarkomrisikos sollte eine maximale Therapiedauer von 24 Monaten nicht
Uberschritten werden [45]. Es gibt Hinweise, dass der fraktursenkende Effekt insbesondere
auf Wirbelkorper unter Teriparatid im Vergleich zu den Bisphosphonaten héher ausfallt [48].
Ebenfalls zur Anwendung kam der 2010 neu zugelassene monoklonale IgG2-Antikorper
Denosumab. Dieser bindet an RANKL, sodass eine Aktivierung von RANK und somit die
Osteoklastenproliferation ausbleibt [49]. Die Dosis betragt 60 mg halbjahrlich subkutan [46].
Des Weiteren wurde in dieser Studie das Di-Strontiumsalz in Form von Strontiumranelat in
einer Dosis von 2 g taglich per os verabreicht. Es fiihrt einerseits zur Neubildung der
Osteoblasten und verringert andererseits die Osteoklastendifferenzierung und die
osteokatabole Wirkung reifer Osteoklasten in vitro [50]. Aufgrund im Verlauf
hinzugekommener zahlreicher zerebrovaskularer Kontraindikationen und Rote-Hand-Briefe

sank der Absatz und die Produktion wurde 2017 eingestellt [51].
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Zur Behandlung der Osteoporose werden neben der medikamentdsen Therapie auch
physiotherapeutische MaRnahmen eingesetzt. Regelmallige korperliche Aktivitdt wirkt
durch Verbesserung der posturalen Stabilitat sturzprdaventiv und verbessert die
Beweglichkeit und Lebensqualitdt der Patienten [52-54]. Mit Hilfe eines standardisierten
physiotherapeutischen  Trainingsprogramms  konnen  Funktionsparameter  durch
Optimierung des sensomotorischen Systems verbessert, die Knochendichte gesteigert und
Schmerzen reduziert werden [31, 55]. Um ein optimales Milieu zu schaffen, sollte initial mit
einer Aufwarmphase begonnen werden. Im Anschluss wird eine Sequenz mit dynamischen
Kraftiibungen empfohlen, da es entsprechende Reizraten und -héhen kombiniert [13].
Positiv auf die Knochendichte bei an Osteoporose Erkrankten wirken sich Ubungen auf die
groRen Muskelgruppen mittels aeroben Trainings (60 % der Herzfrequenz) und 50 — 80 %
des One-Repetition-Maximums aus. Das Sturzrisiko kann durch Heimprogramme mit
Gleichgewichts- und Kraftiibungen mit 0.5 — 2.5 kg Gewichtsmanschetten in Kombination
mit Walking effektiv gesenkt werden [13, 56]. Ein kombiniertes Trainingsprogramm mit
Schwerpunkt auf Muskelkraft und Gleichgewichtstraining senkt somit das Sturz- und
Frakturrisiko [57]. Auch Tai Chi, Yoga oder Pilates nehmen positiven Einfluss [56, 58].
Bei pramenopausalen Frauen kann so das Osteoporose-Risiko gesenkt werden [59]. Die
Trainingseinheiten sollten 2 —3-mal pro Woche durchgefiihrt werden und mindestens
30 - 60 Minuten andauern. Wird das Training fiir langere Zeit beendet, reduziert sich auch
der positive Effekt auf den Knochen [56]. Optimal ist, wenn dieses Training zumindest zu
Beginn unter Aufsicht von medizinisch geschultem Personal erfolgt, damit die globalen und

stabilisierenden Muskelgruppen gleichermalen trainiert werden.
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3. Problem- und Zielstellung

Viele bisherige Studien betrachten den Effekt einzelner Praparate oder Wirkstoffgruppen
der Osteoporose-spezifischen Medikamente auf den Knochenstoffwechsel, die Rate neuer
Frakturen oder seltener die Lebensqualitat [3—7]. Der Einfluss einer medikamentdsen
Therapie auf die physische Fitness und die Entwicklung des Rickenschmerzes einer
heterogen therapierten Patientengruppe unter realen Bedingungen wurde in dieser
Komplexitat bisher nicht untersucht und soll moégliches Optimierungspotenzial aufdecken,
um die Therapie der Patienten weiter zu verbessern. Tagliche Riickenschmerzen wirken sich
negativ auf die Lebensqualitdt aus, sodass deren Reduktion und Vermeidung wichtige
Therapiebestandteile sind und von den Patienten als Therapieerfolg gewertet wird. Um die
Selbststandigkeit zu erhalten und Hospitalisierung zu vermeiden, wird eine langfristige
Stabilitdt von Kraft und Koordination angestrebt. Ziel dieser Studie war es daher, den Effekt
einer spezifischen Osteoporose-Therapie auf physische Leistungsparameter wie Handkraft,
Chair-Rising-Test und Koordination sowie die Schmerzwahrnehmung zu untersuchen.
Neben der medikamentésen Therapie wird allen Osteoporose-Patienten zu einer
regelmaligen korperlichen Aktivitat geraten [37]. Durch Termine, Nichtwissen oder
Bequemlichkeit ist unsicher, ob diese durch alle Patienten in ausreichender Intensitat
umgesetzt wird. Die sportliche Betatigung der Patienten ist ebenfalls Gegenstand dieser

prospektiven Arbeit.

21



4. Methodik und Charakteristik der Untersuchungsgruppe
4.1 Studiendesign

Bei der hier durchgefiihrten Studie handelt es sich um ein prospektives, monozentrisches
guasiexperimentelles  Studiendesign  mit  Ein-Gruppen-Pra-Post-Vergleich  ohne
Kontrollgruppe. Nach zuvor festgelegten Kriterien wurden Patienten vor und unter einer
medikamentdsen Therapie untersucht. Primdrer Endpunkt war die Wirksamkeit der
medikamentdsen Therapie im Hinblick auf Rickenschmerz und physische
Leistungsparameter. Zudem wurden Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg untersucht.
Die Studie entspricht den Anforderungen der Helsinki-Erklarungen von 1975 in der Fassung
von 2000 und erhielt das positive Ethikvotum der zustdndigen Ethikkommission der

Universitat Rostock (Nr. A 2018-0247).

Der Zeitraum zwischen der Erstuntersuchung und der Kontrolluntersuchung betrug im
Durchschnitt 18 Monate (SD = 4.97, s. Tab. 1). Dabei fand die Erstuntersuchung des ersten
Patienten der Untersuchungsgruppe im November 2013 und die Erstuntersuchung des

letzten Patienten im Oktober 2015 statt.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik des Untersuchungszeitraums

Untersuchungszeitraum (Monate) 25 12 30 18 497

4.2 Vorbereitung und Voraussetzung

Die Datenerhebung und Untersuchung erfolgten in einer osteologischen Spezialambulanz.
Eingeschlossen wurden Patienten mit einer densitometrischen oder frakturierenden
Osteoporose und rontgenologischer Bildgebung der Brust- und Lendenwirbelsdule mit
Knochendichtemessung. Die Erstuntersuchung der Patienten bestand in der
Erstuntersuchung in der Ambulanz. Ausschlusskriterien waren Patienten mit schwerem oder
nicht einstellbarem Hypertonus, schwerer Herzinsuffizienz, relevanten neurologischen oder
vestibuldren Erkrankungen, einer Betreuungspflicht, einer Polypharmazie, anamnestischen
Radiusfrakturen oder schweren Arthrosen. Die Ausschlusskriterien wurden gewahlt, um die
Vergleichbarkeit der Messungen zu gewahrleisten. Beispielsweise verfdlschen

Radiusfrakturen und schwere Arthrosen die Ergebnisse der Handgriffkraftmessung [60].
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Dies schloss eine Vielzahl an Patienten aus und erschwerte die Rekrutierung. Die
Kontrolluntersuchung wurde im Zeitraum von maximal zwei Jahren geplant und im
Anschluss an die jahrliche Kontrolle durchgefiihrt. Es erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung
Uber Vorhaben, Umsetzung und Risiken dieser Arbeit. Fir die schriftliche Dokumentation
des Einverstandnisses und Freiwilligkeit der Studienteilnahme wurde den Patienten die
Aufklarung und Einverstiandniserklarung postalisch zugesandt (s. Anhang). Da einige
Patienten der Untersuchungsgruppe die jahrliche Kontrolle nicht vereinbarten oder
einhielten, wurden alle Patienten, die nicht an einer Kontrolluntersuchung nach Ablauf eines
Jahres teilnahmen, telefonisch kontaktiert und ein Termin zur Durchfiihrung ebendieser
vereinbart. Zudem wurden in einem zweiten Termin oder Telefonkontakt die aktuellen
Schmerzen der Patienten unter der Therapie erhoben. Urspriinglich erfillten laut Aktenlage
83 Patienten die Voraussetzungen, von denen 58 den Kontrolltermin nicht wahrnahmen,
die Studienteilnahme verweigerten oder im Verlauf die Einschlusskriterien nicht mehr

erfullten.

4.3 Untersuchungsdurchfiihrung und -ablauf
4.3.1 Ablauf der Erst- und Kontrolluntersuchung

Die Datensichtung und Untersuchung dienten der Erhebung einer ausfihrlichen Anamnese
inklusive Erndhrungs- und Medikamentenanamnese. Hierzu zahlte auch die Erfassung bisher
erlittener Frakturen und der zum Untersuchungszeitpunkt bestehenden chronischen
Wirbelsdulenschmerzen, angegeben auf der numerischen Rating Skala (NRS). Diese umfasst
als eindimensionale Skala elf Stufen. ,, 0 ist dabei gleichbedeutend mit keinem und ,, 10“ mit
dem schlimmsten vorstellbaren Schmerz. Akute Schmerzen durch Traumata oder frische

Frakturen wurden in dieser Studie nicht miterfasst.

Zudem wurde die KorpergroRe und das -gewicht bei entkleidetem Patienten mittels
standardisierter genormter Personenwaage mit integriertem Malband ermittelt. Im
Anschluss fand die klinische Untersuchung statt, welche den Tandemstand, -gang, ,,Gehen
Uber acht Meter” zur Ermittlung der Ganggeschwindigkeit, die Handgriffmessung und den
Chair-Rising-Test umfasste. Zur Einschatzung motorischer und koordinativer Defizite kam

aulerdem eine modifizierte Form der Short Physical Perfomance Battery (SPPB) zur
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Anwendung, in welche Teile der o.g. Tests mit einflossen (Tandemstand,

Ganggeschwindigkeit, Chair-Rising-Test [61]).

Zur Vervollstandigung der Diagnostik erfolgte eine leitliniengerechte laborchemische
Untersuchung der osteologisch relevanten Laborparameter (Blutbild,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein, Serum-Calcium, -Phosphat, Alkalische
Phosphatase, Gamma-GT, Serum-EiweilRelektrophorese, Thyreoidea stimulierendes
Hormon [37]). Zudem erfolgte die regelhafte Bestimmung von 25-Hydroxy-Vitamin-D3.
Anhand der Laborergebnisse und der Anamnese konnte im Anschluss eine individuelle
Erndhrungsberatung erfolgen. Da eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serum-Konzentration
< 50 nmol/l und eine Calciumzufuhr von < 500 mg/Tag mit der Nahrung mit einem erhdhten

Frakturrisiko einhergehen [37], wurde in diesen Fallen eine Substitution eingeleitet.

Zur Detektion des Einflusses einer medikamentdsen Osteoporose-Therapie auf die
physische Fitness erfolgte nach einem Zeitraum von durchschnittlich 18 Monaten die
Kontrolluntersuchung der o.g. korperlichen Tests, die Korpergewichtsmessung und die

Erhebung der Schmerzen.

