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OFx keine Frakturen

25(0H)D 25-Hydroxyvitamin D

ANK multiple-pass transmembrane channel
AP Alkalische Phosphatase

BMI Body-Mass-Index

DXA dual energy x-ray absorptiometry

IGF-1 Insulin-like growth factor-1

OPG Osteoprotegerin
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RANK receptor for activation of nuclear factor kappa B
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TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

Trap5b Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Osteoporose ist eine Systemerkrankung, welche durch Verlust von Knochenmasse und
Zerstérung der Knochenmikroarchitektur zu einem erhdhten Frakturrisiko fihrt. Osteoporose an sich
schreitet als "stiller Feind" voran, wobei Uberwiegend die Frakturen und damit einhergehende Kompli-
kationen die Menschen leiden lassen. Schmerzen, Immobilitdt, Verlust der Unabhangigkeit, Depres-
sionen und erhéhte Mortalitatsraten sind zentrale Probleme der Betroffenen. Zugleich ergibt sich eine
erhebliche 6konomische Belastung fiir unser Gesundheitssystem. Der demographische Wandel lasst
eine zunehmende Inzidenz der Osteoporose erwarten. Ziel dieser Dissertation war es, einen Beitrag
zur Untersuchung einfach anwendbarer Verfahren zu leisten, die es ermdglichen, im praktischen All-
tag ein erhdhtes Erkrankungs- und Frakturrisiko, aber auch den Schweregrad prognostizieren zu
koénnen.

Methodik: Es wurden Daten von 271 an Osteoporose erkrankten Patienten zwischen dem 16. und 97.
Lebensjahr aus der endokrinologischen Sprechstunde des Klinikums Siidstadt Rostock ausgewertet.
Dabei erfolgte eine Einteilung nach der pathogenetischen Klassifikation nach Ringe in die primare und
sekundare Form. Innerhalb dieser Gruppierung wurde weiter zwischen vier Frakturgruppen (keine
Frakturen (OFx), vertebrale Frakturen (vFx), periphere Frakturen (pFx), periphere und vertebrale
Frakturen (p+vFx)) unterschieden. Untersucht wurde die Bedeutung der anthropometrischen und
laborchemischen Parameter sowie der physischen Aktivitatstests fur Patienten mit Osteoporose inner-
halb dieser Gruppierungen. Zudem wurden Zusammenhange zwischen den vorstehend genannten
Parametern und der vertebralen bzw. peripheren Frakturanzahl analysiert. Die Vergleichsgruppe
stellten 30 sportlich aktive Menschen ohne diagnostizierte Osteoporose des Tischtennis-Sportvereins
TSV Rostock Sud.

Ergebnisse: Osteoporose betraf mehr Frauen als Manner (p < 0,001). Die Probanden der sportlichen
Vergleichsgruppe waren in ihrer KorpergroRe den Erkrankten Uberlegen (Osteoporose, primare und
sekundare Osteoporose p =0,001). In der Korrelationsanalyse konnte eine signifikant negative Be-
ziehung zur peripheren Frakturanzahl fir Erkrankte mit primarer Osteoporose (p = 0,04) dokumentiert
werden. Im Regressionsmodell zeigte sich eine derartige Beziehung zur Anzahl von Wirbelkdrper-
knochenbriichen. Erkrankte hatten signifikant mehr Korperfett (Osteoporose p =0,001; priméare
p = 0,004 und sekundare Osteoporose p = 0,001) und weniger Muskelmasse (Osteoporose p = 0,002;
primare p = 0,005 und sekundare Osteoporose p = 0,003) als die sportlichen Probanden. Patienten
ohne Frakturen absolvierten den Chair-Rising-Test (CRT) signifikant schneller als Erkrankte mit vFx
(p =0,006) und p+vFx (p =0,003). Die bendtigte Zeit im CRT korrelierte signifikant positiv mit der
Anzahl an Wirbelkérperfrakturen (Osteoporose p < 0,001; primare p = 0,002 und sekundare Osteo-
porose p = 0,02). Die Regressionsanalyse untermauerte diesen Zusammenhang und erweiterte die
Aussage zusatzlich auf die Gesamtfrakturanzahl. Patienten ohne Knochenbriche hatten hdhere
Ganggeschwindigkeiten als Patienten mit vFx (p = 0,002) und p+vFx (p =0,001). Die Gangge-
schwindigkeit korrelierte signifikant negativ mit der vertebralen Frakturanzahl (Osteoporose p < 0,001;
primare p = 0,003 und sekundare Osteoporose p =0,001). Die Regressionsanalyse sprach diese
Beziehung zur Gesamtfrakturanzahl aus. Die sportlichen Probanden erzielten signifikant bessere
Werte im Tandemstand (p = 0,009) und im Tandemgang (p = 0,004) als die Erkrankten. Die Gesunden
hatten beidseits mehr Kraft in der Hand als Erkrankte (rechts p = 0,004; links p = 0,007), was auch auf
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Zusammenfassung

das Kollektiv der sekundaren Osteoporose zutraf (rechts p = 0,001; links p = 0,02). Dieser Umstand
galt aber nur fir die rechte Hand von Patienten mit primarer Osteoporose (p = 0,016). Erkrankte ohne
Frakturen bewiesen mehr Handkraft als Patienten mit pFx (links p =0,004) und p+vFx (rechts
p = 0,007; links p = 0,005). Zudem ergab sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der Hand-
kraft und der peripheren Frakturanzahl (Osteoporose: rechts p = 0,003, links p = 0,005; priméare
Osteoporose: links p =0,02; sekundare Osteoporose: rechts p =0,02). Die Regressionsanalyse
bestatigte diesen Zusammenhang zur Handkraft rechts. Das Serumcalcium korrelierte signifikant
positiv mit der peripheren Frakturanzahl (p = 0,02). Die Regressionsanalyse untermauerte diesen Zu-
sammenhang. Das Regressionsmodell ermittelte eine statistisch relevante positive Beziehung zwisch-
en der Gesamtfrakturanzahl und der Aktivitdt der AP. Des Weiteren ergab sich in der Analyse eine
gleichartige Bedeutung zwischen 25(OH)Vitamin D und der Gesamtfrakturanzahl sowie der Menge an
Wirbelkorperfrakturen, wie auch ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen Trap5b und der
Gesamtfrakturanzahl.

Schlussfolgerung: Die Vergleiche zwischen sportlich Aktiven und Erkrankten sowohl hinsichtlich der

Korpergrofe als auch der Korperfett- und Muskelmasse waren am aussagekraftigsten. Demnach
scheinen diese anthropometrischen Parameter am ehesten erste Anhaltspunkte zu einem erhdhten
Risiko bzw. zum Bestehen eines osteoporotischen Leidens zu liefern. Die Ergebnisse zum CRT und
der Ganggeschwindigkeit korrelierten am deutlichsten mit der Anzahl vertebraler Frakturen. Selbiges
traf auf die Handkraft und periphere Knochenbriiche zu. Somit erweisen sich insbesondere diese drei
physischen Aktivitatsparameter fur den praktischen Alltag als einfache Instrumente zur Einschatzung
des Frakturrisikos sowie des Schweregrades der Osteoporose und ihrer Folgen. Die laborchemische

Diagnostik hatte insgesamt eine untergeordnete Bedeutung.
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Abstract

Background: Osteoporosis is a systemic disease that leads to a higher risk of fracture because of the
loss of bone mass and the deterioration of the microarchitecture of the bones. The disease itself
progresses as a “silent enemy”, since the patients suffer primarily from fractures and the resulting
complications. Pain, immobility, loss of independence, depression and higher mortality rates are key
problems for those afflicted with the disease. Osteoporosis imposes a significant financial burden on
health systems, and we can assume a rising number of cases with population aging. The goal of this
dissertation project was to contribute to our understanding of procedures for predicting a higher risk of
disease and fractures, including the degree of severity, that can be easily implemented in practice.
Methods: The analysis draws on data from 271 patients suffering from osteoporosis, aged 16 to 97,
who made use of the endocrinological consultation hours at the Klinikum Sidstadt Rostock
(Germany). Following Ringe’s pathogenic classification, the cases were assigned to one of two
categories: primary and secondary osteoporosis. Within each category, cases were further
differentiated by assigning them to four fracture-based subcategories: no fractures (OFx), vertebral
fractures (vFx), peripheral fractures (pFx), peripheral and vertebral fractures (p+vFx). In each
subcategory, the significance of the anthropometric and paraclinical parameters and of the parameters
from the examinations of physical activity were investigated. In addition, the relationships between
these parameters and the number of vertebral and peripheral fractures, respectively, were analysed.
The control group consisted of 30 physically active individuals that had not been diagnosed with
osteoporosis from the table-tennis club TSV Rostock Sid.

Results: More women than men were affected by osteoporosis (p < 0,001). The individuals from the
control group were taller than the individuals suffering from osteoporosis (osteoporosis, primary and
secondary osteoporosis p =0,001). The correlation analysis vyielded a significantly negative
relationship with the number of peripheral fractures for patients with primary osteoporosis (p = 0,04).
The regression analysis confirmed such a relationship with the number of vertebral fractures. The
individuals with osteoporosis had significantly more body fat (osteoporosis: p =0,001; primary:
p = 0,004; secondary: p = 0,001) and less muscle mass (osteoporosis: p = 0,002; primary: p = 0,005;
secondary: p = 0,003) than the individuals in the control group. Patients without fractures completed
the Chair-Rising-Test (CRT) significantly more quickly than the patients with vFx (p = 0,006) und
p+vFx (p = 0,003). The length of time required for completing the CRT correlated positively and signifi-
cantly with the number of vertebral fractures (osteoporosis: p < 0,001; primary: p = 0,002; secondary:
p = 0,02). The regression analysis further indicated this relationship and expanded it to include the
total number of fractures. Patients without fractures had significantly higher walking speeds than
patients with vFx (p = 0,002) and p+vFx (p =0,001). The walking speed correlated negatively and
significantly with the number of the vertebral fractures (osteoporosis: p < 0,001; primary: p = 0,003;
secondary: p = 0,001). The regression analysis confirmed this relationship with the total number of
fractures. The individuals in the control group had significantly better scores than the patients in
tandem stand (p = 0,009) and tandem walk (p = 0,004). They also could exert more force with each of
their hands than the patients (right: p = 0,004; left: p = 0,007), which was true for the group with
secondary osteoporosis too (right: p = 0,001; left: p = 0,02), but only with respect to the right hand for

those with primary osteoporosis (p = 0,016). Patients without any fractures showed a larger capacity
VI



Abstract

for manual force than patients with pFx (left: p = 0,004) and p+vFx (right: p = 0,007; left: p = 0,005).
Moreover, there was a significantly negative correlation between the capacity to exert manual force
and the number of peripheral fractures (osteoporosis: right p = 0,003, left p = 0,005; primary: left
p = 0,02; secondary: right p = 0,02). The regression analysis confirmed this relationship with manual
force in the right hand. The serum calcium correlated positively and significantly with the number of
peripheral fractures (p = 0,02). The regression model yielded a statistically relevant positive relation-
ship between the total number of fractures and, respectively, the activity of alcaline phospatase and
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). Another result was a statistically relevant positive relationship
between 25(0OH)D and the number of fractures of the vertebral body. The correlation between the total
number of fractures and tartrate-resistant acid phosphatase 5b was significantly negative.

Conclusions: The comparisons between the control group and the osteoporosis patients with respect
to body height, the amount of body fat, and muscle mass were the most significant ones. Therefore,
these anthropometric parameters seem to be the best candidates for early indications of a higher risk
for or the existence of osteoporosis. The results from the CRT and the walking speeds correlated most
strongly with the number of vertebral fractures. This was true too for manual force and peripheral
fractures. These three parameters of physical activity hence proved to be simple instruments for
estimating the risk of fractures and the degree of severity of osteoporosis, including its consequences.

The diagnostics based on chemical analysis in the lab was shown to be of secondary importance.

VI



Einleitung - Der Knochen

1 Einleitung
1.1 Der Knochen

1.1.1 Allgemeine Morphologie und Struktur

Der Knochen ist ein wesentlicher Bestandteil unseres passiven Bewegungsapparates.
Generell ist zwischen Geflecht- und Lamellenknochen 2zu unterscheiden. Der
Geflechtknochen ist mechanisch schwacher, bedingt durch eine geflechtartige, zufallige
Anordnung der Kollagenfibrillen. Diese Knochenform entsteht bei jeder Knochenbildung,
sowohl wahrend der embryonalen/ postnatalen Entwicklung als auch wahrend des
Prozesses der Frakturheilung und wird spater durch reifes Knochengewebe, den
Lamellenknochen ersetzt [1, 2].

Der Lamellenknochen ftritt in zwei Konstruktionen auf, der Substantia compacta und der
Substantia spongiosa. Die Kompakta reprasentiert die einheitlich erscheinende Wandung
des Knochens. Die Spongiosa ist ein Geflecht aus dinnen Platten und Trabekeln im
knéchernen Inneren [1]. Die Spongiosabalkchen sind in Richtung der gréften Zug- und
Druckspannungen angeordnet (trajektorielle Bauweise), um ein Maximum an Stabilitat und
ein Minimum an Materialaufwand zu erzielen [2]. Zwischen der Substantia spongiosa
befindet sich das Knochenmark. Die gesamte innere Oberflache ist vom Endost Gberzogen,
bestehend aus einer Schicht von nicht mineralisierten Kollagenfibrillen und einer Lage aus
mesenchymalen Stammzellen, Osteoprogenitorzellen, Osteoblasten sowie Osteoklasten.
Das AuBRere des Knochens wird vom Periost umgeben. Es lasst sich in das Stratum
fibrosum, welches sich Uberwiegend aus Kollagenfasern zusammensetzt, und das Stratum
osteogenicum gliedern, das neben den Zellen des Endosts reich an Gefall- und

Nervenbahnen ist [1].

1.1.2 Extrazellularmatrix und Zellen des Knochens

Die Extrazellularmatrix setzt sich aus zwei Komponenten zusammen. Das organische
Material besteht hauptsachlich aus Kollagenfibrillen (Kollagen Typ I) und u.a. aus Glykos-
aminoglykanen sowie verschiedenen Glykoproteinen. Die anorganische Komponente ist
vorwiegend von Hydroxylapatitkristallen bestimmt [2, 3]. Ein abgestimmtes Verhaltnis dieser
beiden Anteile ist essentiell fur die Stabilitdt und Anpassungsfahigkeit des Knochens. Der
adulte Knochen besteht zu 60 % aus anorganischer Matrix, 20 % aus organischen Material
und 20 % aus Wasser [3]. Die Extrazellularmatrix des reifen Knochens ist in Lamellen
aufgestellt. Die Substantiae spongiosa und compacta unterscheiden sich durch eine
unterschiedliche Anordnung dieser Lamellen [1].

Zwischen den Lamellen sind die Zellkérper der Osteozyten, ehemalige Osteoblasten, in

Lakunen eingebettet. Die sternchenartig abgehenden Zellfortsatze werden in zahlreichen

1



Einleitung - Der Knochen

Canaliculi in ein verzweigtes Kommunikationssystem von Kanalchen fortgesetzt. Die
Osteozyten sind Uber Gap junctions verbunden [1]. Sie gelten als Mechanosensoren, die
Informationen zur Knochenneubildung und -resorption an Osteoblasten und deren
Vorlauferzellen an die Knochenoberflache senden [4]. Ebenso reagieren die Osteozyten auf
metabolische Aspekte, was u.a. durch ein vermehrtes Absterben dieser Zellen bei
Ostrogenmangel deutlich wird [3].

Osteoblasten gehen aus pluripotenten mesenchymalen Stammzellen hervor und liegen an
der Knochenoberflache zur Synthese von Kollagen sowie zur Leitung der Mineralisation. Die
Differenzierung und Funktion der Osteoblasten wird durch verschiedene Proteine und
Signalwege, wie u.a. durch die knochenmorphogentischen Proteine (BMP) und den
wnt-Signalweg reguliert [3]. Es entsteht an der Grenze zum mineralisierten Teil Osteoid, eine
Schicht von noch nicht mineralisietem Material aus Kollagenfibrillen [1]. Von den
Osteoblasten schniren sich Matrixvesikel ab. Zunachst entstehen intravesikular ungeordnete
Calcium-Phosphat-Verbindungen, die sich nach und nach zu kristallinen Strukturen, den
Hydroxylapatitkristallen, umwandeln. Die Kristalle wachsen mit Anlagerung von Calcium- und
Phosphationen sternenartig weiter, bis sie die Vesikelmembran durchbrechen. Es entstehen
im Extrazellularraum "kalzifizierende Knoten", radidre Zusammensetzungen aus nadelartigen
Kristallen. Ihr Wachstum wird u.a. von Proteinen, wie Osteopontin und Osteocalcin reguliert.
Um diese Vorgange uberhaupt zu ermdglichen, ist der Einstrom von Calcium- und Phosphat-
ionen in die Vesikel notwendig. Die Bereitstellung von PO4*-Monomeren erfordert ein
Zusammenspiel aus Membrantransportern und Enzymen. Die Ectonucleotid Pyro-
phosphatase/ Phoshpodiesterase 1 (ENPP1) generiert im Osteoblasten selbst aber auch
extrazellular anorganisches Pyrophosphat, welches die Mineralisation durch Bindung an die
Kristalle hemmt. Intrazellulares Pyrophosphat wird durch ANK, einen transmembranaren
Kanal, nach extrazellular transportiert. An dieser Stelle hydrolysiert die alkalische
Phosphatase (AP) Pyrophosphat zu PO,*-Monomeren, welche fiir den Transport (ber
Natrium-Phosphat-Co-Transporter Typ Ill nach intravesikal bereit stehen. Zusatzlich
katalysiert die Phosphoethanolamine/ Phosphocholine Phosphatase 1 (PHOSPHO1), eine
intravesikale Phosphohydrolase, Phosphocholin zu Cholin und Phosphat. Ca-ATPasen
ermdglichen den intravesikalen Transport von Calciumionen. Die Plasmamembran der
Matrixvesikel ist reich an Phospholipiden (u.a. Phosphatidylserin), welche eine hohe Affinitat
zu Calciumionen durch Phosphatreste aufweisen. So bilden sich stabile Calcium-Phosphat-
Phospholipid-Komplexe. Die letztlich entstandenen "kalzifizierenden Knoten" kontaktieren die
Kollagenfibrillen und vergroRern sich weiter bis zum Abschluss der Mineralisation [5].
SchlieBlich bildet sich ein Osteozyt durch zunehmende Einmauerung des Osteoblasten mit
Mineralisation des Osteoids. Ein anderer Teil der Osteoblasten geht nach Funktions-

vollendung durch Apoptose zugrunde oder an der Oberflaiche des neu synthesierten
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Knochens in den inaktiven Zustand Uber. Ferner haben Osteoblasten auch Einfluss auf die
Osteoklasten und somit den Knochenabbau [1].

Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen, die Knochensubstanz abbauen kdénnen. Sie
bedingen Resorptionslakunen, Howship-Lakunen, im Trabekelwerk als auch Bohrlécher in
der Substantia compacta. Osteoklasten liegen der mineralisierten Matrix mit einer Faltelung
der Membran zur VergroRerung der Oberflaiche an. Der entstandene Raum zwischen
Osteoklast und Knochen wird durch eine Versiegelungszone gegenuber der Umgebung
abgeschirmt [1]. Es ensteht ein isoliertes extrazelluldares Kompartiment [6]. In der gefalteten
Membran sitzt die H-ATPase, welche durch eine aktive Beforderung von Wasserstoffionen
in die Lakunen eine Absenkung des pH-Wertes bis zu 4,5 bedingt und somit die Calcium-
verbindungen auflést. Das organische Material der Extrazellularmatrix wird durch
Absonderung von lyosomalen Enzymen, wie u.a. Cathepsin K und Matrix-Metalloproteasen,
abgebaut. Die Abbauprodukte werden vom Osteoklasten endozytotisch wieder aufge-
nommen und nach weiteren Abbauschritten wahrend der Transzytose wieder an das
Blutsystem abgegeben. Letztlich geht der Osteoklast durch Apoptose zugrunde oder in den

inaktiven Zustand tber [1, 3].

1.1.3 Histologischer Aufbau des Lamellenknochens

Hauptbestandteil der Substantia compacta sind Osteone, die aus Speziallamellen und einem
Zentralkanal bestehen. Die Kollagenfaserbindel verlaufen in mehreren Speziallamellen
schraubenférmig zur Langsachse des Knochens konzentrisch um den Zentralkanal mit
unterschiedlichen Steigungswinkeln. Dabei wechselt oft die Verlaufsrichtung zur nachsten
Schicht und einzelne Fasern weichen zur anderen Lamelle aus. Der Zentralkanal, auch
Havers-Kanal genannt, enthalt sowohl BlutgefalRe als auch Nerven [2]. Quer angeordnete
Volkmann-Kanéle verbinden die Zentralkanale untereinander. Es entsteht ein Labyrinth an
Gefalstralien, das auch in Kommunikation mit Periost und Markraum steht [7]. Ein Osteon
wird durch eine kollagenarme Kittlinie abgegrenzt. Dazwischen platzieren sich Schalt-
lamellen als Reste teilweise abgebauter Osteone, die Ausdruck des stetigen Knochen-
umbaus sind. Parallel zur duferen und inneren Oberfliche des Knochens liegen die
Generallamellen, die die gesamte Zirkumferenz umfassen [2].

In der Substantia spongiosa sind die Lamellen plattenartig angeordnet. Die Blutversorgung

erfolgt Uber die GefalRe des Knochenmarks [1].

1.1.4 Knochenauf und -umbau

Das starre Erscheinungsbild des Knochens sollte nicht von seinem stetigen Aufbau
(modelling) und Umbau (remodelling) ablenken. Der Knochenaufbau dominiert in den
Wachstumsphasen. Hingegen spielt der Umbau durch Ersatz des alten ossaren Materials mit

neuer mineralisierter Matrix eine grékere Rolle fir den ausgewachsenen Knochen. Mit der
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Remodellierung des Knochens andert sich das Knochenvolumen nicht [3]. Daflir missen
Resorption und Formation in einem von Hormonen und Zytokinen genau abgestimmten
Gleichgewicht arbeiten, um Systemerkrankungen wie Osteoporose zu entgehen [8]. Somit
kénnen u.a. Mikroschaden repariert werden, Adaptionen an mechanische Beanspruchungen
(funktionelle Anpassung) erfolgen sowie das Calcium- und Phosphat-Gleichgewicht des
Organismus aufrechterhalten werden. Es werden jahrlich ca. 2 - 3 % der Kompakta erneuert.
Die Spongiosa erfahrt einen deutlich hdheren Knochenumbau, vermutlich bedingt durch die
Dienstleistung am Calcium- und Phosphathaushalt [3].

Der Umbauprozess des Knochens erfolgt iber mehrere Monate in funf Stadien: Aktivierung,
Resorption, Ubergang, Formation und Terminierung. Die an diesen Vorgangen teil-
nehmenden Zellen sind an der Baustelle in "basic multicellular units" arrangiert zur
Gewahrleistung einer korrekten Abfolge der Phasen. Das anstoRende Signal zum
Knochenumbau ist hormoneller oder mechanischer Genese. Nach Ladierung des Endosts
durch Kollagenase-Aktivitat werden Vorlauferzellen der Osteoklasten einberufen und ihre
Differenzierung angeregt [3]. Der Osteoprotegerin-Ligand (OPGL) und Osteoprotegerin
(OPG) sind die finalen Effektoren fir die Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten.
Sie selbst unterliegen einem Regulationssystem aus Zytokinen und Hormonen. OPGL, auch
bekannt als RANK-Ligand (RANKL), stimuliert in Kombination mit dem von Osteoblasten
sezernierten Makrophagen-Kolonie stimulierenden Faktor (M-CSF) die Differenzierung der
Vorlauferzellen zu mehrkernigen Osteoklasten. Des Weiteren regt OPGL die Aktivitat von
ausgereiften Osteoklasten an und hemmt deren Apoptose. Hingegen erweist sich OPG mit
seinen antiresorptiven Einflissen als Gegenspieler. OPG verhindert als I8slicher Rezeptor
von OPGL die Bindung an RANK auf Osteoklasten. Die Ausdifferenzierung und Aktivierung
von Osteoklasten wird gehemmt und die Apoptose dieser Zellen gefordert [8]. Mit Aktivierung
heften sich die mehrkernigen Riesenzellen an die knécherne Matrix und beginnen den oben
beschriebenen Prozess der Resorption. Der Ausléser zur Formation ist bisher noch nicht
vollstandig geklart. Es wird u.a. ein Einfluss von Wachstumsfaktoren, wie der Transforming
growth factor-beta (TGF-R), diskutiert. Die Osteoklasten werden in den Lakunen durch
Osteoblasten ersetzt, welche nach Produktion des Osteoids den Vorgang der Mineralisation
abwickeln. Es entsteht so lange neues Knochenmaterial, bis die Osteoblasten an der

Oberflache des synthesierten Materials in den inaktiven Zustand Ubergehen [3].
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1.2 Osteoporose

1.2.1 Definition, Pravalenz und Inzidenz

Mit zunehmender Lebenserwartung und stetig steigendem prozentualen Anteil von alteren
Menschen an der Gesamtpopulation entwickelt sich das Krankheitsbild der Osteoporose zu
einem weltweiten betrachtlichen Gesundheitsproblem [9].

Osteoporose ist eine Systemerkrankung des Skeletts, welche durch eine Reduktion der
Knochenfestigkeit und -masse gekennzeichnet ist. Die Verschlechterung der Knochenmikro-
architektur mindet in einem erhdhten Frakturrisiko [4]. Typische Frakturlokalisationen
betreffen den Schenkelhals, die Wirbelsdule, Humerus und Unterarm [10]. Vor allem
Huftfrakturen bedingen gravierende Folgen: Immobilitdt, eingeschrankte Verrichtung
alltaglicher Aufgaben, Unterbringung in Pflegeheimen und erhdéhte Mortalitat [11].