4.3.2 Erhebung der physischen Leistungsparameter

Die  korperlichen Untersuchungen wurden in der Erstuntersuchung und
Kontrolluntersuchung von jeweils derselben Person durchgefihrt, um den subjektiven
Faktor der Messungen einzuschranken. Begonnen wurde die kdrperliche Untersuchung mit
dem Tandemstand und -gang zur Testung der Koordination, welche barfuR umgesetzt
wurden. Beim Tandemstand wurde ein FuB dicht vor den anderen gestellt, sodass sich die
Grolizehe des hinteren FulRes und die Ferse des vorderen FuRRes beriihrten. Diese Position
musste zehn Sekunden selbststandig gehalten werden, ohne die FulRposition zu korrigieren
oder sich abzustitzen (s. Abb. 4). Im Anschluss wurde der vorne stehende FuB gewechselt
und die Position erneut fiir zehn Sekunden gehalten. Um die Ergebnisspanne anschaulicher
darstellen zu kénnen, wurde ein Score fiir die Verifizierung der Patientenleistungen
entwickelt (s. Tab. 2). Bei diesem Score sind maximal vier Punkte mdglich, wenn die Position
problemlos zehn Sekunden gehalten werden konnte, und minimal ein Punkt, wenn eine
fehlerfreie Ausfihrung nicht moglich war.
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Abbildung 4: Durchfiihrung des Tandemstands

Tabelle 2: Score des Tandemstands

Punkte Ergebnis des Tandemstands

4 10 s gehalten

3 10 s gehalten, wackelig

2 10 s gehalten, sehr wackelig
1 Keine 10 s gehalten

Fir den Tandemgang schritt der Patient mit acht Schritten eine gedachte Linie im
»Seiltdnzergang” ab, dabei wurden die FiiBe wie o.g. nah zueinander gesetzt. Als nicht
erfolgreich durchgefiihrt galt der Test, wenn sich der Patient abstiitzte, vertrat oder von der
gedachten Linie abwich. Gemessen wurde die Anzahl der Schritte, die fehlerfrei absolviert

werden konnten.

Die Ganggeschwindigkeit in m/s wurde durch die fir die acht Meter benétigte, mittels
Stoppuhr gemessene Zeit im Gehtest berechnet. Auf dieser Strecke durfte sich der Patient
nicht an umgebenen Mobelstiicken oder dem  Untersucher abstitzen.
Die Kraft der unteren Extremitdt wurde mittels Chair-Rising-Test bestimmt. Die Patienten

setzten sich mit verschrankten Armen auf einen Stuhl ohne Armlehnen. Dann erhoben sie
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sich schnell vom Stuhl und nahmen danach wieder die Sitzposition ein. Dieser Vorgang
wurde funfmal wiederholt, eine zur Hilfenahme der Hande war unzulassig. Die bendétigte
Zeit wurde in Sekunden festgehalten. Mit Hilfe eines handelsiblichen
Handkraftdynamometers konnte die Handgriffkraft ermittelt werden. Der Patient driickte
dieses so kraftig wie moglich mit der zu prifenden Hand, wodurch die Kraft in
Kilogramm (kg) abzulesen war (s. Abb. 5). Die Messung wurde mit der anderen Hand

wiederholt.

Abbildung 5: Durchfiihrung von Chair-Rising-Test und Handgriffkraftmessung

Die Short Physical Performance Battery ist eine Kombination aus mehreren Tests und
beinhaltet im Vergleich zu den bereits beschriebenen Untersuchungen eine zum Teil leicht
modifizierte Umsetzung des Tandemstands, des Gehens Uber vier Meter und des Chair-
Rising-Tests [61]. Der Tandemstand priift die Koordination (s. 0.) und wurde erganzt um den
Stand mit geschlossenen FiiRen und den Semitandemstand, bei dem eine Ferse mittig zur
Innenseite des anderen FulRes steht. Diese Position musste ebenfalls fir je zehn Sekunden
gehalten werden. Beim Tandemstand spielt es keine Rolle, welcher Ful® der vordere ist, in
dieser Studie wurde die Position ,rechts vor links” gewahlt. Das Gehen Uber vier Meter

wurde in dieser Studie durch Verwendung der Ganggeschwindigkeit der Patienten liber acht
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Meter leicht modifiziert. Zur Vergleichbarkeit wurden die vorgegebenen Zeiten, in denen
die vier Meter in der SPPB fiir die jeweilige Punktzahl zurlickgelegt werden missen [62], in
die Laufgeschwindigkeit (m/s) umgerechnet und auf die Ergebnisse der Patienten
Ubertragen. In den drei Tests kann von dem Patienten, je nach erbrachter Leistung, jeweils
eine Punktzahl von null bis vier erzielt werden. Zum Schluss werden die drei Punktzahlen
addiert. Die maximale Punktzahl betragt zwolf Punkte, minimal sind null Punkte zu erreichen

[62, 63].

4.4 Untersuchungsgruppe
4.4.1 Anamnestische Grundcharakteristika der Studienpopulation

Am Ende der Studie standen die Daten von 25 Osteoporose-Patienten zur Verfligung.
22 Frauen und drei Manner mit einem Durchschnittsalter von 65 (64.96) Jahren nahmen teil.
Der jungste Patient war 48 Jahre und der dlteste Patient 78 Jahre alt. Der grofSte Anteil der
Patienten befand sich in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen (zehn Patienten), gefolgt
von der Altersgruppe der 70- bis 79-Jahrigen (acht Patienten; s. Abb. 6, Tab. 3). Die

Knochendichtemessung im Patientenkollektiv erfolgte in der lumbalen Wirbelsdule. Der

ermittelte T-Score betrug durchschnittlich -2.7 SD.

4%

)

32%

m 40-49 Jahre m= 50-59 Jahre = 60-69 Jahre 70-79 Jahre

Abbildung 6: Altersgruppen in der Untersuchungsgruppe

Tabelle 3: Deskriptive Statistik des Alters

Alter (Jahre) 25 48 78 64.96 8.32
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Laut Patientenakte litten 32 % der Patienten an orthopadischen Erkrankungen, wozu
lumbale Bandscheibenvorfille, Cox- oder Gonarthrosen zdhlten. Drei der Patienten
erhielten einen Gelenkersatz. Bei 48 % der Patienten lag neben der Osteoporose keine
weitere Erkrankung des muskuloskelettalen Systems vor. Zudem wurde der berufliche
Werdegang zur Erhebung korperlicher Belastungen betrachtet. 76 % der Patienten gingen
weniger als zwolf Jahre zur Schule. Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung waren 28 % der
Patienten berufstatig und 72 % der Patienten bereits berentet. lhr berufliches
Tatigkeitsprofil beschrieben 8 % der Patienten als vorwiegend stehend, 32 % als vorwiegend
sitzend und 60 % als gemischt aus stehenden und sitzenden Tatigkeiten. Bei 32 % der
Patienten war der Beruf Riickenmuskulatur beanspruchend. Drei Patienten arbeitetenin der
Kranken- oder Altenpflege, zwei Patienten im Hotelgewerbe und drei Patienten in

Handwerksberufen.

In der ausfihrlichen Anamnese konnten unter anderem die in Tabelle 4 genannten
Parameter des Lebensstils erhoben werden. 72 % der Patienten gaben an, Sport zu treiben.
Dies erfolgte mittels physiotherapeutischer MalRnahmen in Rehabilitationsprogrammen
oder Riickenschulen zur Muskelkraftigung durch Pezziball und Theraband, Training mit
Gewichten im Fitnessstudio, Pilates oder Wassergymnastik. Ein regelmaRiges Training im
Sinne intensiver, muskularer Sporteinheiten flihrten nur 20 % der Patienten durch. Etwa ein
Viertel der Patienten in der Untersuchungsgruppe (28 %) gaben an, in der Vergangenheit
geraucht zu haben oder weiterhin zu rauchen. Von diesen hatten 57 % weniger als 10 Pack-
years (py), 29 % liber 20 py und 14 % 50 py. Von den 22 weiblichen Patienten nahmen 73 %
in der Vergangenheit zur Kontrazeption oder Behandlung klimakterischer Beschwerden
Ostrogenpréparate ein. Die maximale Einnahmedauer betrug bei 31 % 10 Jahre, bei 44 %

20 Jahre und bei 25 % 30 Jahre (s. Abb. 7).
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Tabelle 4: Anamnestische Grundcharakteristika der Studienpopulation

Allgemeine Anamnese

RegelmaRiger Sport ja / nein (%) 72 /28
Nikotinabusus ja / nein (%) 28 /72
Ostrogeneinnahme (n = 22) ja / nein (%) 73 /27
Muskuloskelettale Erkrankungen

- Orthopadisch (%) 32

- Keine (%) 48
Schulbildung =12 Jahre / < 12 Jahre (%) 24 /76
Arbeitssituation

- Berufstatig (%) 28

- Arbeitsuchend (%) 0

- Berentet (%) 72
Tatigkeitsprofil im Beruf

- Sitzend (%) 32

- Stehend (%) 8

- Gemischt (%) 60
Rickenmuskulatur beanspruchende Tatigkeit ja /nein (%) 32/68
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Abbildung 7: Verteilung ausgewihlter Grundcharakteristika
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4.4.2 Frakturen

19 der 25 Patienten (76 %) erlitten mindestens eine Osteoporose-bedingte Fraktur. Der
GrofRteil hiervon (15 Patienten; 79 % der Patienten mit Fraktur) erlitt zentrale Frakturen,
drei Patienten gaben sowohl periphere als auch zentrale Frakturen und ein Patient rein
periphere Frakturen an (s. Abb. 8). Zu bemerken ist jedoch, dass aufgrund der
Ausschlusskriterien fiir diese Studie die Osteoporose-typische Radiusfraktur nicht
vorkommt, da in diesen Fallen keine objektivierbaren Ergebnisse der Handgriffkraft hatten
erhoben werden kdnnen [60]. Zur weiteren Differenzierung der Frakturereignisse wurde die
Verteilung der zentralen Frakturen erfasst. Da auch Kombinationen aus Brust- und
Lendenwirbelkoérperfrakturen auftreten konnen, bestand die Moglichkeit der
Mehrfachnennung innerhalb der einzelnen Kategorien. 16 Patienten erlitten eine oder
mehrere Frakturen im Bereich der Wirbelkérper, davon frakturierte bei 15 (94 %) ein
Brustwirbelkorper. Sieben Patienten gaben Lendenwirbelkdrper- und zwei Patienten
Schenkelhalsfrakturen an. Der 12. Brustwirbelkdrper war der am héaufigsten frakturierte
Wirbelkdrper (acht Frakturen). Es folgten Frakturen des 11. Brustwirbel- und 3.
Lendenwirbelkorpers (je funf Frakturen) und des 10. Brustwirbel- und

1. Lendenwirbelkorpers (je vier Frakturierungen).

Fraktur
(n=19)

Zentral Zentral & Peripher
(n=15) Peripher (n=1)
(n=3)

Brustwirbel- Lendenwirbel- Schenkelhals
korper (n = 15) korper (n=7) (n=2)

Abbildung 8: Verteilung der Frakturen

Unter den 16 Patienten mit Wirbelkorperfrakturen befanden sich 62.5 % mit zwei (25 %)
oder weniger frakturierten Wirbelkérpern pro Person (37.5%; s. Abb. 9). 12.5% der

Patienten erlitten drei und weitere 12.5 % mehr als fiinf Wirbelkorperfrakturen.
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Abbildung 9: Anzahl frakturierter Wirbelkdrper der einzelnen Patienten

Werden die Abnahme der KorpergroRe, die Rilickenschmerzen und die
Wirbelkorperfrakturen korreliert, findet sich eine statistisch hochst signifikante starke
Korrelation (Spearman-Korrelation = .650, p = .01) zwischen der Abnahme der Korpergrofle
und der bestehenden Wirbelkorperfrakturen. Eine weitere statistisch signifikante

Korrelation zwischen den anderen Parametern wurde nicht bestétigt (s. Tab. 5).

Tabelle 5: Korrelation Grof3enabnahme, Schmerz und Wirbelkorperfrakturen

GrolRenabnahme Schmerz Wirbelkorperfrakturen

GroRenabnahme 1

Schmerz 118 1 -.070

Wirbelkérperfrakturen .650 (P=-01) -.070 1

Wahrend des Untersuchungszeitraums traten bei sechs Patienten (24 % der Patienten,
s. Abb. 10) neue Frakturen auf, darunter befand sich ein Patient, der zuvor keine Fraktur
erlitten hatte. 57 % der neuen Frakturen waren zentral. Ein Patient brach sich nach einem
Treppensturz den achten und neunten Brustwirbelkorper. Bei zwei weiteren Patienten
wurde die Verdachtsdiagnose einer Wirbelkérperfraktur gestellt, deren Bestatigung fiir die
Statistik angenommen wurde. Drei Patienten erlitten eine Fraktur der distalen unteren
Extremitdt. Zwei davon waren sicher traumatisch bedingt (Fahrradsturz,
Supinationstrauma). Somit traten bei sechs Patienten sieben neue Frakturen wahrend des

Untersuchungszeitraums auf, bei drei Patienten war die Genese traumatisch.
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Abbildung 10: Neu aufgetretene Frakturen wéihrend des Untersuchungszeitraums

4.4.3 Pharmakologische Therapie der Untersuchungsgruppe

Zur vereinfachten  Darstellung wird die Gesamtheit der verschriebenen
Medikamentengruppen und die Haufigkeit ihrer Verschreibungen in der
Untersuchungsgruppe betrachtet. Bei 4% der Patienten stellte sich die tagliche
Nahrungsaufnahme an Calcium als unzureichend dar, sodass eine
Calciumsupplementierung erforderlich wurde. Bei 76 % der Patienten fiel laborchemisch ein
Vitamin-D-Mangel auf, weshalb eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-Substitution mit Einnahme von

20.000 IE alle zwei oder vier Wochen, je nach AusmaR des Mangels, begonnen wurde.

Zur spezifisch-osteologischen  Therapie kamen Zoledronsdure, Alendronsaure,
Ibandronsdure, Denosumab, Teriparatid und Strontiumranelat zum Einsatz. Die
Verschreibung der Praparate erfolgte in der Sprechstunde unter individueller Risiko-Nutzen-
Abwagung. Bei Patienten mit Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, wie Gastritiden,
Ulcera oder Reflux, kamen Zoledronsaure oder Denosumab zum Einsatz. Postmenopausalen
Patientinnen mit erhéhtem Frakturrisiko oder Unvertraglichkeiten gegeniiber anderen
Bisphosphonaten wurde l|bandronsdaure verordnet. Patienten mit neuer oder kurzlich
aufgetretener Fraktur bei geringem Trauma erhielten Zoledronsaure oder Teriparatid.
Abbildung 11 visualisiert die Anzahl der verordneten Praparate. Unter den Osteoporose-
spezifischen Medikamenten wurden am haufigsten Bisphosphonate in Form von

Zoledronsaure, Alendronsaure und Ibandronsdure verschrieben (68 %). Die Zoledronsaure
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wurde intravends bei 14 Patienten angewendet, wobei bei einem Patienten im Verlauf der
Therapie der Wechsel zur Alendronsdure erfolgte. Weitere drei Patienten nahmen
Alendronsdure in Form von Tabletten per os ein, einer dieser Patienten als
Kombinationspraparat mit Cholecalciferol. Die Ibandronsdure wurde intravends bei einem
Patienten alle drei Monate verabreicht. Insgesamt wurden dementsprechend 15 Patienten
intravends mit Bisphosphonaten versorgt. Des Weiteren wurde der monoklonale Antikorper
Denosumab viermal verordnet. Dieser wurde subkutan alle sechs Monate appliziert.
Teriparatid wurde von zwei Patienten der Untersuchungsgruppe subkutan appliziert. Ein

Patient nahm Strontiumranelat ein.
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Abbildung 11: Verordnete spezifisch-osteologische Substanzen

4.5 Statistische Verfahren

Im Anschluss an die Datenerhebung erfolgte die statistische Auswertung. Hierflr wurden
die Daten der Parameter Alter, Untersuchungszeitraum, Frakturen, Schmerzen,
Medikamente, KorpergroRe, -gewicht, Body-Mass-Index, Tandemstand, Tandemgang,
Ganggeschwindigkeit, Chair-Rising-Test und Handgriffkraft in Excel erfasst. Auf dieser
Datenbasis wurden die nachfolgenden Diagramme erstellt. AnschlieBend erfolgte mittels
der IBM SPSS Software bis Version 27 (SPSS Inc., Chicago, USA) die statistische Auswertung.
Zur deskriptiven Beschreibung wurden Anzahl der Beobachtungen sowie Minimum,

Maximum, Mittelwert [M] und Standardabweichung [SD] bestimmt. Die Darstellung der
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Intervalle erfolgte in Form von Mittelwert + Standardabweichung. Zur qualitativen
Beschreibung wurde fiir die einzelnen Parameter die absolute und prozentuale Haufigkeit

berechnet.

Zur Priifung der Normalverteilung der abhadngigen Variablen wurde der Shapiro-Wilk-Test
genutzt. Abhangig vom Testergebnis konnten die Verdanderungen der Parameter zwischen
den Messzeitpunkten und deren Signifikanz erfasst werden. Die p-Werte resultieren aus
zweiseitigen statistischen Tests, wobei p < .05 als statistisch signifikant gilt. Es folgte der
Chi>-Test zur Bestimmung der qualitativen Merkmale und zur Testung kategorialer
Haufungen. Im Anschluss erfolgte die Berechnung der Effektstarke ausgewahlter Variablen.
Ergab sich eine Normalverteilung der Parameter, wurde der abhangige t-Test zur Ermittlung
der Veranderung zwischen Erst- und Kontrolluntersuchung und deren Signifikanz
verwendet. Anschliefend wurden noch die Effektstarken nach Cohens D ermittelt, die sich
aus dem Quotienten der Differenz der Mittelwerte und der Standardabweichung ergeben.
Ein Resultat ab 0.8 wurde als starker Effekt gewertet, ein Ergebnis ab 0.5 galt als
mittelstarker und ab 0.2 als schwacher Effekt. Lag keine Normalverteilung der Parameter
vor, kam der Rangfolge-Test nach Wilcoxon zur Anwendung. Im Anschluss konnte aus dem
Quotienten der PrifgroRe (z) und der Wurzel der Teilnehmerzahl (n) die Effektstérke (r) fir
nonparametrische Tests berechnet werden. Ein Wert grofRer als 0.5 galt als starker Effekt
und ein Ergebnis unter 0.3 als schwacher Effekt. Folglich entspricht ein Ergebnis zwischen
0.3 und 0.5 einem mittelstarken Effekt. Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen zwei
nicht normalverteilten Variablen wurde die Spearman-Korrelation angewendet und diese

auf Signifikanz geprift.
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5. Ergebnisse
5.1 Korperliche Verinderungen
5.1.1 Korpergrofie

Im Vergleich zur anamnestischen GréRe im Erwachsenenalter dnderte sich die Korpergrofie
zum Untersuchungszeitpunkt bei etwa einem Drittel der Patienten (32 %) nicht, bei den
anderen 68 % war eine GroRenabnahme zu verzeichnen. Die Abnahme betrug im
Durchschnitt 2.7 cm (2 %) und war signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test: p = .001,
N =25, s. Tab. 6). Bei den 17 Patienten mit nachweisbarer GréBenminderung lag diese bei
durchschnittlich 3.96 cm. Eine Minderung von bis zu 3 % der KorpergroRe stellte mit acht
Patienten den groten Teil dar. Die maximale Abnahme in der Untersuchungsgruppe betrug

-6 % (10 cm, s. Abb. 12).
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Abbildung 12: Relative Zunahme der Korpergrofe

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Korpergrof3e

KorpergroRe (cm) ‘ N ‘
Erstuntersuchung 25 154 181 167.2 7.7
Kontrolluntersuchung 25 153.5 180.4 164.5 8.1 oo
Absolute Zunahme 25 -10.00 0.00 -2.7 31 -
Relative Zunahme 25 0.94 1.00 0.8 0.0 -
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5.1.2 Korpergewicht

Wahrend der medikamentésen Therapie kam es zu einer Gewichtszunahme von
durchschnittlich 500 g (ca. 1%) in der Untersuchungsgruppe. Zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung betrug der Mittelwert des Gewichts der Untersuchungsgruppe 67.0 kg
(8D = 11.5) und nahm zum Kontrollzeitpunkt auf 67.5 kg (SD = 10.4) zu (s. Tab. 7). Die
Veranderungen sind nicht signifikant (t=-.50, p >.05). Zur vereinfachten Darstellung
wurden geringe Gewichtsverdanderungen unter 0.5 kg der Gruppe des unveranderten
Korpergewichts zugeordnet. In diese Kategorie fielen flinf Patienten. Zwolf Patienten
nahmen durchschnittlich 2.7 kg an Gewicht zu. Die hochste Zunahme erreichte ein Patient
mit einer Zunahme von 17 % des urspringlichen Gewichts. Acht Patienten verloren im
Verlauf der Studie Gewicht. Die Gewichtsreduktion der acht Patienten betrug im

Durchschnitt 3.86 kg, die starkste Abnahme lag bei 11 % des vorherigen Gewichts.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik des Korpergewichts

Korpergewicht (kg)

Erstuntersuchung 25 48.00 95.00 67.0 11.5
Kontrolluntersuchung 25 50.00 85.00 67.5 10.4 616
Absolute Zunahme 25 -10.00 11.00 0.4 4.1 -
Relative Zunahme 25 0.89 1.17 1.0 0.1 -

5.1.3 Body-Mass-Index

Die Kategorisierung des BMIs zum Erstuntersuchungszeitpunkt erfolgte nach der
Klassifikation und den Richtwerten der WHO [64]. Der Mittelwert des BMls lag hiernach bei
24.6 kg/m?. Das Gewicht von zwdlf Patienten (48 %) lag im Normalbereich (BMI > 18.5 kg/m?
und < 24.9 kg/m?; s. Abb. 13, s. Tab. 8). EIf Patienten (44 %) waren praadipos (BMI > 25
kg/m?). Ein Patient fiel mit einem BMI von 33.6 kg/m? in den Bereich der Adipositas Grad 1
(BMI>30kg/m?). Somit waren 48 % der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt

definitionsgemaR Gbergewichtig. Ein Patient galt als untergewichtig (BMI < 18.5 kg/m?).
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Abbildung 13: Body-Mass-Index zum Erstuntersuchungszeitpunkt

Tabelle 8: Deskriptive Statistik des Body-Mass-Index

Body-Mass-Index (kg/m?)