Nach der operationalen Definition der Weltgesundheitsorganisation von 1994 spricht man
von Osteoporose, wenn der Knochenmineralgehalt in einer Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA) an der Lendenwirbelsaule und/ oder am proximalen Femur (Gesamt-
areal oder Schenkelhals) um mehr als 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert einer
20- bis 29-jahrigen Frau liegt. Die Differenz der Standardabweichungen zum erwahnten
Mittelwert wird als T-Score betitelt. Die Bestimmungen gelten nur nach Ausschluss von
anderen Erkrankungen, die mit einer Verminderung des Knochenmineralgehalts
einhergehen. Demnach steht die Diagnose einer Osteoporose immer in Verbindung mit dem
klinischen Gesichtspunkt [12].

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der Osteoporose sind schwankend. Aufgrund des
demographischen Wandels ist zu erwarten, dass die Zahl der Erkrankten und der Frakturen
steigen wird. Laut Hochrechnungen der Bone Evaluation Study von 2009 betragt die
Pravalenz fur Deutschland 14 % der = 50-jahrigen Menschen. Dies entspricht 6,3 Millionen
Deutschen. Frauen (24 %) sind haufiger betroffen als Manner (6 %). Mehr als die Halfte der
Erkrankten (52 %) erleidet mindestens eine Fraktur innerhalb von vier Jahren. Die Inzidenz
in Deutschland liegt bei 2,1 % [13].

1.2.2 Atiologie

Die Osteoporose wird anhand der Klassifikation nach Ringe in eine primare und sekundare
Form unterteilt.

Die primare Osteoporose tritt am haufigsten auf (95 %) und setzt sich aus der
idiopathischen, postmenopausalen (Typ I) und der senilen (Typ Il) Osteoporose zusammen
[14]. Die idiopathische juvenile Osteoporose ist eine sehr seltene Erkrankung unklarer
Atiologie und tritt gewohnlich zwischen dem 8. und 14. Lebensjahr auf. Sie geht sowohl mit
Knochenschmerzen als auch Frakturen einher. Die Diagnose kann nur nach Ausschluss

anderer Ursachen gestellt werden. Obwohl die Erkrankung selbstlimitierend ist, kénnen
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bleibende Knochendeformitaten auftreten [15]. Die idiopathische Osteoporose junger
Erwachsener manifestiert sich meistens zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Die
Erkrankung betrifft vor allem das mannliche Geschlecht, wobei haufig ein chronischer
Nikotinkonsum als mdgliche Ursache vorliegt. Oftmals treten Wirbelkdrperfrakturen auf [16].
Die postmenopausale Osteoporose offenbart sich als die haufigste Form zwischen dem 51.
und 75. Lebensjahr. Der verstarkte Knochenschwund setzt bereits perimenopausal ein und
fahrt bei bis zu 40 % aller Frauen zu Osteoporose nach der Menopause. Ursache ist der
Ausfall der Ovarfunktion und der damit verbundene drastische Abfall des Ostrogenspiegels
im Serum. Damit kommt es zu einer gesteigerten Resorption im Verhaltnis zur Formation
aufgrund einer verstarkten Sensibilisierung und Rekrutierung der Osteoklasten.
Hauptsachlich ist der spongitse Anteil des Knochens betroffen, insbesondere im Bereich der
Wirbel und des Oberschenkels [17]. An die postmenopausale Form schlie3t sich nahtlos die
senile Osteoporose an. Sowohl die Spongiosa als auch die Kompakta des Knochens sind
betroffen. Geschlechtsunabhangige, altersbedingte Faktoren flihren vorwiegend zu einer
verminderten Aktivitat der Osteoblasten. Das Knochen-Knochenmark-System atrophiert mit
Umwandlung der mesenchymalen Stammzellen in Fettzellen. Ferner bedingt auch eine
verminderte Sekretion von Wachstumshormonen eine reduzierte Knochenformation. Nicht zu
unterschatzen ist die geschwachte Aktivitdt der 1a-Hydroxylase der Niere und die
dementsprechende Abnahme der Calciumabsorption im Alter. Unterstiitzend wirken die
reduzierte Muskelmasse und Koordinationsschwierigkeiten bei erhéhtem Sturzrisiko [17].

Die sekundare Osteoporose wird durch eine Grunderkrankung oder die Einnahme von
pradisponierenden Medikamenten hervorgerufen. Nur 5 % der Erkrankten gehoéren dieser
Form an. Trotzdem ist es unbedingt notwendig sekundare Ursachen der Osteoporose zu
bedenken, um eine adaquate Therapie einzuleiten. Tabelle 1 gibt zu einem Teil der mogli-

chen Ursachen einer sekundaren Osteoporose eine Ubersicht [14, 17, 18].
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Tabelle 1: Ubersicht zu méglichen Ursachen einer sekundiren Osteoporose

Ursache

Endokrinologisch Hyperkortisolismus

Hyperthyreose

Hypogonadismus (angeboren und erworben)
Hyperparathyreoidismus

Akromegalie/ Wachstumshormonmangel
Diabetes mellitus

Gastroenterologisch/ Erndhrung Malabsorptionssyndrom

Malnutrition

Parenterale Ernahrung

Anorexia nervosa

Chronische Lebererkrankungen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Hamatologisch-onkologisch Multiples Myelom

Polyzythdmia vera

Chronisch myeloische Leukamie
Systemische Mastozytose

Diffuse Knochenmetastasen
Paraneoplastisch (Malignome mit PTHrP-Produktion)
Nephrologisch Chronische Niereninsuffizienz

Autoimmun Rheumatoide Arthritis

Systemischer Lupus erythematodes
Spondylitis ankylosans

Genetisch Osteogenesis imperfecta
Ehlers-Danlos-Syndrom

Marfan-Syndrom

Lebensumstinde Chronischer Alkoholkonsum

Chronischer Nikotinkonsum

Inaktivitat/ Immobilitat

Schwangerschaft/ Stillzeit

Medikamentos Glukokortikoide

Antikoagulanzien (Heparin, Warfarin)
Antiepileptika

Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake Hemmer (SSRI, SSNRI)
Protonenpumpeninhibitoren
Schleifendiuretika

1.2.3 Risikofaktoren

Eine Reihe von Faktoren, die das Risiko flr Osteoporose beeinflussen, sind bis dato
beleuchtet worden. Dabei schafft die Unterscheidung in "nicht modifizierbare" und
"modifizierbare" Risikofaktoren die Mdglichkeit einer Stratifizierung und Optimierung des
Risikos an Osteoporose und ihren Komplikationen zu erkranken.

Ein betrachtlicher Anteil von Frakturen betrifft Patienten mit einer Knochendichte, die nicht
der WHO-Definition fir Osteoporose entspricht [19, 20]. Letztlich hangt die "Starke des
Knochens" von vielen Faktoren ab, aber u.a. auch von seiner Mikroarchiktektur. Leider liefert
die Knochendichte dazu keine adaquaten Informationen [21].

Obwohl die Knochendichte ein objektiver, gut zu vergleichender Parameter ist, erfolgt die

Einschatzung des individuellen Risikos flr osteoporotisch bedingte Knochenbriiche zu-
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sammen mit klinischen Faktoren optimaler und realitdtsnaher [22, 23]. Diesbeziglich wurden
eine Reihe von Kalkulatoren entwickelt. Die wohl bekannteste und am weitesten verbreitete
Methode ist das Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®), welches die individuelle 10-Jah-
reswahrscheinlichkeit osteoporotischer Frakturen fir Menschen zwischen dem 40. und 90.

Lebensjahr berechnet [20].
1.2.3.1 Nicht modifizierbare Risikofaktoren

1.2.3.1.1 Alter

Die Pravalenz der Osteoporose und damit die Gefahr Frakturen zu erleiden, steigt mit dem
Alter drastisch an [22, 24]. Das Lebensalter ist ein unabhangiger und der wichtigste klinische
Einflussfaktor auf das Frakturrisiko, welcher losgeldst von der Knochendichte einzuordnen ist
[12]. Gleiche T-Werte von Patienten unterschiedlichsten Alters driicken jeweils ein ganzlich
anderes Risiko aus. Unabhangig von der Knochendichte haben altere Menschen ein deutlich
hoheres Frakturrisiko als junge Personen [24]. Mit zunehmenden Alter verliert die Knochen-
dichte als pradiktive Variable fur Knochenbriiche an Wert [22].

Zwischen dem 20. und 29. Lebensjahr wird die maximale Knochenmasse erreicht [22]. Der
jahrliche Knochenverlust nimmt ab dem mittleren Alter fir Manner und Frauen zu und liegt
schatzungsweise zwischen 0,5 - 1 %. Dabei erleben Frauen einen schnelleren Abbau [25].
Direkte Einflisse des Alters auf den Knochen sind komplex und eng verzahnt mit den
indirekten altersbedingten Auswirkungen. Wie bereits erwahnt, beruht Knochenverlust auf
einem Missverhaltnis zwischen Formation und Resorption. Neben den klaren geschlechts-
spezifischen Einflissen bedingt eine mit dem Alter einhergehende reduzierte Absorption von
Calcium eine negative Bilanz und somit die gesteigerte Knochenresorption. Geringere
Kapazitatsleistungen der Transportmechanismen und ein reduzierter Vitamin D-Status im
Alter bilden die Grundlage. Letzteres ist Folge einer herabgesetzten Syntheseleistung der
Haut, einer verminderten UV-Exposition und einer abnehmenden renalen Funktion. Die
Muskelmasse nimmt mit fortschreitendem Alter ab, u.a. bedingt durch Bewegungsmangel,
reduzierter Androgenproduktion und einem insuffizienten Vitamin D-Status. Ergebnis ist die
dezimierte Knochenformation aber auch ein erhdhtes Sturzrisiko [25]. Hierbei verdeutlicht
auch das Lebensalter die unweigerliche enge Verknipfung von Knochen und Muskel [26].
Das Frakturrisiko steigt im Alter somit nicht nur durch die knochenspezifischen
Veranderungen, sondern auch durch das zunehmende Sturzrisiko [27]. Neuromuskulare,

visuelle und kognitive Beeintrachtigungen erhéhen die Gefahr zu fallen [28].
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1.2.3.1.2 Geschlecht

Das Geschlecht ist neben dem Alter eines der wichtigsten unabhangigen Risikofaktoren fur
Frakturen [22].

Osteoporose und die damit einhergehenden Knochenbriche betreffen im Allgemeinen
haufiger und fruher Frauen als Manner, hauptsachlich bedingt durch eine geringere
Knochendichte und eine langere Lebenserwartung [22, 29].

Das Erreichen der optimalsten maximalen Knochenmasse (peak bone mass) ist der beste
Schutz gegen altersbedingten Knochenverlust und Frakturen. Wahrend der Pubertat
kristallisiert sich mehr und mehr eine unterschiedliche Entwicklung der Knochenmasse
zwischen den Geschlechtern heraus: Manner profitieren von einem langeren Reifungs-
prozess des Knochens mit einer Uberlegenen KnochengrofRe und kortikalen Dicke. Frauen
erreichen ihre peak bone mass friher als Manner [30, 31]. Die Knochendichte postmeno-
pausaler Frauen setzt sich aus der erreichten peak bone mass und dem einhergehenden
Knochenverlust ab der Menopause zusammen [32]. Frauen ab einem mittleren Alter kann
ein schnellerer Knochenabbau nachgewiesen werden als Mannern [25]. Mit der Menopause
entwickelt sich ein Ostrogenmangel, welcher in einem gesteigerten Knochenumbau miindet.
Leider ist dieser Prozess durch ein Missverhaltnis zwischen Resorption und Formation
gepragt und bedingt demnach Knochenverlust [33].

Zusammenfassend haben Frauen, in Anbetracht einer friher erreichten maximalen
Knochenmasse und einer hdheren Lebenserwartung, mehr Zeit den jahrlichen Knochen-
verlust, welcher zudem beschleunigt ab der Menopause verlauft, zu erleben [22, 32].

61 % aller osteoporotisch bedingten Knochenbriche betreffen Frauen. Johnell et al.
schrieben den weiblichen Patienten 70 % der Huftfrakturen, 80 % der Unterarmknochen-
briiche, 58 % der vertebralen Frakturen und 75 % der Knochenbriiche des Humerus zu.

Frauen trifft auch die eingeschrankte Lebensqualtitdt schwerwiegender [34].

1.2.3.1.3 Ethnische Herkunft

Die ethnische Zugehodrigkeit ist ein nicht zu vernachlassigender Einflussfaktor auf die
Knochendichte [35].

Unterschiede u.a. in der knochernen Mikroarchitektur, der maximalen Knochenmasse, der
kortikalen Dicke und der proximalen Femurarchitektur bedingen verschiedene Frakturraten
unter den ethnischen Zugehdrigkeiten [20, 36]. Allein der Aspekt, dass Immigrierte sich den
lokalen Frakturraten annahern, lasst neben genetischen Informationen Umwelteinflisse,
Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten als wichtige Ursachen fur die weltweiten unterschied-
lichen Frakturrisiken hervortreten [20, 22].

Asiaten haben im Vergleich zu anderen ethnischen Zugehdrigkeiten eine niedrigere

Knochendichte [22]. Afroamerikaner beweisen héhere Level an Knochendichte als kauka-

9



Einleitung - Osteoporose

sische, asiatische und hispanische Menschen [37]. Eine niedrige Knochendichte geht jedoch
nicht pauschal mit einer erhdhten absoluten Gefahr fir Knochenbriiche einher: Obwohl in
einer US-amerikanischen Studie postmenopausale Afroamerikanerinnen die hochste
Knochendichte und Asiatinnen die niedrigste in jeder Altersgruppe aufwiesen, hatten beide
ethnischen Gruppen ein niedriges Frakturrisiko. Kaukasischen und hispanischen Frauen
wurde das grofdte Frakturrisiko nachgewiesen. Wie auch in anderen Untersuchungen zuvor
bestatigt wurde, haben in den USA dunkelhautige Frauen eine hohere Knochendichte als
hellhautige Frauen. Wenngleich einige Risikofaktoren fiir Osteoporose gleich sind, erlitten
Afroamerikanerinnen weniger Knochenbriche in der Vorgeschichte, aber auch die familiare
Frakturbelastung erwies sich als weniger bedeutend [36].

Die meisten Frakturen treten in Europa auf, gefolgt von der Region des Westpazifik,
Sudostasien und Amerika. Daten zu Afrika sind sparlich vorhanden. Ohnehin dominiert dort
eine geringe Lebenserwartung von ca. 57 Jahren, die Osteoporose und Frakturen nur zu
einem Nebenschauplatz werden lassen [22].

Untersuchungen zu Hiuftfrakturen sind am besten dokumentiert. Generell kann man
behaupten, dass in Landern mit hohem Huftfrakturrisiko, auch die Gefahr fur andere
osteoporotische Knochenbriiche beachtlich ist [20, 38]. Kanis et al. beschrieben eine Uber
15-fache divergierende 10-Jahreswahrscheinlichkeit fir Huftfrakturen weltweit. Dabei konnte
Norwegen die grofdte und Chile die niedrigste Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden.
Details sind der Tabelle 2 zu entnehmen [38]. Ahnliche Erkenntnisse konnten Kanis et al.
auch zehn Jahre spater hervorbringen: Es bestand ein 10-facher Unterschied hinsichtlich
des Risikos fur Huftfrakturen und der 10-Jahreswahrscheinlichkeit fir osteoporotische
Knochenbriiche weltweit. Lénder, die am weitesten vom Aquator entfernt sind und in denen
aus religiésen oder kulturellen Grinden viel Haut bedeckt wird, offenbarten die hdchsten
Inzidenzen an Huftfrakturen. Die grofte Rate an Hiuftfrakturen konnte insbesondere in
skandinavischen Landern identifiziert werden und die niedrigste in Nigeria. Die geringste
10-Jahreswahrscheinlichkeit flr osteoporotische Knochenbriiche wurde Tunesien zuge-

sprochen, die hochste wiederum Danemark und weiteren skandinavischen Landern [20, 39].

Tabelle 2: Kategoriale Einteilung der Lander anhand der 10-Jahreswahrscheinlichkeit fiir Hiiftfrakturen zu
der von Schweden

10-Jahreswahrscheinlichkeit Hiiftfraktur Land
Sehr hoch (> 0,75) Norwegen, Island, Danemark, Schweden, USA
Hoch (0,5 - 0,75) Taiwan, Deutschland, Schweiz, Finnland, Griechenland,

Kanada, Niederlande, Ungarn, Singapur, Italien, Grof3
Britannien, Kuwait, Australien, Portugal

Medium (0,25 - 0,5) Hong Kong, Frankreich, Japan, Spanien, Argentinien, China
Niedrig (< 0,25) Turkei, Korea, Venezuela, Chile

Einteilung der Lander hinsichtlich der durchschnittlichen 10-Jahreswahrscheinlichkeit fir Huftfrakturen in vier Abstufungen,
standardisiert zu der von Schweden als Referenz (= 1,00) [38].
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1.2.3.1.4 Positive Familienanamnese

Die Kenntnis einer familidaren Vorgeschichte an Frakturen kann in Kombination mit anderen
Einflussfaktoren helfen, besonders gefahrdete Patienten besser einzugrenzen [40].

Grainge et al. erwahnten fur junge postmenopausale Frauen eine signifikant niedrigere
Knochendichte, deren Mutter oder Schwestern einen Knochenbruch geringen Traumas
erlitten haben [40].

Eine positive Frakturanamnese in der Familie geht nahezu unabhangig von der
Knochendichte mit einem gesteigerten Frakturrisiko einher, insbesondere Huftfrakturen
betreffend. In der Familie erlittene Knochenbriiche der Hifte steigern die Gefahr flr Frauen
selbige Frakturen zu erfahren. Der genetische Einfluss auf die Knochendichte scheint mit
zunehmenden Alter weniger bedeutend zu sein, vielmehr haben dann Umwelteinfliisse eine
hohere Prioritat [41].

1.2.3.1.5 Friihere Frakturen

Bisher erlittene Knochenbriiche erweisen sich als ausschlaggebender und unabhangiger
Risikofaktor fUr zukunftige Frakturen [42—45].

Das Risiko fur weitere, insbesondere flr folgenschwere Frakturen steigt mit dem Alter und ist
innerhalb der ersten Zeit nach dem Initialereignis am gréften, erreicht anschlieRend aber
auch nicht das Level der Durchschnittsbevolkerung. Dementsprechend ist ein umgehender
Therapiebeginn essentiell [46, 47]. Auch die Lokalisation des ersten Knochenbruchs
beeinflusst das Ausmal} der Gefahr fir weitere Frakturen [29]. Manner haben ein grofReres
relatives Risiko weitere Frakturen nach initialem Knochenbruch zu erleiden [45, 48].

Eine niedrige Knochendichte scheint nur einen geringen Anteil des erhdhten Risikos fur
Folgefrakturen zu erklaren [43]. Unbestritten, dass Knochendichte Einfluss auf das Fraktur-
risiko hat, gesteht auch die Dubbo Osteoporose Epidemiologie Studie Patienten mit normaler
bzw. osteopener Knochendichte ein erhebliches Risiko fir kinftige Knochenbriiche zu [19].
Ein Hauptgrund fiir Folgefrakturen ist die erhdhte Sturzgefahr. Komorbiditaten, wie Demenz,
Erkrankungen des Respirationstraktes aber auch das Parkinson-Syndrom beeinflussen das
Risiko fiir spatere Knochenbriiche [44].

Laut einer kurzlich veréffentlichten amerikanischen Querschnittsstudie lag das Risiko fur
altere Patienten osteoporotisch bedingte Folgefrakturen zu erleiden im ersten Jahr bei 5,8%,
im zweiten Jahr bei 8,8 % und im dritten Jahr bei 11,3 %. Auf Frakturen der Wirbelsdule und
des proximalen Humerus folgte der grofRte Anteil an Knochenbrichen, wobei Hiftfrakturen
am haufigsten auftraten [42]. Vornehmlich die besonders hohe Gefahr zukunftige
Knochenbriiche nach initialen vertebralen Frakturen zu erleiden, erfuhr Bestatigung [29, 44,
45]. Eine Untersuchung postmenopausaler koreanischer Frauen, welche bereits eine

Behandlung mit Bisphosphonaten bzw. Raloxifen im Beobachtungszeitraum erhielten, ergab,
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dass nach vertebralen Frakturen ein deutlich erhéhtes Risiko besteht, unabhangig von der
Knochendichte und des Alters, erneut Knochenbriche der Wirbelsaule zu erfahren. Je mehr
Frakturen dieser Lokalisation primar vorlagen, desto héher die Gefahr [49]. Auch Lindsay et
al. untermauerten diese Zusammenhange fir postmenopausale Frauen unter Calcium- und
Vitamin D-Therapie [50]. Nebstdem ermittelten van Staa et al. nach Wirbelfrakturen ein
mindestens zweifach erhdhtes Risiko fUr kinftige Huftfrakturen [45]. Auch Huftfrakturen
schlussfolgern eine gesteigerte Gefahr flr weitere Knochenbriiche [44, 47]. Chen et al.
benannten die distale Radiusfraktur als sensitiven Pradiktor flr zuklnftige Knochenbriiche
der Hufte, wahrend vornehmlich die gréRte Gefahr innerhalb des ersten Monats besteht [51].

Diese Ansicht konnte auf der Grundlage friiherer Untersuchungen unterstitzt werden [45].

1.2.3.2 Modifizierbare Risikofaktoren

Obwohl die Knochendichte hauptsachlich durch hereditdre und genetische Faktoren
vermittelt wird, spielt der Lebensstil im weiteren Verlauf des Lebens eine wesentliche Rolle
fur die Entstehung bzw. Verhinderung von Osteoporose [52]. Schlechte Lebensgewohn-
heiten sind einer der wichtigsten Einflussfaktoren, die zu einer rasanten Abnahme der
Knochendichte fiihren [53].

1.2.3.2.1 Nikotinkonsum

Rauchen ist mit einer geringen Knochendichte und einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert
[54]. Somit haben Menschen mit einem ausgepragten Nikotinabusus ein hdheres Risiko an
Osteoporose zu erkranken als Nichtraucher [53, 55]. Gleichzeitig steigt auch die Gefahr fur
Frakturen, welche teilweise nicht nur in Korrelation zur Knochendichte steht und deutlich
héher fir mannliche Raucher ist, moglicherweise bedingt durch einen ausgedehnteren
Konsum an Zigaretten im Vergleich zu Frauen [56]. Der negative Aspekt des Rauchens
koénnte u.a. durch einen direkten Einfluss auf den Knochenumbau erklart werden: Nikotin und
freie Radikale beeinflussen die Aktivitat der Osteoblasten, wodurch die Knochenformation
beeintrachtigt wird. Ebenfalls soll die Knochenresorption gesteigert verlaufen. Unter anderem
bedingen Karzinogene eine exzessive Rekrutierung von Osteoklasten durch Aktivierung
einer Gruppe von Cytochrom-P450-Enzymen, bekannt als Cyp1. Chronischer Nikotinabusus
verursacht zudem reduzierte Ostrogenkonzentrationen und demnach ein verfriihtes
Einsetzen der Menopause. Die Calciumabsorption und -retention verlauft reduziert.
Gleichzeitig wird Nichtrauchern ein besseres Gesundheitsbewusstein zugesprochen. Sie
treiben mehr Sport, erndhren sich bewusster und trinken weniger Alkohol, was sich positiv
auf den Knochenmetabolismus auswirkt [52, 55].
In einer norwegischen Studie wurde alteren Menschen mit ausgepragten Nikotinabusus ein
gesteigertes Risiko fir Huftfrakturen nachgesagt. Tendenziell konnte diesbezlglich die
groRte Risikoreduktion fir Frakturen mit steigender Fettmasse beobachtet werden [54]. Auch
12
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in weiteren Studien konnte bestatigt werden, dass Raucher insbesondere fur Hiftfrakturen
gefahrdet sind [56]. Der schadliche Effekt des Rauchens scheint insbesondere schlanke
Menschen zu betreffen. In der Hordaland Health Study wurde nachgewiesen, dass vor allem
fur moderate bis starke Raucher ein starkerer positiver Zusammenhang zwischen der
Knochendichte und der Fettmasse besteht als fiur Nichtraucher. Diese Erkenntnis betraf
Raucher mit einer niedrigen Fettmasse starker als solche mit einer ausgepragten Fettmasse.
Raucher mit einer geringen Fettmasse hatten eine niedrigere Knochendichte als schlanke
Nichtraucher [54].

Die Rauchentwohnung hat einen positiven Einfluss auf die Knochendichte und reduziert das
Frakturrisiko [52].

Rauchen ist ein unabhangiger Risikofaktor fir postmenopausale Frauen an Osteoporose zu
erkranken [53]. Es konnte dokumentiert werden, dass Raucher postmenopausal einen

schnelleren Knochenabbau erleiden als Nichtraucher [54].

1.2.3.2.2 Koffeinkonsum

Koffeinkonsum wird in Verbindung mit schwindender Knochendichte und einer erhéhten
Gefahrdung fir osteoporotische Knochenbriiche gebracht. In diesem Zusammenhang
werden u.a. direkte und indirekte schadliche Einflisse auf Osteoblasten, ein gesteigerter
Verlust von Calcium Uber die Niere und eine verminderte intestinale Calciumabsorption als
mogliche Ursachen benannt. Die Auswirkungen von Koffein sind in der Wissenschaft noch
kontrovers diskutiert: In einer schwedischen Studie konnte kein Zusammenhang zwischen
steigendem Koffeinkonsum und dem Frakturrisiko hergestellt werden [53, 57]. Eine
Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien vertrat ebenfalls die Auffassung einer fehlenden
Kausalitdt zwischen Koffeinverbrauch und dem Risiko von Huftfrakturen [58]. Mitunter
wurden aber auch die negativen Wirkungen eines hohen Koffeinkonsums auf den

Knochenstoffwechsel hervorgehoben [53].