Aktueller BMI 25 16.70 33.62 24.6 3.6

5.2 Verinderung der Ganggeschwindigkeit

Der Mittelwert der Ganggeschwindigkeit stieg von 0.90 m/s (SD=0.14) zum ersten
Erhebungszeitpunkt auf 0.92 m/s (SD = 0.18, s. Tab. 9), was einer Leistungszunahme von 2 %
entspricht. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten lag die Ganggeschwindigkeit bei sechs
Patienten (24 %) bei < 0.8 m/s. Diese Gruppe umfasste jedoch nicht die gleichen Patienten.
Im Vergleich zur Erstuntersuchung verbesserten sich vier Patienten auf eine
Ganggeschwindigkeit von >0.8m/s, gleichzeitig verschlechterten sich wiederum vier
Patienten auf < 0.8 m/s. In der Untersuchungsgruppe fiel zum Kontrollzeitpunkt eine groRe
Spanne zwischen der maximalen Verschlechterung von 30% und der maximalen
Verbesserung von 43 % auf. Es verschlechterten sich insgesamt 10 Patienten, 14 Patienten
verbesserten sich. Die Verdanderungen der Ganggeschwindigkeit sind jedoch nicht signifikant

(t=-.57, p>.05).
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Tabelle 9: Deskriptive Statistik der Ganggeschwindigkeit

25

Erstuntersuchung 0.60 1.15 0.90 0.14
Kontrolluntersuchung 25 0.51 1.29 0.92 0.18 73
Absolute Verbesserung 25 -0.34 0.30 0.02 0.19 -
Relative Verbesserung 25 0.70 1.43 1.02 0.21 -

5.3 Verinderung der Koordination
5.3.1 Tandemgang

Im Tandemgang verbesserten sich die Patienten durchschnittlich um 0.2 Schritte von 7.4
Schritten (SD = 1.3) auf 7.6 Schritten (SD = 1.0), was einer Verbesserung von 3 % entspricht
(s. Tab. 10) bei fehlender statistischer Signifikanz der Veranderung (asymptotischer
Wilcoxon-Test: p >.05). Die Leistung von 18 Patienten verblieb unverandert. Zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung gelang es 20 Patienten, die acht Schritte durchzufiihren, in der

Kontrolle waren es 21 Patienten.

Tabelle 10: Deskriptive Statistik des Tandemgangs

Tandemgang (Schritte) \ Min Max MW SD p-Wert
Erstuntersuchung 25 4.00 8.00 7.4 1.3
Kontrolluntersuchung 25 4.00 8.00 7.6 1.00 4
Absolute Verbesserung 25 -2.00 4.00 0.2 1.3 -
Relative Verbesserung 25 0.75 2.00 1.03 0.3 -

5.3.2 Tandemstand

Auch beim Tandemstand zeigte sich keine signifikante Veranderung, bei 20 Patienten waren
keine Veranderungen im Stand links vor rechts feststellbar. Im Durchschnitt zeigten die
Patienten unter der Behandlung eine geringere Leistung im Stand rechts vor links
(MW Kontrolle 3.7 Punkte (SD = 0.5), MW Erstuntersuchung 3.8 Punkte (SD=0.7; s. Tab. 11).
Bei 17 Patienten gab es in dieser Position keine Veranderung, fiinf verschlechterten und drei
verbesserten sich. Im Stand links vor rechts blieb der mittlere Score gleich (MW Kontrolle
3.8 Punkte (SD=0.5), MW Erstuntersuchung 3.8 Punkte (SD=0.7)). Hier zeigten

20 Patienten eine gleichbleibende Leistung, zwei verschlechterten und drei verbesserten
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sich. Diese Verdanderungen sind sowohl im Stand rechts vor links (t = 0.29, p >.05) als auch

im Stand links vor rechts (t = -0.29, p >.05) nicht signifikant.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des Tandemstands

Tandemstand (Punkte) N Min | Max | MW | SD |p-Wert
Erstuntersuchung 25 1 4 3.8 | 0.7
.770
Rechts/Links Kontrolluntersuchung 25 3 4 3.7 | 05
Absolute Verbesserung 25 -1 2 0.0 | 0.7 -
Erstuntersuchung 25 1 4 3.8 | 0.7
.770
Links/Rechts Kontrolluntersuchung 25 2 4 3.8 | 05
Absolute Verbesserung 25 -2 2 0.0 | 0.7 -

5.4 Short Physical Performance Battery

In der SPPB erreichten die Patienten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im Mittel etwa elf
Punkte (SD = 1.2). Dabei war die niedrigste erreichte Punktzahl acht Punkte. Die maximal
erreichte Punktzahl lag in der Untersuchungsgruppe bei zwolf Punkten. Nach der
medikamentdsen Therapie betrug der Mittelwert 10.8 Punkte (SD = 1.2), die Spannbreite
der Werte veranderte sich nicht (s. Tab. 12). Es ergab sich somit keine wesentliche Anderung
der mittleren Punktzahl, es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(asymptotischer Wilcoxon-Test: p >.05, N = 25).

Tabelle 12: Deskriptive Statistik der Short Physical Performance Battery

SPPB (Punkte) ’ N ‘ Min ‘ Max ‘ MW
Erstuntersuchung 25 8.00 12.00 11.1 1.2
234
Kontrolluntersuchung 25 8.00 12.00 10.8 1.2

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung erreichten 48 % der Patienten die maximale Punktzahl,
drei Patienten (12 %) erreichten weniger als zehn Punkte. In der Kontrolluntersuchung
erzielten 32 % zwolf Punkte (s. Abb. 14). Zwei der Patienten mit zuvor weniger als zehn
Punkten konnten sich auf elf Punkte verbessern, es verschlechterten sich jedoch zwei
andere Patienten auf acht und neun Punkte. Unter der medikamentdsen Therapie
verschlechterte sich bei 44 % der Patienten die Punktzahl, bei je 4 % um drei oder zwei und
bei 36 % um einen Punkt. 16 % der Patienten gelang eine Verbesserung ihrer Ergebnisse um

einen (8 %) oder drei (8 %) Punkte.
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Abbildung 14: Erreichter SPPB-Score der Erst- und Kontrolluntersuchung

5.5 Verinderung der Kraft
5.5.1 Chair-Rising-Test

Der Mittelwert der Erstuntersuchung lag bei 9.8 s (SD=2.3) und stieg bei der
Kontrolluntersuchung auf 10.7 s (SD = 2.7; s. Tab. 13). Die fiir die Durchfiihrung bendétigte
Zeit nahm um 0.92 s (9 %) zu. Diese Verdanderungen sind nicht signifikant (t = -1.79, p > .05).
64 % der Patienten verschlechterten sich in ihrer Leistung unter der medikamentdsen
Therapie (s. Abb. 15). Dabei lag die hochste Zeitzunahme bei 8.4 s, dies entspricht einer
Leistungsabnahme von 45.7 %. 32 % der Patienten verbesserten ihre vorherige Leistung.
Zum ersten Untersuchungszeitpunkt bendtigten zehn Patienten (40 %) mehr als zehn
Sekunden fiir die fiinfmalige Wiederholung der Ubung. Zum Kontrollzeitpunkt waren es

zwolf Patienten (48 %).

Tabelle 13: Deskriptive Statistik des Chair-Rising-Tests

Chair-Rising-Test (s) ’ N ‘
Erstuntersuchung 25 5.29 15.00 9.8 2.3
Kontrolluntersuchung 25 6.30 18.52 10.7 2.7 086
Absolute Verbesserung 25 -8.37 3.73 -0.9 2.6 -
Relative Verbesserung 25 0.55 1.34 0.9 0.2 -
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Abbildung 15: Relative Verbesserung des Chair-Rising-Tests

5.5.2 Handgriffkraft

Bei allen Patienten der Untersuchungsgruppe war die rechte die dominante Hand. Deren
Kraft verringerte sich unter der medikamentésen Therapie im Durchschnitt um 2.4 kg
(-8.1 %) von 29.6 kg (SD =9.9) auf 27.2 kg (SD = 8.7) (s. Tab. 14). Diese Verdanderung war
signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test: p <.05, N = 25) mit einem mittelstarken Effekt
(Effektstdrke r = 0.391) der medikamentdsen Therapie. Bei 68 % nahm die Handgriffkraft

rechts ab. Demgegeniber stehen 12 %, bei denen diese zunahm (s. Abb. 16).

Auch die Handgriffkraft der linken Hand nahm in der Kontrolluntersuchung ab (s. Tab. 14),
die Veranderung war dabei nicht signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test: p > .05, N = 25).
Bei 60 % der Patienten nahm die Handgriffkraft links ab, bei 28 % verbesserte sie sich. Die
Minderung der Griffkraft betrug im Mittel 1.48 kg (-2.47 %).

Der fir Manner geltende Referenzwert von 27 kg [65] wurde zum Zeitpunkt der Erst- und
Kontrolluntersuchung von keinem mannlichen Patienten unterschritten. Bei den 22 Frauen
der Untersuchungsgruppe lag eine Patientin zu beiden Untersuchungszeitpunkten unter

dem Referenzwert von 16 kg [65].
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Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Handgriffkraft rechts und links

I N T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Patienten

M Erstuntersuchung M Kontrolluntersuchung

Abbildung 16: Handgriffkraft der dominanten Hand der Erst- und Kontrolluntersuchung

Erstuntersuchung 8.00 57.00 | 29.6
.049
Kontrolluntersuchung 25 12.00 60.00 | 27.2 8.7
Rechte Hand
Absolute Verbesserung 25 -19.00 4.00 -24 4.6 -
Relative Verbesserung 25 0.64 1.50 0.9 0.2 -
Erstuntersuchung 25 11.00 55.00 | 28.0 9.8
136
Kontrolluntersuchung 25 18.00 | 57.00 | 26.5 8.4
Linke Hand
Absolute Verbesserung 25 -16.00 7.00 -1.5 4.5 -
Relative Verbesserung 25 0.68 1.64 0.98 0.2 -
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P50
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% 40
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5.6 Schmerz

Das subjektive Schmerzempfinden, festgehalten auf der NRS, nahm unter der spezifischen
medikamentdsen Therapie zwischen Erst- und Kontrolluntersuchung ab (s. Abb. 17 und 18).
Da die Patienten der Nummern zehn und elf keine Aussage beziiglich ihrer Schmerzen
machten, werden sie in der Abbildung nicht mit aufgefiihrt. 74 % der Patienten gaben zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung Schmerzen an, 26 % der Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt schmerzfrei. Das durchschnittliche Schmerzniveau lag bei 4.4 Punkten auf der
NRS. Die hochsten Schmerzen wurden mit jeweils 4 % bei acht und neun Punkten
angegeben. Am haufigsten lagen die Schmerzen bei sechs Punkten (26 %). Zum Zeitpunkt
der Kontrolluntersuchung lag das durchschnittliche Schmerzniveau bei 2.6 Punkten und
sank somit um 1.8 Punkte. Dies entspricht einer Verbesserung von 41 %. Die maximalen
Schmerzangaben reduzierten sich deutlich auf sechs Punkte (4 %). Am haufigsten wurden
die Schmerzen zum Kontrollzeitpunkt mit jeweils 17 % bei drei, vier und finf Punkten
angegeben. Bei fast allen Patienten war ein Abwaértstrend der Schmerzen zu verzeichnen.
Ein zuvor schmerzfreier Patient gab in der Kontrolle neue Schmerzen (1 Punkt auf der NRS)
an. Die Schmerzreduktion nach 18-monatiger spezifischer Osteoporose-Therapie stellte sich
als signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test: p =.001, s. Abb. 18, Tab. 15) mit als stark zu
wertendem Effekt (Effektstédrke r = 0.508) dar.