1.2.3.2.3 Alkoholkonsum

"Dosis solis facit venenum."- "Die Dosis macht das Gift." Die ca. 500 Jahre alte Aussage von
Paracelcus vermag die heutigen Erkenntnisse zum Einfluss von Alkohol auf den Knochen-
stoffwechsel ideal zu beschreiben.

Die divergenten Auswirkungen von Alkohol auf den Knochen sind abhangig vom Ausmal,
dem Konsumprofil sowie der Lebersyntheseleistung [59]. Die negativen Effekte sind
hauptsachlich dosisabhangig und auf ein Ungleichgewicht im Remodellierungsprozess
zurlckzufuihren. Fihrend scheint eine gestérte Formation zu sein [60]. Einserseits wird u.a.
das Wachstum aber auch die Umwandlung von mesenchymalen Stammzellen in Osteo-
blasten gehemmt, zudem besteht eine Neigung zur Transformation in Adipozyten [59].

Dosisabhangig wird direkt die Differenzierung, Aktivierung und Funktion von Osteoblasten
13
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beeintrachtigt. Ebenso bedingt Alkohol eine Erhdéhung vom Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) und Interleukin 6, woraus eine gesteigerte Resorption und verminderte Formation
resultieren. Eine Erniedrigung vom Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) bedingt u.a. eine
Dysbalance zwischen der Differenzierung der Osteoblasten und Adipozyten, da es Aktionen
von Somatotropin dirigiert, einem Regulator des adulten Knochenumbaus [60]. Ethanol
beeinflusst das OPG-RANK-RANKL-System. Dabei stimuliert der durch Ethanol verursachte
oxidative Stress den RANK-RANKL-Signalweg und somit die Osteoklastogenese. Auf der
anderen Seite haben Alkoholiker erhohte OPG/RANKL-Quotienten, wobei die Anhebung von
Osteoprotegerin als protektiv wahrgenommen wird. Gleichzeitig verursacht chronischer
Konsum von Alkohol gesteigerte Konzentrationen an Sclerostin, einem Inhibitor des
wnt/B-catenin-Signalwegs [59]. Ein protektiver Aspekt scheint die Entwicklung eines
Hypogonadismus bei leichtem Alkoholkonsum zu sein. Es konnten niedrige Level von
Testosteron und erhohte Estrogen- bzw. Estradiolkonzentrationen detektiert werden.
Gleichzeitig muss aber auch betont werden, dass chronischer Alkoholgenuss oft in
Verbindung mit fur den Knochenmetabolismus negativ behafteten Faktoren wie
Mangelernahrung, Vitamin D-Mangel und Nikotinkonsum steht. Ein alkoholabhangiger
Mensch hat oft eine geringe Fett- und Muskelmasse: Der mechanische Reiz durch die
Muskulatur als Anstol3signal zur Knochenfomation fehlt und das von Adipozyten produzierte
Hormon Leptin wird weniger ausgeschuttet. Leptin sorgt u.a. fur die Differenzierung der
mesenchymalen Stammzellen in die Linie der Osteoblasten. Der Mangel an Vitamin D kann
einerseits durch eine unzureichende Sonnenlichtexposition, Parathormonkonzentration und
eine Leberinsuffizienz bedingt sein. Die Differenzierung und Funktion der Osteoblasten
verlauft eingeschrankt, aber auch eine gestérte intestinale Calciumabsorption folgen [60].
Ohnehin ist wahrend einer Alkoholintoxikation das Sturzrisiko erhoht [52, 59].

Der gemaRigte Genuss von Alkohol soll einen positiven Effekt auf die Knochendichte haben,
u.a. wird mit dem Alterungsprozess ein verlangsamter Knochenabbau beschrieben [59]. Eine
Studie mit eineiigen, weiblichen Zwillingen und unterschiedlich ausgepragtem Alkohol-
konsum untersuchte die Knochendichte der Lendenwirbelsdule als auch des Schenkel-
halses. Es wurde eine Korrelation zwischen Knochendichte und moderatem Alkoholkonsum
dokumentiert [61]. In einer slidkoreanischen Studie konnte fir postmenopausale Frauen mit
geringem Alkoholkonsum eine hohere Knochendichte im Vergleich zu Verweigerern und
Menschen mit hohem Konsum nachgewiesen werden [62]. Des Weiteren wurde postmeno-
pausalen Frauen eine verbesserte lumbale Knochendichte bei leichtem Alkoholkonsum
(8 g/Tag) nachgesagt [60]. Im Vergleich zu Alkoholikern und Entsagern wurde fir Menschen,
die bis zu einem Glas Alkohol pro Tag trinken ein erniedrigtes Huftfrakturrisiko beschrieben
[63]. In einer Metaanalyse untermauerten Zhang et al. diese Erkenntnis [64]. Sobald der

Verbrauch moderat gesteigert wird (2 - 3 Glaser pro Tag), hangt der Effekt auf die Knochen-
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dichte u.a. von Geschlecht, Alter und Art des alkoholischen Getranks ab [60]. Es wird
vermutet, dass insbesondere der Konsum von Wein mit einem erniedrigten Huftfrakturrisiko
einhergeht [64]. Eine prazise Angabe einer "protektiven Alkoholmenge" scheint jedoch
aufgrund von vielen Einflussfaktoren und bisher heterogenen Studienbedingungen schwierig
[60, 62, 63].

Chronischer Alkoholkonsum ist ein unabhangiger Risikofaktor fir Osteoporose.
Insbesondere fur Manner ist Alkohol aufgrund des haufig ausgedehnteren Verbrauchs ein
entscheidender Einflussfaktor. 12 - 55 % der Patienten mit Leberzirrhose haben Osteo-
porose [59]. Chronischer Alkoholkonsum flihrt zu einer Abnahme der kortikalen und
trabekularen Abschnitte des Knochens. Eine verminderte Knochendichte aber auch das
potenzierte Sturzrisiko erhéhen die Frakturinzidenz. Einige Studien belegen, dass Frakturen
viermal haufiger auftreten, verglichen mit einer altersnormierten Kontrollgruppe. Ohnehin ist

die Zeit bis zur Frakturheilung und die Komplikationsrate erhoht [59, 60].

1.2.3.2.4 Erndhrung

Eine ausreichende Versorgung mit Calcium, Vitamin D und Proteinen tragt in jedem Lebens-
alter zur Risikoreduktion von Osteoporose und assoziierten Knochenbrichen bei. Haufig sind
altere Menschen von einer Unterversorgung der drei "Schlisselkomponenten" betroffen.
Eine tagliche Aufnahme von mindestens 1000 mg Calcium, 800 IE Vitamin D und 1 g/kg
Kdrpergewicht Proteine wird flr Frauen und Manner tber 50 Jahre empfohlen [10, 24]. Dabei
kénnen Milchprodukte gute Lieferanten u.a. fir Calcium, Proteine und zum Teil auch fir
Vitamin D sein [65, 66].

e Calcium

Die Framingham-Studie beschrieb fir Menschen, welche Vitamin D-Praparate in Kombina-
tion mit einer reichlichen Menge von diversen Milchprodukten verzehrten, einen positiven
Effekt auf die lumbale Knochendichte und den trochantaren Verlust von Knochenmasse.
Nicht jedes Milchprodukt hatte jedoch den gleichen forderlichen Effekt auf den Knochen [65].
Ferner konnte in der Framingham-Kohortenstudie, welche 830 Frauen und Manner zwischen
dem 68. und 96. Lebensalter einschloss, ein tendenzieller Zusammenhang zwischen
héherem Milchkonsum ( Joghurt) und einem niedrigeren Huftfrakturrisiko benannt werden
[66]. Laut einer schwedischen Studie bestand fir das weibliche Geschlecht bei einer
taglichen nutritiven Calciumaufnahme unter 700 mg ein erhohtes Risiko fur alle Frakturtypen,
speziell fir Huftknochenbriiche. Eine Steigerung der Calciumzufuhr konnte aber keine
Risikoreduktion erreichen [67].

Vorteilhafter fir die Optimierung der Knochendichte wirkt sich der Konsum von Milchproduk-
ten im Gegensatz zur medikamentdésen Calciumzufuhr aus. Da jedoch haufig altere

Menschen keine ausreichende nutritive Calciumaufnahme schaffen, sollte die zusatzliche
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medikamentdse Calciumgabe nicht vernachlassigt werden [52]. In einer Metaanalyse wurde
far Personen alter als 50 Jahre unter der Therapie mit Calcium als auch in Kombination mit
Vitamin D ein reduzierter Knochendichteverlust fur die Wirbelsaule (1,2 %) und die Hifte
(0,5 %) beschrieben. Ebenfalls konnte unter der erwdhnten Supplementierung eine all-
gemeine Risikoreduktion fur Frakturen von 12 % ausgesprochen werden [68]. Eine weitere
Metaanalyse bestétigte unter einer kombinierten Therapie mit Calcium (500 - 1200 mg/d)
und Vitamin D (300 - 1100 IE/d) eine Reduktion des Frakturrisikos insbesondere fur altere, in
Institutionen lebende Menschen [69]. Hingegen beschrieben Reid et al. unter einer
Calciummonotherapie ein speziell erhdhtes Risiko fur Huftfrakturen im Vergleich zu anderen
Frakturlokalisationen. Eine Erklarung ist, dass der Femurhals sich anders verhalt als die
Ubrigen pradisponierten Orte flir osteoporotische Frakturen, da er seinen Durchmesser mit
steigendem Alter als mechanische Kompensation zur verringerten Knochendichte erweitert.
Dieser Prozess wird durch das Parathormon vermittelt, das jedoch unter Calcium-
supplementierung reduziert produziert wird [70]. Auch Rizzoli et al. beflirworteten eine
Kombinationstherapie mit Vitamin D, da eine Calciummonotherapie nicht ausreiche, um das

allgemeine Frakturrrisiko zu senken [10].

e Proteine

Proteine machen ca. 50 % des kndchernen Volumens und etwa ein Drittel der Masse aus.
Vernetzung der Kollagenfibrillen, Erhéhung der Konzentration an IGF-1, gesteigerte enterale
Calcium- und Phosphatabsorption sowie eine erhdhte renale Phosphatreabsorption fallen in
ihr Wirkungsspektrum [10]. Durch altere Studien wurde die Ansicht vertreten, dass ein hoher
Proteinkonsum eine chronische metabolische Azidose durch Oxidation von Schwefelamino-
sauren schafft, abgepuffert durch die Mobilisation von ossaren Calcium. Erhdhte renale
Calciumausscheidungen und Knochenverlust sind die Folgen. Diese Meinungen sind
vorsichtig zu bewerten, da teilweise die berticksichtigten Proteinmengen unklar sind und es
sich nur um Studien mit kurzer Zeitdauer handelt. Der Langzeiteffekt von Proteinen auf das
pH-Milieu und den Knochenmetabolismus ist unklar [71, 72].

Die Wirkung von Proteinen auf den Knochen hangt von einigen Faktoren ab, u.a. von der
Menge und dem Ursprung der Proteine, dem Ausmalf} der Calciumzufuhr und dem Gewichts-
verlust. Beispielsweise konnte unter hohem tierischen Proteinkonsum und einer Calcium-
zufuhr von 2 800 mg/d ein erniedrigtes Risiko fur Huftfrakturen detektiert werden. Der ent-
gegengesetzte Effekt traf flr einen niedrigeren Calciumkonsum zu [73].

Die Framingham-Osteoporose-Studie beschrieb fur altere Frauen und Manner einen héheren
femoralen und spinalen Knochendichteverlust unter niedrigem Proteinkonsum [71]. Diese
Ausfihrungen wurden untermauert durch Devine et al. [74]. Meng et al. verbanden einen
hohen Proteinkonsum mit einem verringerten Knochendichteverlust bei postmenopausalen

Frauen. Mdglicherweise vermittelt durch einen ebenfalls positiven Einfluss der Proteine auf
16



Einleitung - Osteoporose

die Muskulatur [75]. Eine randomisierte kontrollierte Studie untersuchte den Einfluss von
verschiedenen Mengen an Proteinzufuhr auf den Knochen unter gewolltem Gewichtsverlust
und kontrollierter Calciumzufuhr. Diesbezuglich wurde unter hohem Proteinkonsum ein
reduzierter Verlust an Knochendichte der lumbalen Wirbelsaule, des distalen Radius und der
Hufte beschrieben, einhergehend mit héheren IGF-1-Konzentrationen, im Kontrast zu einer
niedrigen Proteinzufuhr [76]. Wengreen et al. benannten ein niedrigeres Huftfrakturrisiko
unter zunehmendem Proteinkonsum fir Frauen und Manner zwischen dem 50. und 69.
Lebensjahr. Dieser Zusammenhang konnte nicht fur altere Menschen bestatigt werden,
wobei unklar ist, ob es an methodischen Limitationen der Studie lag oder ob tatsachlich ein
eingeschrankter protektiver Effekt in dieser Altersgruppe zutraf [11]. Hingegen dokumentierte
eine randomisierte, kontrollierte Langzeitstudie Uber zwei Jahre trotz erhdhter Konzentra-
tionen an IGF-1 in der Proteingruppe weder einen positiven noch negativen Effekt auf den
Knochen fir altere, gesunde Frauen. Eine Erklarung koénnte eine zu hoch verwendete

tagliche Proteinmenge sein [72].

e Vitamin D

Unter UV-Lichtexposition wird zu Uber 80 % in der Epidermis und ca. 20 % in der Dermis
Pravitamin D3 aus 7-Dehydrocholesterol gebildet. Andererseits kann Vitamin D auch mit der
Nahrung aufgenommen werden. Eigelb, Fischdl und Leber sind gehaltvolle Quellen [52, 77].
Vitamin D3 wird gebunden an Transcalciferin im Blutkreislauf transportiert und in der Leber
zu 25-Hydroxycholecalciferol (Calcifediol) umgewandelt. In den proximalen Tubuluszellen
der Niere wird letztlich durch eine weitere Hydroxylierung das biologisch aktivere Hormon
Calcitriol gebildet [14]. Dieser letzte Prozess ist streng reguliert: Parathormon und Hypo-
phosphatamie sind die starksten Induktoren der 1a-Hydroxylase. Calcium, Fibroblast growth
factor 23 (FGF23) und Calcitriol selbst hemmen das Enzym [4].

Calcitriol reguliert Hand in Hand mit Parathormon und Calcitonin die Calciumhomostase.
1,25-Dihydroxycholecalciferol fordert die enterale Calcium- und Phosphatresorption und
senkt deren renale Ausscheidung [14]. Zudem beeinflusst es direkt die Osteoblastendifferen-
zierung und -aktivitat sowie Vorgange der Knochenformation und -resorption [78]. Des
Weiteren ist Calcitriol u.a. an der Modulation des Immunsystems, der Differenzierung von
Zellen des hamatopoetischen Systems und der Epidermis beteiligt [6, 14].

Besonders altere Menschen sind von einem Mangel an Vitamin D betroffen. Dies ist nicht nur
der begrenzten UV-Lichtexposition und nutritiven Aufnahme geschuldet. Altere Personen
haben zudem eine eingeschrankte Fahigkeit Pravitamin D3 epidermal zu bilden [77, 79].
Weitere Ursachen fir einen Mangel sind intestinale Malabsorption, insbesondere bei
Erkrankungen, die das terminale lleum betreffen, sowie Beeintrachtigungen der Hydroxy-
lierungsprozesse in Leber und Niere. Das nephrotische Syndrom kann durch Verlust des

bindenden Hormons zu einer beschleunigten Ausscheidung von Vitamin D fihren. Zudem
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bedingen einige Medikamente als Cytochrom-P450-Induktoren (Barbiturate, Phenytoin und
Rifampicin) eine akzelerierte Inaktivierung [4].

Ein lange bestehender Mangel an Vitamin D fuhrt zur Hypokalzémie. Reaktiv kommt es im
Sinne eines sekundaren Hyperparathyreoidismus zur gesteigerten Ausschittung von Parat-
hormon aus den Nebenschilddrisen. Die Mineralisation der Knochenmatrix verlauft zunachst
gestort durch eine unzureichende lokale Calcium- und/ oder Phosphatkonzentration in den
Bildungszonen. Aus der gesteigerten Parathormonausschuttung resultiert zusatzlich eine
vermehrte osteoklastare Resorption zur Mobilisation von Calcium aus bestehender Knochen-
substanz. Knochenverlust mit Abnahme der Knochendichte und ein erhdhtes Sturzrisiko sind
die Folgen. Im Kindesalter ist die Ossifikation der Epiphysenfugen langer R6hrenknochen
mitbetroffen, was als Rachitis bezeichnet wird. Im Erwachsenenalter spricht man von Osteo-
malazie [80, 81].

Bezlglich des Einflusses von im Kreislauf zirkulierendem 25-OH-Vitamin D auf die
Knochendichte stehen bisher widerspriichliche Studienergebnisse im Raum: In einer nieder-
landischen Kohortenstudie wurden positive Assoziationen zwischen 25-Hydroxychole-
calciferol und der Knochendichte flr Hifte als auch femoralen Trochanter bestatigt [82].
Garnero et al. hingegen konnten keinen Zusammenhang bekraftigen. Limitierende Faktoren
der Studie sind aber die Bertcksichtigung hauptsachlich junger, postmenopausaler Frauen
und dass nur wenige von ihnen einen ausgepragten Vitamin D-Mangel hatten [83]. In einer
australischen, randomisiert kontrollierten Studie konnte Gber flnf Jahre fir altere, postmeno-
pausale Frauen ein Knochenverlust der Hufte unter kombinierter Therapie mit Calcium und
Ergocalciferol verhindert werden, was insbesondere fur Patientinnen mit sehr niedrigen
Ausgangswerten von 25(OH)D zutraf. Demnach profitieren auch altere Menschen in
sonnigen Regionen von einer Kombinationstherapie [84]. Die ergdnzende Versorgung von
alteren Menschen mit Vitamin D-Praparaten wurde durch Sambrook et al. bekraftigt: Die
tagliche Sonnenlichtexposition fur 12 Monate war nicht effektiv genug, um den Mangel an
Vitamin D auszugleichen und erbrachte ebenso keine Optimierung des Sturzrisikos [79].
Kontrare Studienergebnisse bestehen auch zum Thema 25(OH)D und Frakturrisiko.
Differente serologische Ausgangskonzentrationen an 25-OH-Vitamin D, verschiedene
Dosierungen und Noncompliance mogen dabei von Bedeutung sein [85]. In einer niederlan-
dischen Studie konnte ein erhdhtes Frakturrisiko unter niedrigen Leveln an 25-OH-Vitamin D
(< 30nmol/l) fur Manner und Frauen zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr beschrieben
werden. Fur altere Patienten galt diese Beziehung nicht, u.a. bedingt durch eine eher
multifaktorielle Genese ab diesem Alter [86]. In weiteren prospektiven Studien und
Metaanalysen konnte der Zusammenhang zwischen niedrigen Konzentrationen an 25(OH)D
und einem erhohten Risiko, osteoporosebedingte Frakturen zu erleiden, bestatigt werden

[27, 81, 87, 88]. Hingegen widersprachen Garnero et al. dieser Kausalitat fir postmeno-
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pausale Frauen [83]. Obwonhl Vitamin D- und Calciumpraparate routinemaflig zur osteoporo-
tischen Frakturpravention eingesetzt werden, erbrachten die bisherigen Studien keine ein-
heitlichen Ergebnisse. Eine randomisierte kontrollierte Studie belegte ein vermindertes
Auftreten von Knochenbrichen alterer Menschen, die unter Supplementierung mit Chole-
calciferol (100.000 IE/ vier Monate) standen [89]. Diese Ergebnisse wurden durch weitere
Studien unterstitzt. Der vorteilhafte Effekt von Vitamin D auf das periphere Frakturrisiko
scheint dosisabhangig zu sein. So senkte die orale Gabe von hohen Dosen an Vitamin D
(482 - 770 IE/d) das Risiko fur non-vertebrale Knochenbriiche um mindestens 20 % und
speziell fur Huaftfrakturen um mindestens 18 % [90]. Demgegenuber stehen jedoch die
Auswertungen einer anderen Metaanalyse: Die Gabe von Calcium, Vitamin D oder in

Kombination reduzierte das Frakturrisiko alterer, selbststandig lebender Menschen nicht [91].

1.2.3.2.5 Physische Aktivitat

Immobilitat bedingt Knochenverlust. Ein immobiler, bettldgeriger Mensch verliert in einer

Woche so viel Knochensubstanz wie sonst in einem Jahr [24].

Korperliche Betatigung soll eine der besten nicht medikamentésen Ansatze zur Optimierung

der Knochenmasse sein. Mit bestimmten Trainingsprogrammen kénnen Knochenparameter

verbessert bzw. der mit dem Alterungsprozess einhergehende Verlust an Knochenmasse
aufgehalten werden. Die positiven Auswirkungen auf den Knochen bilden sich hauptsachlich
in Bereichen ab, die direkt durch die korperliche Aktivitat betroffen sind. Jedoch gibt es

qualitative Abstufungen zwischen den einzelnen Bewegungskonzepten [92, 93].

¢ Walken ist wenig geeignet zur Pravention von Osteoporose [92, 94].

e Das muskuloskeletale System bildet eine Einheit, u.a. veranschaulicht durch die
kollektive embryonale Entwicklung aus dem Mesoderm und gemeinsamen Signalwegen
[26]. Die Theorie der Mechanotransduktion besagt, dass ein durch die Skelettmuskulatur
bedingter lokaler, mechanischer Reiz auf den Knochen, der das alltdgliche Mal
Ubersteigt, vom Osteozyten in biologische Signale umgewandelt wird zur Vermittlung der
Osteogenese. Der Stimulus sollte neu sein und oft wiederholt werden sowie hohe
Belastungsamplituden bieten. Daraus resultiert eine lokale Knochenneubildung.
Demzufolge erscheint es nur logisch, dass Krafttraining die Knochenmasse wahrend des
Alterns verbessert bzw. erhalt sowie das Sturz- und Frakturrisiko reduziert [92—94].

o Die Kombination von Krafttraining, Ausdauertibungen, High Impact Sport und/ oder
Ubungen gegen die Schwerkraft hat einen positiven Einfluss auf die Knochenmasse,
insbesondere fir postmenopausale Frauen [92]. Die Verbindung von Krafttraining mit
gewichtsbelastenden Ubungen bedingt eine verbesserte Knochendichte, -struktur
und -starke des Schenkelhalses sowie eine Zunahme der trabekuldren Komponente der
LWS auch fur Manner [95].
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e Vibrationstraining ist eine viel versprechende Alternative fir Menschen mit einge-
schrankter Mobilitat oder auch begrenzter Compliance gegenuber sportlicher Betatigung

um Osteoporose und Frakturen vorzubeugen [92].

Korperliche Aktivitat bedingt den Aufbau der Muskulatur, die Optimierung des Gleichge-
wichtssinns und posturaler Stabilitdt, mehr Selbstvertrauen, ein verringertes Schmerz-
empfinden und folglich eine reduzierte Sturz- und Frakturgefahr. Gleichzeitig wirkt sie sich
praventiv auf kardiovaskulare Erkrankungen, Tumorleiden und Depressionen aus. Dennoch
sollte die Gefahr von Sportverletzungen insbesondere flir altere Menschen nicht unterschatzt
werden [96].

Sarkopenie ist definiert als altersbedingter Verlust von Muskelmasse und -starke. Die
Muskelmasse nimmt ab dem 30. Lebensjahr um drei bis acht Prozent pro Dekade ab.
Inaktivitat beschleunigt diesen Prozess [26]. Die MuskelgréRe und die Handkraft korrelieren
positiv mit der KnochengroRe als auch -starke [97]. Sheu et al. konnten u.a. ein erniedrigtes
Risiko flr periphere Frakturen bei starker ausfallender Psoasmuskulatur herausfiltern,
eventuell bedingt durch eine bessere Sturzprophylaxe [98].

Mit steigender sportlicher Aktivitat sinkt das Frakturrisiko fur die starker belastete untere
Extremitat. Bereits bei moderater kdrperlicher Bewegung kann das Risiko flr Knochenbriiche
in diesem Bereich um 37 % fur Manner und 23 % fir Frauen gesenkt werden, was die
Theorie der Mechanotransduktion unterstitzt [93]. In einer prospektiven Kohortenstudie, die
postmenopausale Frauen Uber elf Jahre einschloss, konnte unter regelmaliger
anstrengender korperlicher Betatigung ein erniedrigtes Risiko flr Knochenbriche des
Humerus und Femur detektiert werden [99]. Ein reduziertes Risiko fur Huftfrakturen unter
sportlicher Betatigung wurde in mehrfachen Studien weiter untermauert [93]. Eine andere
Metaanalyse konnte keinen eindeutigen Nachweis eines vorteilhaften Effektes von
sportlicher Betatigung auf die Inzidenz von Frakturen, weder allgemein noch fur die Wirbel-
saule, erbringen [100].