b .l

1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Individueller Patient
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Abbildung 17: Selbsteinschitzung der Schmerzen der Erst- und Kontrolluntersuchung
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Abbildung 18: Entwicklung des Schmerzes zwischen Erst- und Kontrolluntersuchung

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Schmerzentwicklung auf der NRS

Schmerz (NRS) ‘ N ‘ Min Max ‘ MW ‘ »)

Erstuntersuchung 23 0.00 9.00 4.4 2.9
.001

Kontrolluntersuchung 23 0.00 6.00 2.6 2.0

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung erfolgte eine detailliertere Schmerzanamnese.
88 % der Patienten gaben an, Rickenschmerzen im Allgemeinen zu kennen, auch wenn
diese in einigen Fallen zum Anamnesezeitpunkt nicht vorlagen (s. Tab. 16). Bei 28 % traten
sie taglich auf. Die Mehrheit (60 %) hatte gelegentlich auftretende Rickenschmerzen. Bei
Auftreten der Schmerzen bestand bei je 32 % der Patienten ein konstanter Dauerschmerz
ohne Schmerzspitzen oder eine Schmerzexazerbation am Abend, wobei letztere in
Zusammenhang mit einer hoheren koérperlichen Belastung am Tag stand. Die haufigste
Lokalisation war die lumbale Wirbelsdule (56 %), gefolgt von Schmerzen der gesamten
Wirbelsdule (28 %). Der Schmerzcharakter wurde von 56 % der Patienten als dumpf und von
12 % als stechend beschrieben. Zum Erstuntersuchungszeitpunkt wurden die Schmerzen bei
durchschnittlich 4.4 Punkten auf der numerischen Ratingskala eingeordnet. 28 % der
Patienten nahmen regelmaRig (16 %) oder bedarfsweise (12 %) eine analgetische
Medikation ein, 12 % gaben lbuprofen (WHO-Stufe I) als Bedarfsmedikation an. 4 % der
Patienten wurde ein Analgetikum der WHO-Stufe Il verordnet. Bei 12 % der Patienten

bestand eine kombinierte Therapie.
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Tabelle 16: Schmerzanamnese der Studienpopulation

Schmerzanamnese

Ruckenschmerz ja / nein (%) 88/12

Schmerzhaufigkeit

- Taglich (%) 28
- Gelegentlich (%) 60
- Nie (%) 12
Lokalisation
- HWS (%) 0
- BWS (%) 4
- LWS (%) 56
- Gesamter Ricken (%) 28
- Kein Schmerz (%) 12

Zeitpunkt des groRRten Schmerzes

- Morgens (%) 12

- Mittags (%) 4

- Abends (%) 32

- Nachts (%) 8

- Ganztagig (%) 32

- Kein Schmerz (%) 12
Schmerzcharakter

- Dumpf (%) 56

- Stechend (%) 12

- Brennend (%) 8

- Unterschiedlich (%) 12

- Kein Schmerz (%) 12
NRS (=231 0-10 4.4+2.9 (Min 0 - Max9)
Schmerzmedikation ja / nein (%) 28 /72

- WHO-Stufe | (%) 12

- WHO-Stufe Il (%) 4

- Kombiniert (%) 12
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5.7 Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Die Verbesserung um mindestens zwei Punkte auf der NRS wurde als Therapieerfolg (TE)
definiert. Acht Patienten hatten einen Therapieerfolg, 15 Patienten erfiillten dieses
Kriterium nicht (KTE). Zur weiteren Differenzierung wurde der Einfluss der erhobenen
Parameter auf den Therapieerfolg ermittelt (s. Tab. 17, s. Kap. 4.5).
Das Korpergewicht der beiden Gruppen unterschied sich zum Erstuntersuchungszeitpunkt
signifikant (57.4 + 6.8 kg (TE) vs. 70.3 + 11.2 kg (KTE), p <.01). Bei der Kontrolluntersuchung
war dieser Unterschied weiterhin signifikant (59.6 + 9.0 kg (TE) vs. 69.3 + 10.0 kg (KTE),
p <.05). Aus dem Unterschied zwischen den errechneten Body-Mass-Indizes der beiden
Gruppen konnte keine signifikante Veranderung abgeleitet werden (p>.05).
Bei den verordneten Medikamenten nahm lediglich die Applikation von Teriparatid Einfluss
auf den Therapieerfolg (p < .05). Zwischen den beiden Gruppen ergab sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied im Chair-Rising-Test und der Laufgeschwindigkeit. Dies gilt auch
fur den Einfluss der Life-Style-Faktoren wie z. B. den Nikotinabusus. Neu aufgetretene
Frakturen und eine calciumreiche Erndhrung fiihrten ebenso zu keinem signifikanten
Unterschied im Therapieerfolg zwischen den Untersuchungsgruppen. Eine regelmaRige
sportliche Aktivitdt stellte sich dagegen als signifikanter Einflussfaktor auf den

Therapieerfolg (p <.05) dar.
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Tabelle 17: Therapieerfolg und darauf einflussnehmende Parameter

Parameter Therapieerfolg Kein Therapieerfolg

(n=28) (n=15)

Alter (Jahre) 63.3+8.5 65.1+8.3 .625!

Gewicht (kg)

Erstuntersuchung 57.4+6.8 70.3+11.2 .007
Kontrolluntersuchung 59.6 +9.0 69.3+10.0 .033t
BMI (kg/m?) 23.5+2.9 25.0+4.1 .355¢

Chair-Rising-Test (s)
Erstuntersuchung 89123 10.2+2.2 .105¢
Kontrolluntersuchung 10.1+1.8 109+3.1 .496"

Laufgeschwindigkeit (m/s)

Erstuntersuchung 0.9+0.1 0.9+0.1 413t

Kontrolluntersuchung 09zx0.1 0.9x0.2 469"
Raucher ja / nein 3/5 4/11 .591¢
Bisphosphonat ja / nein 7/1 8/7 .101°¢
Monoklonaler Antikdrper ja / nein 1/7 3/12 .651¢
Teriparatid ja / nein 2/6 0/15 .043¢
Strontiumranelat ja / nein 1/7 0/15 .161¢
Neu aufgetretene Frakturen ja / nein 3/5 3/12 .363°¢
Sport ja / nein 8/0 8/7 .021°¢

*TE = Abnahme von 2 Punkten auf der NRS, t unabhéngiger t-Test, ¢ Chi-Quadrat Test
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6. Diskussion

Die Osteoporose fuhrt zu Frakturen und Schmerzen und schrankt die Mobilitat und
Lebensqualitdt der Betroffenen ein. In spezifischen Medikamentenstudien konnte der
fraktur- und schmerzsenkende Effekt einer spezifischen medikamentdsen Osteoporose-
Therapie (s. Kap. 6.4 und 6.5) nachgewiesen werden. Auch die Forderung von korperlicher
Aktivitat ist seit Jahren fester Bestandteil des Therapieregimes [37].

Wie sich die physischen Parameter und der Schmerz aber unter realen Lebensumstdanden
unter der spezifischen Therapie entwickeln und wie die Patienten den Empfehlungen
nachkommen, war Untersuchungsziel dieser Studie. Weiterer Optimierungsbedarf in der
klinischen Versorgung der Osteoporose-Patienten soll somit aufgedeckt werden, damit die
Selbststandigkeit und Lebensqualitat langer erhalten werden kann. Parameter, die sich
wahrend des durchschnittlich 18-monatigen Beobachtungszeitraums nicht veranderten,
wurden positiv bewertet.

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation liegt mit 65 Jahren knapp unter dem fir
Deutschland in der Bone Evaluation Study erhobenen durchschnittlichen Erkrankungsalter
(66.6 Jahre) [10]. Begriindet liegt dies vermutlich in der Rekrutierung der Patienten aus einer
Spezialambulanz, in welcher meist Patienten behandelt werden, die friher und starker

betroffen sind.

6.1 Lebensstil

Mehr als zwei Drittel der weiblichen Patientinnen (73 %) der Untersuchungsgruppe nahmen
Ostrogenpréparate ein. Bei 69 % erfolgte diese (iber mehr als zehn Jahre. Die langfristige
Ostrogeneinnahme wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Laut Studienlage gibt es
Hinweise, dass eine vergangene primenopausale antikontrazeptive Ostrogenzufuhr zu
einer Abnahme des Knochenumsatzes, gemessen an Osteocalcin und carboxyterminalen
Kollagen-Crosslinks, fiihrt. Zudem ging eine Einnahme mit einer besseren korperlichen
Fitness im Vergleich zu Frauen ohne Ostrogeneinnahme einher [66]. Frauen mit
Ostrogeneinnahme scheinen ein geringeres Frakturrisiko zu haben [67]. Es wird aber auch
kritisch diskutiert, ob der Beginn einer Ostrogeneinnahme im jungen Alter zu einer
geringeren maximalen Knochenmasse (Peak Bone Mass) fiihrt [67, 68], da in weiteren

Studien ein deutlich negativer Effekt auf den Knochenstoffwechsel junger Frauen
48



beschrieben wird. Diese Frauen hatten eine signifikant niedrigere Knochenmasse [69],
sodass ein leicht erhdhtes Frakturrisiko im Vergleich zu Gleichaltrigen vermutet werden
kann [70]. Auffallig in der Gruppe der pramenopausalen Frauen mit Fraktur war zudem ein
signifikant hoherer Anteil an Raucherinnen [67]. Nikotinabusus kann zu einer Abnahme der
Knochendichte fiihren [71]. In der Untersuchungsgruppe betrieben 28 % der Patienten
einen regelmaligen Nikotinabusus. Je hoher die konsumierte Nikotinmenge ist, desto
grofSer ist der Knochenmasseverlust [72]. Ein langfristiger Rauchstopp reduziert das Risiko
einer geringeren Knochendichte [73], wobei es aber Jahrzehnte dauern kann, bis das
Knochendichtelevel eines Nichtrauchers erreicht wird [72]. Es finden sich in der Literatur
andererseits Hinweise, dass sich Nikotin in sehr geringen Dosen positiv auf die
Knochenresorption auswirkt [74]. Der Nikotingehalt einer Zigarette ist dabei aber héher als

die der angenommenen protektiven Dosen [75].

Positiv auf die Knochendichte scheint sich ein hochnormales bis leicht Gbergewichtiges
Korpergewicht auszuwirken. Eine Erklarung wird in der hoheren mechanischen Belastung
gesehen [76]. Das Frakturrisiko wird dadurch aber nicht generell gesenkt. Zwar treten bei
adipdsen Patienten weniger Wirbelkorper- und Hiftfrakturen auf. Dagegen steigt die Rate
an peripheren Frakturen (z. B. Oberarm- oder Kndchelfrakturen) [77]. AuRerdem wurde ein
Zusammenhang zwischen einem erhohten BMI und Schmerzen des Rickens und der
unteren Extremitat festgestellt [78]. In der Untersuchungsgruppe lag der mittlere BMI bei
24.62 kg/m?, 48 % der Patienten lagen oberhalb des Normbereichs. Werden nur die
Patienten mit Therapieerfolg betrachtet, fallt ein durchschnittlich 12.5 kg geringeres
Korpergewicht (p <.05) im Vergleich zur Gruppe ohne Therapieerfolg auf. Der BMI lag in der
Gruppe mit Therapieerfolg mit 23.5 kg/m?im Normbereich, wohingegen bei der Gruppe des
fehlenden Therapieerfolges ein durchschnittlich leichtes Ubergewicht vorlag (25 kg/m?) bei
jedoch hier fehlender Signifikanz. Dennoch scheint ein BMI im oberen Normalbereich fir
Osteoporose-Patienten erstrebenswert. Jiang et al. diskutierten sogar einen BMI < 28 kg/m?
als moglichen Indikator zur Durchfiihrung eines Osteoporose-Screenings in der Gruppe der

frihen postmenopausalen Frauen [79].
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6.2 Koordination

Bis zum 84. Lebensjahr stellt ein Trauma den haufigsten Grund fir eine Wirbelkorperfraktur
dar [30]. Stiirze kénnen Ausdruck einer mangelhaften Koordinationsfahigkeit oder Stabilitat
sein, aus denen Frakturen resultieren. Stolpern oder Ausrutschen konnte als einer der
haufigsten Griinde fir eine Fraktur identifiziert werden. Auch die Osteoporose selbst
bewirkt aufgrund der sinkenden Knochenmasse eine Zunahme der subjektiven posturalen
Unsicherheit [80].