Praventive Trainingsprogramme sollten bereits an perimenopausale Frauen adressiert
werden, um die vorteilhaften Effekte mit in die kritische postmenopausale Phase zu
Uberfuihren [96]. Eine schwedische Studie schilderte sowohl einen verringerten Knochen-
dichteverlust als auch einen optimierten Gleichgewichtssinn fur Frauen und Manner unter
konstanter 10-jahriger sportlicher Betatigung im Vergleich zu Menschen, die schon immer

inaktiv waren [101].
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1.2.3.2.6 BMI: Adipositas und Untergewicht

Laut Weltgesundheitsorganisation ist Adipositas eine gesundheitsschadliche exzessive
Ansammlung von Fett [102]. Es herrscht die allgemeine Ansicht, dass ein hohes Koérperge-
wicht/ BMI mit einer hohen Knochenmasse einhergeht [103]. Demgegentber soll Unterge-
wicht ein signifikanter Risikofaktor fur osteoporotische Frakturen sein [104]. Das Kdrperge-
wicht setzt sich aus Fettmasse, fettfreier Masse und Knochenmasse zusammen. Bei normal-
gewichtigen Mannern und Frauen betragt der Anteil von Fettmasse ca. 16 % bzw. 25 %. Die
fettfreie Masse vertritt die Hauptkomponente des Kdrpergewichts. Die Beziehung zwischen
Korpergewicht und Knochenmasse sollte demnach differenzierter betrachtet werden [103].
Das Verhaltnis zwischen Adipositas und Knochendichte ist bis dato kontrovers diskutiert.
Eine Querschnittsstudie dokumentierte eine negative (genetische und Umweltfaktoren
betrachtende) Beziehung zwischen Fett- und Knochenmasse. Hingegen ging ein hoher
Anteil fettfreier Masse mit einem Anstieg der Knochenmasse einher. Der positive Effekt der
mechanischen Belastung auf den Knochen konnte diesbezlglich belegt werden [103]. Hsu et
al. bestatigten diese Ansichten. Mit steigendem prozentualen Anteil an Fettmasse, wachst
das Risiko fir Osteoporose, Osteopenie und non-vertebrale Frakturen [105]. Auch eine
italienische Studie erkannte flr postmenopausale Frauen einen nachteiligen Zusammenhang
zwischen Adipositas und Osteoporose: Eine BMI-Zunahme zeigte einen negativen Einfluss
auf die Knochenmineralisation. Adip6se Menschen hatten eine 46 %ig hdhere Wahrschein-
lichkeit Osteoporose zu haben. BMI Grad 2 und 3 boten ein zweifach erhéhtes Risiko [106].
In einer australischen Studie, die junge Menschen inkludierte, konnte eine positive
Beziehung zwischen fettfreier Masse und Knochendichte/- mineralisation aufgezeigt werden,
vor allem das mannliche Geschlecht betreffend. Die vorteilhafte Assoziation zwischen Fett-
und Knochenmasse fiel vor allem fir junge Frauen ins Gewicht und zeigte eine geringere
Bedeutung fir Manner [30]. Jankowska et al. schilderten fir Manner einen abnehmenden
trabekularen, kortikalen und absoluten Knochenmineralgehalt am distalen Radius mit
steigendem Verhaltnis von Taille zur Hifte, was einen negativen Zusammenhang zwischen
viszeralen Fett und Knochenmasse deklariert [107].

Die Art der Beziehung zwischen BMI und Frakturgefahr ist abhangig von der Lokalisation
[99, 104, 108]. Johansson et al. gestanden weiblicher Adipositas einen signifikanten aber
allenfalls bescheidenden protektiven Anteil gegenliber osteoporotischen Frakturen zu [104].
Compston et al. beschrieben fir adipése postmenopausale Frauen ein erhéhtes Risiko fur
Frakturen des Unterschenkels sowie des Humerus und ein erniedrigtes fur Knochenbriche
der Huifte, des Handgelenks und des Beckens. Sicherlich spielte fur die unterschiedliche
Verteilung der Frakturgefahr der Schutz durch vermehrtes Weichteilgewebe, aber auch die
eingeschrankte Mobilitat und die Tendenz nach hinten oder zur Seite zu fallen, eine Rolle

[109, 110]. Ahnliche Ergebnisse brachten Lacombe et al. hervor. Postmenopausale Frauen
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mit einem BMI > 25 kg/m? hatten ein erniedrigtes Risiko fiir Frakturen des Femurhalses, des

Unterarms und des Handgelenks, aber eine erhohte Gefahr fur Knochenbriche des

Humerus, des Femurs und des Unterschenkels inklusive des Kndéchels [99]. Auch in einer

spanischen Studie wurde adipdsen postmenopausalen Frauen ein 40 % erniedrigtes Risiko

fur Huft- und Beckenfrakturen zugesprochen. Im Einklang mit Studien von Prieto-Alhambra
et al. und Johansson et al. bestand eine gesteigerte Gefahr fur Knochenbriiche des
proximalen Humerus [104, 108]. Ebenfalls wurde mit einem zunehmenden Bauchumfang ein

gesteigertes Risiko fur vertebrale Frakturen belegt [111].

Die Morbiditat adipéser Frauen mit Frakturen ist hoher als bei schlankeren Frauen mit

Knochenbrichen aufgrund problematischer bzw. fehlender Konsolidierungen der Knochen-

briiche, vermehrtem Auftreten von postoperativen Komplikationen und langsamerer Reha-

bilitation [108].

Adipositas ist nicht pauschal als Gesamtes zu betrachten, vielmehr spielt auch die

Fettverteilung und somit die Kérperform eine ausschlaggebende Rolle [111].

Es existieren Erklarungsansatze, die den positiven Zusammenhang zwischen Kérpergewicht/

BMI und Knochenmasse stitzen:

e Zum einen Ubt ein hohes Korpergewicht, vermittelt durch Muskeln aber auch Gravi-
tationskraft an sich, eine mechanische Belastung auf den Knochen aus, was schlie3lich
anpassungsbedingt eine Zunahme der Knochenmasse bedingt [103, 106].

o Fettgewebe ist metabolisch aktiv. Adipozyten sind eine essentielle Quelle der
Estrogenproduktion fir postmenopausale Frauen [103, 106]. Dabei arbeitet die
Aromatase mehr im subkutanen als im viszeralen Fettgewebe [99, 102]. Estrogen
behindert die Knochenresorption [106].

e Letztlich bedingt Ubergewicht auch eine periphere Insulinresistenz, flihrend zu hohen
Insulinleveln im Plasma. Ein direkter positiver Effekt auf den Knochen wird durch Insulin-
und IGF-1-Rezeptoren auf Osteoblasten vermittelt. Indirekt bewirkt Insulin sowohl eine
Uberproduktion von Androgenen und Estrogenen als auch eine verminderte Bildung des
Sexualhormon-bindenden Globulins in der Leber. Das Uberangebot von freien Sexual-
hormonen flhrt, wie zuvor beschrieben, zu einer reduzierten Osteoklastentatigkeit und
gesteigerten Osteoblastenaktivitat mit resultierender Zunahme der Knochenmasse [103,
106]. Gleichzeitig wird Insulin aber ein hemmender Effekt auf die Produktion von Osteo-
protegerin und eine reduzierte Carboxylierung von Osteocalcin nachgesagt, was zu einer
gesteigerten Knochenresorption fihrt [102, 109]. Ein weiteres von den R-Zellen des
Pankreas sezerniertes Peptid, Amylin, wird ebenfalls bei Adipositas vermehrt ausge-
schittet, stimuliert die Osteoblastenproliferation und hat Calcitonin ahnliche Wirkungen
auf die Osteoklasten. Preptin reiht sich mit seiner anabolischen Wirkung auf den
Knochen ein [112].

22



Einleitung - Osteoporose

Gleichzeitig gibt es Argumente, die einen negativen Einfluss von Fettmasse auf den

Knochen unterstitzen:

o Adipozyten und Osteoblasten entspringen einem gemeinsamen Ursprung, den pluripo-
tenten, mesenchymalen Stammzellen. Der PPAR-y-Signalweg (peroxisome proliferators
activated receptor-gamma), ein starker Regulator der Adipogenese, soll nicht nur die
Differenzierung der Adipozyten veranlassen, sondern auch die Osteoblastogenese
hemmen [105].

o Aufgrund unterschiedlicher metabolischer Eigenschaften wird subkutanem Fettgewebe
eine positive Beziehung zum Knochen nachgesagt. Viszerales Fettgewebe hingegen soll
einen negativen Einfluss infolge ansassiger proinflammatorischer Zytokine haben [30,
98]. Proinflammatorische Zytokine, wie Interleukin 6 und TNF-a, bedingen einen
negativen Einfluss auf das Gleichgewicht zwischen Knochenformation und -resorption
durch eine Hochregulierung von RANKL [102, 109].

e Adipése Menschen sollen aul’erdem 20 % niedrigere Konzentrationen an 25(OH)D
haben als Normalgewichtige. Trotzdem verzeichnen Ubergewichtige einen geringeren
Knochenumsatz mit einer hdéheren Knochendichte. Entweder liegt ein tatsachlicher
Vitamin D-Mangel vor und die negativen Folgen werden durch die oben genannten
positiven Effekte neutralisiert, oder trotz niedriger Serumlevel ist der Gesamtbestand an
Vitamin D aufgrund der Reservoirbildung im Fettgewebe ausreichend [102].

e Obwohl theoretisch bei Adipositas mehr Weichteilgewebe als Schutz vor Sturzfolgen
vorhanden ist, nimmt der intramuskulare Fettanteil zu und verringert die muskulare
Leistungsfahigkeit. Damit geht auch ein erhdhtes Sturz- und Frakturrisiko einher. Des
Weiteren ist anzumerken, wenngleich ein positiver Zusammenhang zwischen Uber-
gewicht und Knochendichte besteht, dieser nicht suffizient genug sein kénnte, um den
einwirkenden Kraften bzw. dem eigenen Koérpergewicht bei einem Sturz entgegen zu
wirken. Zudem beweisen adipdse Menschen eine schlechtere Einnahme von protektiven
Haltungen wahrend eines Sturzes [102, 109, 110].

Leptin, ein von Adipozyten sezerniertes Peptid, nimmt eine komplexe Sonderstellung ein.

Einerseits wurde ein auf die Knochenformation hemmender Effekt nach intraventrikularer

Gabe in Leptin-defizienten bzw. Leptin-Rezeptor-defizienten Mausen nachgewiesen. Dabei

soll die zentrale Wirkung von Leptin via sympathischen Nervensystem die Insulinaus-

schittung herabsetzen, was zum Knochenverlust beitragt. AuRerdem beeeinflusst Leptin
auch eine Reihe anderer Neuropeptide, wie z.B. das a-Melanozyten-stimulierende Hormon

(a-MSH), die direkt oder indirekt zum Knochenabbau beitragen. Auf der anderen Seite haben

Studien, welche die systemische Wirkung von Leptin naher untersuchten, einen positiven

Effekt auf den Knochen hervorgehoben. Zum einen wird die Proliferation und Differenzierung
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von Osteoblasten angeregt, aber auch die Produktion von Osteoprotegerin sowie RANKL

beeinflusst, was letztlich zu einer reduzierten Knochenresorption fuhrt [105, 112].

Obgleich der Anteil untergewichtiger Menschen gegeniber der zunehmenden Pravalenz von
Adipdsen gering ist, schreibt man ihnen das héhere Frakturrisiko zu [110]. Ein niedriger BMI
ist mit einem wesentlichen Anstieg des Frakturrisikos assoziiert, im besonderen Maf3e Huft-
frakturen betreffend [108, 113]. Auch Lacombe et al. konnten eine erhdhte Frakturgefahr fir

(postmenopausale) Frauen mit einem niedrigen BMI (< 20 kg/m?) bestétigen [99].
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2 Zielsetzung

Der Anteil alterer Menschen wird in den nachsten Jahrzehnten rasant ansteigen.
Schatzungsweise leben im Jahr 2030 1,4 Milliarden altere Menschen auf der Welt [20]. 2050
wird ein Viertel der Weltbevdlkerung alter als 50 Jahre sein [114]. Neben anderen chroni-
schen Erkrankungen wird demnach Osteoporose zunehmend ein zentrales Thema werden,
welches hauptsachlich den alteren Teil der Bevdlkerung betrifft. Verhangnisvoll fur den
Patienten ist die stumme und unbemerkte Entstehung der Osteoporose. Erst mit dem
Auftreten von Frakturen beginnt der Leidensweg: Schmerzen, Verlust der Unabhangigkeit
durch eingeschrankte Mobilitat, Depressionen, erhdhte Morbiditat und Mortalitat spiegeln
einen Teil der Plagen wider. Zusatzlich muss die damit einhergehende enorme 6konomische
Belastung unseres Gesundheitssystems beachtet werden.

Obwohl bereits viel Forschung zum Thema Osteoporose geleistet wurde, ist es trotzdem
essentiell und daher Ziel dieser Arbeit, weitere Untersuchungen anzustof3en, um flir den
praktischen Alltag einfach durchflihrbare, zeitsparende und kostenglinstige Diagnostik vorzu-
schlagen, die in erster Linie Patienten mit einem deutlich erhéhten Risiko fir die Erkrankung

herausfiltert und den Schweregrad annahernd einzuschatzen vermag.
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3 Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Patienten mit Osteoporose

Es wurden von Juni 2013 bis einschlieRlich November 2014 Daten von 271 an Osteoporose
erkrankten Patienten aus der endokrinologischen Sprechstunde des Klinikums Sudstadt
Rostock zusammengetragen. Die Erkrankten stammten alle aus Rostock oder Umgebung
(Breitengrad 54 ° Nord). Dabei wurden nur die Angaben von Patienten verwendet, die sich
mit der Erstdiagnose in der Sprechstunde vorstellten. Das Durchschnittsalter der Erkrankten
betrug 68,8 Jahre (Minimum 16 Jahre, Maximum 97 Jahre). Es wurden 194 Frauen und 77
Manner in die Studie eingeschlossen.