Zur Einschatzung zukilnftiger Einschrankungen der Selbststandigkeit im Alltag [62] und einer
zuklinftigen Pflegebedirftigkeit [81] kam die modifizierte SPPB in dieser Studie zur
Anwendung. Die Patienten erzielten im Schnitt 10.8 Punkte. Mit Hilfe der SPPB kann das
Risiko zukinftiger Einschrankungen im taglichen Leben abgeschatzt werden. Fir Patienten
mit niedrigem Score besteht ein hoheres Risiko, in den nachsten Jahren Einschrankungen
der korperlichen Mobilitat und im taglichen Leben zu erfahren, da die Tests Anforderungen
im Alltag nachahmen. Dabei ist die SPPB nicht nur zur Funktionseinschatzung von bereits
schwer betroffenen Patienten, sondern auch bei nicht behinderten, dlteren Menschen
geeignet [61].

Der Gehtest beurteilt die Leistungsfahigkeit als Kombinationspriifung des Zusammenspiels
von Koordination und Kraft [60]. Eine Laufgeschwindigkeit von <0.8 m/s weist auf eine
eingeschrankte Mobilitdt hin [65]. Bei einer Gesamtpunktzahl von null bis drei liegt eine
starke Beeintrachtigung der Patienten vor, welche das Treppensteigen, das Zurlicklegen
langerer Strecken (> 100 Meter) und die Selbstversorgung beeintrachtigt. Zudem geht ein
niedriger Score mit einer erhohten Mortalitdt und einer Zunahme der Versorgung in
Pflegeheimen einher [61, 81]. Mit vier bis sechs Punkten sind die Patienten moderat im
Alltag eingeschrankt, mit sieben bis neun Punkten nur noch leicht beeintrachtigt [61]. Die
Untersuchungsgruppe lag mit durchschnittlich 10.8 Punkten auch zum Kontrollzeitpunkt im
oberen Punkteviertel, sodass von keinen oder nur leichten Alltagseinschrankungen der
gesamten Gruppe ausgegangen werden kann. 12 % der Patienten erzielten neun oder
weniger Punkte, sodass anzunehmen ist, dass bei diesen Patienten bereits leichte
Alltagseinschrankungen vorliegen [61].

Auch mittels Tandemgang kann eine Aussage Uber das Sturzrisiko der Patienten getroffen

werden. Die erfolgreiche Umsetzung von acht Schritten halbiert das Sturzrisiko im Vergleich
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zu Gleichaltrigen, denen dies nicht gelingt [82]. 16% der Patienten der

Untersuchungsgruppe gelang es nicht, die acht Schritte zu absolvieren.

Mit Hilfe eines regelmaRigen Muskeltrainings kann durch Starkung der Rickenmuskulatur
einer posturalen Instabilitit vorgebeugt werden [33]. Durch regelmaRige
Ubungsprogramme in Form von Aerobic und moderatem Krafttraining kénnen Patienten mit
chronischen Erkrankungen (z. B. kardiovaskuldar oder Osteoporose) ihre Gang- und
Standstabilitat verbessern, sodass langfristig Stlirzen vorgebeugt werden kann. Dabei
profitieren jingere und weibliche Patienten am meisten [52]. Ein friher Beginn der
regelmaligen Trainingsprogramme spielt also eine wichtige Rolle, um die positiven Effekte
des korperlichen Trainings, wie die Verbesserung der Mobilitat und der Lebensqualitat [54],

zu erzielen.

In einer Metaanalyse sank unter einer 12-monatigen Teriparatid-Therapie das Sturzrisiko
signifikant. Nicht signifikant hingegen war die Risikoreduktion des Teriparatids im Vergleich
zu Bisphosphonaten [83]. Unter einer 24-wdchigen Gabe von Alendronat konnte die
posturale Kontrolle, die Ganggeschwindigkeit und die Kraft der unteren Extremitat
verbessert werden [84]. Somit nimmt auch die Osteoporose-spezifische Therapie selbst
positiven Einfluss auf das Sturzrisiko. Da es in dem untersuchten Patientenkollektiv zu keiner
signifikanten Verschlechterung der koordinativen Tests kam, kann dies in Anbetracht des
Untersuchungszeitraums von durchschnittlich 18 Monaten als medikamentdser

Therapieerfolg gewertet werden.

6.3 Kraft

In der Untersuchungsgruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der Griffkraft der
dominanten Hand. Die Handgriffkraft dient zur Einschatzung der Gesamtstarke alterer
Patienten und hat eine hohe wunabhangige Vorhersagekraft fir funktionelle
Einschrankungen, Behinderungen und die Mortalitdt [85, 86]. Eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit wird bei Mannern bei einer Griffkraft < 27 kg und bei Frauen < 16 kg
angenommen [65]. Zwar lag nur eine Person unterhalb des Referenzbereichs der
Handgriffkraft, in Anbetracht der Kraftabnahme von 2.4 kg der dominanten Hand im

Untersuchungszeitraum erscheint ein regelmaRiges muskulares Training zur Pravention
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dieser Einschrankung dennoch dringend notwendig. Auch Miyakoshi et al. konnten bei
Osteoporose-Patienten eine signifikante Minderung der Handgriffkraft und zudem der
Rickenstrecker, einhergehend mit einer Fehlhaltung in Form einer thorakalen Kyphose und
einer lumbalen Lordose, beobachten [6]. Die Kraft der unteren Extremitat, gemessen durch
den Chair-Rising-Test, nahm nicht signifikant ab. Betragt die zur Durchfiihrung bendétigte Zeit
Uber zehn Sekunden, gilt dies als Vorhersagewert fiir ein erhdhtes Sturzrisiko [82] und
Hiftfrakturen [32]. Da zum ersten Untersuchungszeitpunkt 40 % und zum Kontrollzeitpunkt
48 % der Patienten fiir die fiinfmalige Wiederholung der Ubung mehr als zehn Sekunden
benotigten, lag bereits zu Beginn der Untersuchung ein hoher Anteil an sturzgefahrdeten

Personen vor, welcher unter der medikamentdsen Therapie weiter zunahm.

In der Untersuchungsgruppe filhrten nur 20% der Patienten regelmaRige
Trainingseinheiten mittels intensiver muskelstirkender Ubungen durch. Dazu zdhlten
Schwimmen und Muskelkraftigungsprogramme, beispielsweise durch
Rehabilitationsprogramme oder in Rlckenschulen. Bei den Patienten mit einer
regelmaligen sportlichen Betatigung konnte eine reduzierte Schmerzangabe nachgewiesen
werden, sodass sich der Schluss ziehen lasst, dass nur ein gezieltes Training durch Zunahme
der Muskelkraft zur Schmerzreduktion fihrt. Ein regelmaRiges Training in einer festen
Gruppe ist dabei besonders effektiv und fihrt zu einer Abnahme von Schmerzen und
Funktionseinschrankungen und einer Steigerung der Lebensqualitit [87]. Unter der
Annahme, dass sich der Muskelaufbau positiv auf den Knochenstoffwechsel ausiibt, scheint
ein regelmaRiges Training unerlasslich. Dieses sollte mit moderater Intensitat und unter
Nutzung des eigenen Korpergewichts oder von Gewichten ausgeiibt werden und bewirkte
auch bei Mannern ein sinkendes Osteoporose-Risiko [88]. Ob eine Zunahme der Muskelkraft
auch zu einer Zunahme der Knochendichte bei schon bestehender Osteoporose fiihrt, war
Gegenstand zahlreicher Studien und wurde bereits in mehreren Metaanalysen untersucht.
Aufgrund der Heterogenitat der diesen Studien zugrundeliegenden Trainingsformen ohne
einheitliches, auf die einzelnen Muskelregionen zugeschnittenes Sportprogramm ist die
Aussagekraft der Studien eingeschrankt, sodass weitere Studien Uber den Einfluss
spezifischer Ubungen auf die Knochendichte nétig sind. Ergeben hat sich aber, dass
insbesondere bei Ubungen mit moderater Intensitit, einer hohen Frequenz und kurzen

Intervallen, welche zwei- bis viermal wochentlich umgesetzt wurden, die Knochendichte zu
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nahm [59]. Auch aus Kraft- und aerober Belastung (z. B. Joggen, Walken) kombinierte
Trainingsprogramme verstarkten die Knochendichte in der lumbalen Wirbelsadule [89]. Die
Zunahme der Knochendichte der lumbalen Wirbelsdule unter regelmaRigem Training
konnte in mehreren Metaanalysen nachgewiesen werden. Ein positiver Effekt auf die

Knochendichte des Schenkelhalses konnte nicht regelhaft aufgezeigt werden [90, 91].

Zusammenfassend lasst sich der Schluss ziehen, dass sich eine regelmaRige sportliche
Betatigung positiv auf die Knochendichte auswirkt. Da es in der Untersuchungsgruppe nur
zu einer Abnahme der Rickenschmerzen kam, sich die physischen Leistungsparameter
inklusive der Muskelkraft aber konstant bis verschlechtert zeigten, lasst sich daraus
schlielen, dass die medikamentdse Therapie keinen direkten positiven Einfluss auf die
physische Fitness nimmt. Zudem fiihrten in dieser Studie nur 20 % der Patienten ein
regelmaliges Training im Sinne intensiver, muskuldrer Sporteinheiten durch. Daher sollte
die sportliche Betatigung der Patienten im klinischen Alltag regelmaRig erfragt werden und
diese gegebenenfalls zu einem Trainingsbeginn oder dessen Intensivierung motiviert

werden.

6.4 Frakturen

Die Pravention und die Behandlung der Folgen von Osteoporose-bedingten Frakturen sind
wesentlicher Teil des medikament6sen Therapiekonzeptes. Oft wird eine Osteoporose erst
nach Auftreten einer Fragilitdtsfraktur diagnostiziert und eine spezifische Medikation
verzogert eingeleitet, sodass weitere Frakturen resultieren [92]. In der
Untersuchungsgruppe erlitten 76 % der Patienten mindestens eine Osteoporose-bedingte
Fraktur. Hierzu zdhlten u. a. zwei Schenkelhalsfrakturen und 16 Wirbelkdrperfrakturen,
welche zu den ,,Major Osteoporotic Fractures” gezahlt werden [93]. Costa et al. publizierten
im Jahr 2013 die Ergebnisse einer groflen multizentrischen Studie unter Einschluss von tiber
60.000 Osteoporose-Patientinnen aus zehn Landern zur Untersuchung von Ursachen und
Haufigkeit des Auftretens von Frakturen. Am haufigsten traten NHNV-Frakturen (non-hip
non-vertebral, 86 %) auf, gefolgt von Wirbelkorperfrakturen (8 %) und Hiftfrakturen (6 %)
[30]. In einer 2006 veroffentlichten weltweiten Studie waren unter den etwa 9 Millionen

Osteoporose-bedingten Frakturen 1.6 Millionen Hift- und 1.4 Millionen symptomatische
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Wirbelkorperfrakturen [94]. In Anbetracht der kleinen Untersuchungsgruppe und der
unizentrischen Studie kann die hier vorliegende Frakturverteilung nicht als reprasentativ
angesehen werden. Die abweichende Verteilung erklart sich zum einen durch die
Auswabhlkriterien dieser Studie, zum anderen durch die Rekrutierung von Patienten einer
Spezialambulanz, welche oft schwerer betroffen sind. AuBerdem wurden asymptomatische
Wirbelkorperfrakturen aufgrund der in der Ambulanz erfolgten Umfelddiagnostik
wahrscheinlich friiher erkannt, da diese generell als unterdiagnostiziert gelten [95, 96].
Bereits milde oder moderate Wirbelkorperfrakturen haben einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat [95], welcher sich in signifikant schlechteren Ergebnissen im QUALEFFO 41
(Quality of Life Questionnaire) [97] sowie im Test zur ,Health Related Quality of Life”
widerspiegelt [98]. Zudem konnen durch multiple Wirbelkérperfrakturen ausgel6ste
chronische Rickenschmerzen depressive Verstimmungen verursachen. Frauen mit nur
einer Wirbelkorperfraktur und ohne chronischen Riickenschmerz kénnen im Vergleich zu
Patientinnen mit mehreren Frakturen deutlich besser mit der Erkrankung Osteoporose
umgehen [99]. In der hier durchgefiihrten Studie konnte keine Korrelation zwischen
Wirbelkorperfrakturen und Schmerzen nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass der
Schmerz nicht zwangslaufig mit der Anzahl der Wirbelkorperfrakturen steigt. Jedoch litten
in der Untersuchungsgruppe 92 % der Patienten mit Wirbelkérperfrakturen an
Rickenschmerzen. Aufgrund der Individualitdt des Schmerzempfindens und der multiplen
Einflussfaktoren auf die Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung konnte eine
Regressionsanalyse nicht erfolgen. Wie erwartet, wurde aber eine starke, signifikante
Korrelation zwischen Wirbelkorperfrakturen und der GroRenabnahme der Patienten

festgestellt.

Unter der medikamentdsen Therapie trat in der Studiengruppe bei 24 % der Patienten eine
neue Fraktur auf, die Halfte von ihnen waren jedoch traumatisch bedingt. Ziel der
medikamentdsen Therapie ist unter anderem die Frakturvermeidung. Bergman, Nordstrom
et al. wiesen unter einer Therapie mit Bisphosphonaten einen frakturrisikosenkenden Effekt
nach [100]. In weiteren Studien konnte unter der regelmaRigen Einnahme von Alendronat
eine steigende Knochendichte in der lumbalen Wirbelsdule und dem Schenkelhals belegt
werden [101]. Zudem postulieren Studien, dass die Mortalitdtsrate nach Osteoporose-

bedingten Huftfrakturen unter einer Bisphosphonat-Therapie sinkt [102], auch wenn die
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Medikation erst nach dem Frakturereignis begonnen wurde [103]. Dabei konnte dieser
Effekt sowohl unter intravendser als auch oraler Bisphosphonatgabe erreicht werden [104].
Es gibt jedoch Hinweise, dass es trotz erhohter Knochendichte unter langfristiger
Bisphosphonat-Einnahme zu einer Beglinstigung von atypischen Femurfrakturen kommt,
sodass eine erhohte Knochendichte nicht zwangslaufig eine Verbesserung der
Knochenqualitdt bedeutet [105]. Diese Frakturen werden durch die Akkumulation von

Mikroschaden begtinstigt [106, 107].

Zusammenfassend kann die Therapie mit Bisphosphonaten bei Osteoporose-Patienten zu
einer Reduktion von Schmerzen fiihren, den negativen Knochenumsatz aufhalten und eine
Abnahme der Frakturrate bewirken. Es sollte nach drei bis funf Jahren eine erneute
Risikobewertung der Patienten hinsichtlich des Fortfiihrens der Bisphosphonat-Therapie
erfolgen, da ein weiterer fraktursenkender Effekt nicht sicher belegt ist [108].
Hochrisikopatienten kénnen jedoch, nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung, von einer
verlangerten Gabe profitieren [109, 110].

Das Teriparatid reduziert Anzahl und Schwere neuer Wirbelkérperfrakturen [111]. Bei einer
Gabe von Teriparatid Gber zwei Jahre konnte ein signifikanter Anstieg der Knochendichte in
der lumbalen Wirbelsaule, der Hifte und im Schenkelhals beobachtet werden, wobei dieser
Effekt am deutlichsten bei Patienten ohne vorherige Bisphosphonat-Therapie ausfiel [112].
In weiteren Studien zeigte sich unter der Teriparatid-Therapie eine bessere Frakturheilung
und Konsolidierung osteoporotischer Wirbelkorperfrakturen [113]. Eine Zulassung fiir den
Einsatz zur Verbesserung der Frakturheilung gibt es aber noch nicht [114]. Patienten in der
hier untersuchten Gruppe mit Teriparatid-Medikation erlitten im Beobachtungszeitraum
keine neuen Frakturen. Eine simultane Therapie mit Bisphosphonaten und Teriparatid
fliihrte zu keiner signifikanten Steigerung der Knochenmasse, sodass es aktuell keine
Empfehlung fiir eine Kombinationstherapie gibt [19]. Zwar ergab sich in einigen Studien der
Hinweis, dass Teriparatid im Vergleich zu Bisphosphonaten insbesondere
Wirbelkorperfrakturen besser vorbeugt, jedoch fehlen aktuell groBere Studien unter
Einbezug von Nebenwirkungen, um eine Uberlegenheit sicher zu beweisen [115].

Bei Patienten mit einem durch die Osteoporose bedingten hohen Frakturrisiko und
Schmerzen sollte das Teriparatid nach Abwagung der Risiken und Kontraindikationen als

Ergebnis dieser Studie in Erwdgung gezogen werden.
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Als weiterer wichtiger Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen wurde das Alter
identifiziert. Bis zum 80. Lebensjahr kommt es bei Frauen zu einem Anstieg des
Frakturrisikos aller Frakturtypen [116]. Aufgrund des durchschnittlichen Patientenalters der
Studiengruppe von 65 Jahren und der im Beobachtungszeitraum wenigen neuen Frakturen
sollte die Beobachtung der Patienten fortgefiihrt werden, um das Frakturrisiko durch die
Erkrankung Osteoporose und den Alterungsprozess weiter zu analysieren. In Anbetracht der
alternden Bevolkerung und des demographischen Wandels werden Frakturen und ihre
Folgen in der Zukunft eine immer groRere Bedeutung spielen. Im Vergleich zu 2002 wurde
ein Anstieg von 128 % der Osteoporose-bedingten Huftfrakturen bis zum Jahr 2050

prognostiziert [117].

6.5 Schmerz

Durch die Osteoporose bedingte Frakturen kénnen zu Skelettdeformitdaten und daraus
resultierenden muskuldren Fehlbeanspruchungen fiihren, sodass neben dem akuten
Frakturschmerz auch ein chronischer Schmerz entstehen kann [3]. Ein wesentliches Ergebnis
dieser Studie ist die signifikante Abnahme des Rickenschmerzniveaus in der
Untersuchungsgruppe um 1.83 Punkte Uber den Zeitraum von 18 Monaten. Die Methode
der Schmerzangabe auf der NRS geniel’t eine hohe Akzeptanz unter Patienten und geht
somit mit einer guten Compliance einher [118]. Bei acht Patienten konnte der Schmerz in
diesem Zeitraum um mindestens zwei Punkte reduziert werden, was als Cut-off-Wert fir
einen Therapieerfolg gewertet wurde. Dabei zeigt besonders das Teriparatid einen
giunstigen Effekt. In einer 2.000 Patienten starken Untersuchungsgruppe konnte ein dhnlich
schmerzsenkender Effekt bei einer taglichen Applikation von 20ug Teriparatid
nachgewiesen werden [119]. Die Wirkung auf den durch osteoporotische
Wirbelkorperfrakturen ausgelésten chronischen Riickenschmerz fuRRt einerseits auf der
Schmerzreduktion und andererseits auf der Reduktion neuer Wirbelkérperfrakturen [120].
Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann unter Teriparatid zunehmen [121]. Der
in dieser Studie beobachtete schmerzreduzierende Effekt der Teriparatid-Medikation fand
sich in der Literatur in gleicher Weise.

Aber auch eine Schmerzreduktion unter zwei Punkten auf der NRS kann als positives

Resultat und vor allem personlicher Therapieerfolg gewertet werden. Dazu zdhlen acht
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Patienten und zusatzlich funf Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraums
weiterhin schmerzfrei blieben. Da 68 % der Patienten Bisphosphonate verabreicht wurden,
ist somit ebenfalls von dieser Gruppe ein schmerzreduzierender Effekt zu vermuten. In einer
tierexperimentellen Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine regelmaRige
Medikation mit Alendronat eine Reduktion von Schmerzmediatoren bewirkt [122]. Eine
kurzfristige Osteoporose-spezifische Therapie liber sechs Monate scheint jedoch keinen
nennenswerten Einfluss auf die Schmerzintensitat zu haben. Daher sollte zu Beginn der
Therapie eine zusatzliche symptomadaptierte analgetische Medikation mittels NSAR oder
niedrig potentem Opioid erwogen werden, um die Osteoporose-bedingten Schmerzen und
die Lebensqualitat positiv zu beeinflussen [123]. In dieser Studie nahmen 16 % der Patienten
eine solche Dauermedikation ein, 12 % nutzten eine Bedarfsmedikation mit lbuprofen.
Regelmallige Rilickenschmerzen bei Osteoporose-Patienten kdnnen zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitdt [124] und zu funktionalen Beeintrdchtigungen [125]
flhren. In der Studiengruppe waren die Rickenschmerzen bei 56 % der Patienten in der
lumbalen Wirbelsdule lokalisiert, welche nachweislich einen negativen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen durch den EQ-5D, nehmen [126]. In einer
grofien norwegischen Studie wurde der Zusammenhang zwischen der physischen Belastung
am Arbeitsplatz und dem Auftreten von chronischen Schmerzen im Bereich des unteren
Rickens beleuchtet. Korperlich anstrengende Tatigkeiten steigern das Risiko von
chronischen unteren Riickenschmerzen [127].

Angesichts der signifikanten Abnahme der Rickenschmerzen in der Untersuchungsgruppe
wurde eine Besserung der Lebensqualitdt vermutet. Ein Nachweis dieser These gelingt
aufgrund fehlender Fragebogen beziiglich der Lebensqualitat nicht und konnte Teil einer

erganzenden Studie sein.

Durch eine regelmaRige und dosierte korperliche Betdtigung kann neben der
medikamentésen Therapie das Schmerzerleben positiv beeinflusst werden [128]. Zur
nichtmedikamentésen Schmerztherapie werden neben klassischen
Muskelkraftigungsprogrammen unter Anleitung oder zu Hause, Pilates, kognitive
Verhaltenstherapien oder Yoga empfohlen [129]. Auch in dieser Studie hatte eine
regelmalige sportliche Aktivitat Einfluss auf den Therapieerfolg. In Anbetracht dieser

Ergebnisse dient die Verbesserung von Ausdauer, Koordination und Kraft also nicht nur als
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Tertidrprophylaxe, um weiterem Knochen- und Muskelabbau vorzubeugen, sondern auch
der Schmerzreduktion. Diese Studie befasste sich mit der Entwicklung der unterschiedlichen
Parameter unter Real-Life-Bedingungen. Es gaben zwar 72 % der Patienten an, regelmaRig
Sport zu treiben. Jedoch konnten nur bei 20 % die angegebenen Aktivitdten als intensive
Trainingseinheiten eingeordnet werden. Demgegeniiber standen 88 %, die angaben, an
Rickenschmerzen zu leiden. Daher sollte die korperliche Aktivitdat auch im Hinblick auf die
Schmerzreduktion in den Visiten und Sprechstunden regelmaRig kritisch hinterfragt werden
und die Patienten Uber den positiven Effekt von beispielsweise Yoga oder

Muskelkraftigungsprogrammen aufgeklart werden.

Die Suche nach Studien (ber das Schmerzausmall von Osteoporose-Patienten ohne
Therapie verblieb erfolglos, vermutlich da diese ethisch nicht zu rechtfertigen sind. Es
konnte aber nachgewiesen werden, dass eine mangelnde Compliance der
Medikamenteneinnahme zu einem hoheren Frakturrisiko fihrt [130]. Wird eine
Schmerzzunahme  bei  steigender  Frakturrate  angenommen, besteht  bei
Medikamentenincompliance also ein zuséatzliches erhdhtes Risiko fiir akute und chronische
Schmerzen. Grinde fir eine fehlende medikamentése Therapie einer
behandlungsbediirftigen Osteoporose sind zum einen Angst vor den Nebenwirkungen, wie
beispielsweise atypische Femurfrakturen und Kiefernekrosen, und zum anderen Zweifel an
der Langzeitwirkung der Medikamente [131]. Daher sollten Patienten, aber auch Arzte in
der hausarztlichen Versorgung umfassend Uber Indikation, Wirkung und Risiken der

Medikamente informiert werden, um die Compliance sicherzustellen [132].

58



7. Limitationen

Die Studie wurde limitiert durch das prospektive Design und die begrenzte Gruppengrolie.
Die Limitation der GroRe liegt begriindet in dem Ausschluss von Osteoporose-Patienten mit
Radiusfrakturen, einer ausgepragten Vormedikation, einer zu geringen korperlichen Fitness
zur Durchfiihrung aller Tests und dem Nichterscheinen zur Kontrolluntersuchung. Zudem
war die Zahl der zu rekrutierenden Patienten in Anbetracht der zwei Osteoporose-
Spezialsprechstunden im Raum Rostock ebenfalls eingeschrankt. Aus diesen Griinden
konnte die zu Beginn der Studie angestrebte Zahl von 50 Patienten nicht erreicht werden.
Eine Kontrollgruppe ohne medikamentdse Therapie konnte aus ethischen Griinden nicht
aufgestellt werden, sodass nur ein intraindividueller Vergleich moglich war. Aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe und der Untersuchung in einem natiirlichen Setting konnte
aulBerdem keine Kontrolle moglicher konfundierender Variablen erfolgten. Dies ldsst nur
eine bedingte Interpretation beispielsweise des Gewichtes zu. Ebenfalls lieBen sich
komplexere statistische Verfahren nicht anwenden. Anzufiihren ist auBerdem die fehlende
Verblindung der Untersucher. Des Weiteren beruht der in dieser Studie erhobene Score des
Tandemgangs auf einer  subjektiven  Einschatzung. Auch der gewahlte
Untersuchungszeitraum von 18 Monaten ist als Limitation zu nennen. Durch die gewahlte
Zeitspanne kann nur eine eingeschriankte Aussage Uber den langfristigen Effekt der
medikamentdsen Therapie auf die korperliche Fitness getroffen werden. Bei einem ldngeren
Beobachtungszeitraum fallen moglicherweise auch die Veranderungen der koordinativen
Leistungen der Patienten deutlicher aus. Zudem muss einschrankend erwahnt werden, dass
die Rickschliisse des positiven Effektes der Applikation von Teriparatid auf zwei Patienten
fuen. Fur zukinftige Untersuchungen wird daher zur Verbesserung der Evidenz eine
langere Studiendauer mit regelmafiger Testung und gréRerer Studienpopulation

angestrebt.
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8. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Osteoporose-spezifische Medikation einen
deutlichen positiven Effekt auf die Riickenschmerzen nimmt. Dieser fallt bei der Applikation
von Teriparatid besonders deutlich aus. Eine Verbesserung der physischen
Leistungsparameter blieb aus, die Muskelkraft verschlechterte sich unter der
medikamentésen Therapie. Somit konnte bestatigt werden, dass ein ergidnzendes
muskuladres Training neben der medikamentosen Therapie notwendig ist, um die physische
Leistung im Krankheitsverlauf zu erhalten oder sogar zu verbessern. Trotz bisheriger
Empfehlungen fuhrten nur 20 % der Patienten der Untersuchungsgruppe ein regelmaRiges
Training im Sinne eines intensiven, muskuldren Trainings durch. Angesichts der Datenlage
sollten Patienten in den Ambulanzen intensiv tGber die Notwendigkeit eines bereits friih im
Krankheitsverlauf beginnenden und regelméaBigen Trainings aufgeklart werden. Tagliche
Ubungseinheiten mit Hauptaugenmerk auf Kraft, Balance und Haltung mit moderater
mittlerer Intensitdt sollten in den Alltag integriert werden. Ziel ist es, die aufgebaute
Muskelmasse bis ins hohe Lebensalter zu erhalten [33]. Eine gute Mdglichkeit hierfir stellt
die Schlingentherapie dar, mit der bei den Patienten eine signifikante Schmerzreduktion und
eine Optimierung der physischen Fitness bewirkt werden kann [128]. Es ist jedoch
notwendig, die korperliche Belastung an das Alter und die Gebrechlichkeit der Patienten
anzupassen, da eine moderate bis kraftige korperliche Beanspruchung zwar das Risiko fiir
Huftfrakturen senken kann, daflir aber das Risiko fiir Frakturen der oberen Extremitat
erhoht. Aktivitdten in niedriger Intensitat senken das allgemeine Frakturrisiko bei Patienten
im hoheren Lebensalter [133]. Da die Parameterverdanderungen der Koordination in der hier
durchgefiihrten Studie bei verhaltnismaRig kurzem Untersuchungszeitraum nur sehr klein
waren, konnte keine statistisch signifikante Aussage getroffen werden. Eine Erweiterung des
Untersuchungszeitraums und eine Akquirierung weiterer Patienten, welche ein
regelmaRiges Trainingsprogramm nach der Erstuntersuchung beginnen, erscheint daher in
weiteren Studien sinnvoll. Ebenso verhalt es sich mit der Erhebung neuer Frakturen unter
der medikamentosen Therapie, deren Auftreten lber einen langeren Zeitraum beobachtet

werden sollte.
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9. Thesen

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(8)

(9)

Die in der Studie am haufigsten verordneten Osteoporose-spezifischen

Medikamente sind Bisphosphonate.

Drei Viertel der Patienten (76 %) wiesen zu Therapiebeginn mindestens eine

Osteoporose-bedingte Fraktur auf, davon waren 79 % rein zentrale Frakturen.

Der Grofteil der Patienten (76 %) litt an Riickenschmerzen.

72 % der Patienten gaben an, im Untersuchungszeitraum Sport zu treiben. 20 % der
Patienten flhrten ein regelmaRiges Training im Sinne eines intensiven, muskuladren

Trainings durch.

Nach durchschnittlich 18-monatiger Therapie mit Osteoporose-spezifischen

Medikamenten reduzierte sich das Schmerzniveau (NRS) signifikant.

Die medikamentose Therapie fiihrte unter Alltagsbedingungen zu keiner Steigerung
der physischen Fitness, die Handkraft der dominanten Hand nahm unter der

Therapie signifikant ab.

In der Untersuchungsgruppe ergab sich keine signifikante Veranderung der Leistung

in den koordinativen Tests nach durchschnittlich 18-monatiger Therapie.

Signifikante Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg (Verbesserung um mindestens
zwei Punkte auf der NRS) waren eine regelmaRige sportliche Aktivitat und die

Applikation von Teriparatid.

Der friihe Beginn eines regelmaRigen ambulanten muskuldren Trainings mit

moderater mittlerer Intensitat sollte schon friih in den Alltag integriert werden.
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V. Anhang

Einverstindniserklirung zur Studienteilnahme

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

im Rahmen meiner Dissertation (Doktorarbeit) beschaftige ich mich mit
dem Thema Osteoporose und deren Einfluss auf die Koordination und
Kraft.

Zur Datenerhebung im Rahmen der Studie werde ich Sie untersuchen
und die Test wie den Tandemgang, Tandemstand, Chair-rising-Test und
zur Laufgeschwindigkeit und Handkraft durchfihren. Die Daten werden
erfasst und anonym in meine Dissertation einfliefen. Eine Zuordnung
Ihrer Ergebnisse in der Arbeit wird nicht méglich sein. Ein Widerruf der
Einverstandniserklarung zu einem spateren Zeitpunkt ist nicht mehr
maglich. Die Speicherung der ancnymen Daten erfolgt intern wahrend
der Verfassung der Arbeit, eine Weitergabe an Dritte ist ausgeschlossen.
Mit den erhobenen und statistisch ausgewerteten Daten soll der Einfluss
der Osteoporose unter Therapie auf die Koordination und Kraft
dargestellt werden. Die Arbeit soll dazu beitragen, den Einfluss der
Osteoporose auf diese Parameter besser zu verstehen und magliche
Behandlungskonseguenzen daraus zu ziehen.

Aufgrund datenschutzrechtlicher Erwagungen, ist eine schrifiliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie notwendig.
Stimmen Sie der Teilnahme an der Studie zu, bekunden Sie dies bitte im
Folgenden mit Ihrer Unterschrift.

Einverstandniserklarung:

Hiermit erklare ich mich ausdricklich bereit, an der Studie zum Thema
.Einfluss einer Osteoporosetherapie auf die Leistungsparameter
Koordination und Kraft" teilzunehmen. Ich bestatige, dass ich mit der
Speicherung der Daten in anonymer Weise einverstanden bin_ Ich weil,
dass ein spaterer Widerruf meiner Einverstandniserklarung nicht maglich
ist.

Datum Unterschrift




Tabellarische Auflistung der signifikanten und nicht-signifikanten Ergebnisse

Tabelle 18: Ergebnisse der parametrischen Tests

Parameter ‘ N ‘ p-Wert (tTestgegen 0) ‘ Effektstédrke Cohens d
GroRe 25 .001 -
Gewicht 25 .616 -
Tandemstand bds. 25 .770 -
Chair-Rising-Test 25 .086 -
Ganggeschwindigkeit 25 .573 -

Tabelle 19: Ergebnisse der nonparametrischen Tests

Parameter p-Wert (Wilcoxon-Test) Effektstérke r
Handgriffkraft rechts 25 .006 397 ***
Handgriffkraft links 25 .136 -
Tandemgang 25 443 -

SPPB 25 .776 -
NRS 23 .001 .508%**
***stark
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