In dieser Sprechstunde, bestehend seit 2008, werden pro Quartal ungefahr 300 Patienten
mit Osteoporose, Diabetes mellitus, Adipositas, aber auch anderen endokrinologischen
Erkrankungen betreut.

Die Daten sind von retrospektivem Charakter. Die Erhebung der Daten wurde von der Ethik-
kommission der medizinischen Fakultdt der Universitdt Rostock genehmigt (Registrier-
nummer A 2014-0179).

3.1.2 Probanden der Vergleichsgruppe

Um relevante Faktoren fir Osteoporose deutlicher hervorzuheben, wurde ein ver-
gleichendes, sportlich aktives Kollektiv von 30 Probanden mit folgenden Einschlusskriterien

erstellt, wobei alle zu erflllen waren.

Einschlusskriterien:

e Frauen ab dem 50. Lebensjahr, Manner ab dem 60. Lebensjahr

o sportliche Betatigung jeglicher Art mindestens drei Stunden pro Woche

e keine diagnostizierte Osteoporose

e keine Frakturen nach dem 50. Lebensjahr (Frauen) bzw. nach dem 60. Lebensjahr

(Méanner) aulRer traumatischer Art und Weise

Die Erhebung der Daten erfolgte von 2014 bis einschliellich April 2016. Es wurden
Mitglieder des Tischtennis-Sportvereins TSV Rostock Sid in der zugehérigen Sporthalle
untersucht (Erich-Schlesinger-Str. 51, 18059 Rostock), wobei das Alter der Teilnehmer im
Median 70,5 Jahre betrug (Minimum 51 Jahre, Maximum 88 Jahre). Unter den Mitwirkenden
befanden sich 12 Frauen und 18 Manner. Alle Teilnehmer willigten nach mundlicher und
schriftlicher Aufklarung mit Unterzeichnung einer Einverstandniserklarung in die Teilnahme
an der Studie sowie der Speicherung und Verwendung der anonymisierten Daten in wissen-

schaftlichen Publikationen ein. Die klinische Untersuchung und Durchfiihrung nachfolgend
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beschriebener Testverfahren wurde von der Ethikkommission der Universitatsmedizin

Rostock genehmigt (Registriernummer A 2014-0179).

3.2 Datenerhebung

Jeder Patient unterzog sich zunachst einem einheitlich festgelegten Prozedere in der osteo-
logischen Sprechstunde.

Vorab erfolgte eine ausfiihrliche Anamneseerhebung. Hierbei wurden die Patienten zur
aktuellen Beschwerdesymptomatik, ihren Schmerzen mit Schweregrad und Lokalisation
sowie zu vorhergehenden Stirzen befragt. Auch Angaben zu zuriickliegenden Operationen
und Vorerkrankungen spielten eine Rolle. Die Familienanamnese, gynakologische Informa-
tionen und Erndhrungsgewohnheiten waren neben der aktuellen Medikation ebenfalls
unerlassliche Bestandteile der Befragung. Die osteologische Medikation und die Dauer der
Behandlung wurden in der Datenauswertung nicht bericksichtigt. Die Mehrheit der
Knochenbriche wurde durch eine Bildgebung bestatigt. Fir die Datenerhebung in dieser
Dissertation spielten ausschlie8lich osteoporotisch bedingte Frakturen eine Rolle, die im
Leben des Erkrankten auftraten. Knochenbrliche, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in
keinerlei Beziehung, sowohl aus zeitlicher als auch ursachlicher Hinsicht, zum Krankheitsbild
Osteoporose standen, wurden nicht aufgenommen. Das Alter der Frakturen wurde nicht
erfasst. Einen eingegrenzten Beobachtungszeitraum gab es nicht, da alle jemals aufge-
tretenen osteoporotischen Frakturen gewertet wurden.

In der klinischen Untersuchung wurde neben der Erhebung des internistischen Status
insbesondere auf Hinweise einer Osteoporose geachtet. Den Patienten wurde anschlief3end
Blut abgenommen.

Die Anamneseerhebung und Untersuchungsbefunde wurden auf einem standardisierten
Fragebogen festgehalten, welcher von Herrn Prof. Dr. Schober und der Sprechstunden-
schwester F. Hamaan erstellt wurde (letzte Bearbeitung 16.09.2016). Eine Wiedervorstellung
der Patienten erfolgte mindestens einmal im Jahr, wobei u.a. die Informationen zu Kdrper-
groéfle, Gewicht, BMI und der Armkraft beider Kdrperseiten aktualisiert wurden.

Zur Gewinnung weiterer Patienteninformationen flir diagnostische und therapeutische
Entscheidungen aber auch zur Verlaufsbeurteilung wurden Apparaturen und Testverfahren

angewandt, die nachfolgend beschrieben werden.

Die Probanden der Vergleichsgruppe unterzogen sich einem ahnlichen Verfahren. Jedoch
wurden die Anamneseerhebung und die klinische Untersuchung orientierend anhand eines
von mir gezielt angefertigten Frage- und Untersuchungsbogens durchgefiihrt. Die Angabe
der Vordiagnosen, Medikamente als auch der traumatisch ereigneten Frakturen konnte nur
rein anamnestisch berlcksichtigt werden. Die Vergleichsgruppe flihrte die gleichen,

nachfolgend beschriebenen Testverfahren durch wie die an Osteoporose erkrankten
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Patienten. Es entfielen paraklinische Untersuchungen wie auch die Ausflihrung bildgebender
Verfahren.

3.2.1 GrofRe und Gewicht

In der osteologischen Sprechstunde wurden mittels einer geeichten medizinischen Saulen-
waage (SOEHNLE Professional 7700) in Kombination mit einem Langenmessstab die
Korpergrofie und das Korpergewicht der Patienten im Stehen bestimmt. Die Patienten
wurden gebeten, ihre Schuhe auszuziehen und in aufrechter Position den Blick geradeaus
zu halten. Nach einem tiefen Atemzug wurde die KorpergroRe ermittelt.

Zur Erhebung des Koérpergewichtes der Probanden der Vergleichsgruppe wurde der Korper-
analysemonitor des Herstellers OMRON Healthcare (Karada Scan BF511) verwendet. Die
Korpergrofie wurde mit einem MalRband ermittelt.

AnschlieRend wurde der aktuelle BMI sowohl fir die Erkrankten als auch fir die Probanden
der Vergleichsgruppe unter Verwendung der Ublichen Formel (Kérpermasse [kg] dividiert

durch KérpergréRe? [m]) berechnet.

3.2.2 Koérperzusammensetzung

Der Korperanalysemonitor des Herstellers OMRON Healthcare (Karada Scan BF511)
bestimmt nach Eingabe der aktuellen Kérpergrofie, des Geschlechtes und des Lebensalters
des Individuums neben dem Kdrpergewicht, sowohl den Anteil des Koérperfetts, der Skelett-
muskulatur als auch des viszeralen Fetts.

Das Prinzip der Ermittlung der Kérperzusammensetzung basiert auf den unterschiedlichen
Widerstanden der verschiedenen Kérpergewebearten, der bioelektrischen Impedanzanalyse.
Dabei wird ein schwacher elektrischer Strom von 50 kHz und weniger als 500 pA Uber je
zwei Griff- und Fulelektroden durch den Koérper des Anwenders entsendet, welcher jedoch
nicht wahrnehmbar ist.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde der Korperanalysemonitor nicht im Zusammen-
hang mit medizinischen elektronischen Geraten, wie zum Beispiel Herzschrittmachern,
verwendet. Desweiteren wurde das Gerat nicht bei nassen Handen bzw. Fussen benutzt. Zur
Minimierung von Messfehlern wurde eine harte Unterflache verwendet. Wahrend des
Messvorganges wurde auf die korrekte Positionierung der nackten FuRe auf den Elektroden
bei durchgestreckten Kniegelenken und eine gerade Rickenhaltung geachtet. Des Weiteren
waren die Arme horizontal im rechten Winkel angehoben und die Ellenbogen gestreckt. Die
Griffelektroden wurden vorschriftsmafllig an den dazu vorgesehenen Einkerbungen mit

Daumen und Zeigefinger umfasst, wobei das Anzeigemodul senkrecht gehalten wurde.
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Abb. 1:  Korperanalysemonitor (Karada Scan BF511) des Herstellers OMRON Healthcare

3.2.3 Handkraft

Die isometrische Handkraft wurde mithilfe des hydraulischen Handkraftmessers (SAEHAN
5001) des Herstellers Saehan Corporation ermittelt. Dem Patienten wurde der Messvorgang
erklart und vorgefthrt. In der Sprechstunde wurde die dominante sowie nicht-dominante
Seite evaluiert. Die Messung geschah unter Verwendung einer Hand mit maximal moglicher
Kraft in sitzender Position unter angezogenen, neutral gedrehten Schultern. Das Messgerat
konnte auf die jeweilige HandgréRRe des Patienten angepasst werden. Ferner wurde auf eine
Beugung von 90 ° im Ellenbogen bei neutraler Position des Unterarmes, eine 0 - 30 ° Dorsal-
flexion und 0 - 15 ° Ulnadeviation des Handgelenks geachtet. Der Messbereich reicht bis zu
90 kg. Die Anzeigenadel stand vor jeder Messung exakt auf "0". Der Messvorgang erfolgte
dreimal nacheinander, wobei abschlief’end der Mittelwert aller Werte fur die Datenerhebung

genutzt wurde. Der Patient wurde zu jedem Testlauf verbal motiviert.

Abb. 2:  Hydraulischer Handkraftmesser (SAEHAN 5001) des Herstellers Saehan Corporation

29



Material und Methoden - Datenerhebung

3.2.4 Tandemstand und -gang

Diese Testverfahren prifen die lokomotorischen Fahigkeiten und kdénnen somit eine
Aussage uber die Sturzgefahr treffen.

Wahrend des Tandemstands stellte der Durchfuhrende seine FulRe in einer gedachten bzw.
markierten geraden Linie hintereinander, tolerabel war hierbei ein Abstand bis zu 1 cm und
eine seitliche Abweichung von 2 cm. Die Augen blieben gedffnet. Diese Position wurde fur
10 Sekunden, ohne Hilfeleistung sowohl vom Untersucher als auch von Objekten bzw.
Gegenstanden, versucht zu halten. Die Zeit, in welcher diese Stellung gewahrt werden
konnte, wurde mit einer Stoppuhr gemessen. Es wurden drei Ausibungen realisiert und das
beste Ergebnis gewertet.

Fur den Tandemgang nahm die Testperson die zuvor beschriebene Ausgangsposition des
Tandemstands ein. AnschlielRend wurde der eine Ful vor den anderen auf einer gedachten
bzw. markierten geraden Linie gesetzt. Der Untersucher notierte die Anzahl von maximal
acht Schritten, die den Testbedingungen entsprach. Ein Abstand zwischen den FlfRen von
maximal 2 cm und eine seitliche Abweichung bis zu einer halben FuRlbreite waren zuge-
lassen. Ein Misslingen wurde mit einem sofortigen Abbruch des Testdurchganges gewertet.
Es wurden drei Durchlaufe vollzogen und der beste gewertet.

Vor Beginn beschrieb und demonstrierte der Untersucher beide Testverfahren zur
Maximierung der bestmaoglichen Ergebnisse. Die Kdrperhaltung wurde nicht bewertet, allen-

falls als Kommentar vermerkt. Bei Sturzgefahr griff der Untersucher umgehend ein.

3.2.5 Ganggeschwindigkeit

Jeder Teilnehmer wurde gebeten von einem Stuhl (in ca. 46 cm Sitzhdhe) aufzustehen, drei
Meter zu gehen, den Ruckweg zu vollziehen und sich abschlieliend wieder auf den Stuhl zu
setzen. Die Durchflhrung erfolgte in der sonst fir den Patienten Ublichen Geschwindigkeit,
auch die im Alltag genutzten Hilfsmittel wurden toleriert. Eine Unterstitzung durch den Unter-
sucher war nicht erlaubt und fuhrte zum Testabbruch. Die Zeit wurde mittels einer Stoppuhr

gemessen. Um eine Geschwindigkeit [m/s] angeben zu kénnen, dividierte man nun die Weg-

strecke [m] durch die ermittelte Zeit [s].

3.2.6 Chair-Rising-Test

Mit diesem Test wird die muskulare Leistung der unteren Extremitat inklusive Rumpfkontrolle
beurteilt, welche das Sturzrisiko widerspiegelt.

Die Testperson wurde aufgefordert unter minimalem Zeitaufwand funfmal von einem Stuhl
(in ca. 46 cm Sitzhohe) aufzustehen und abschlieRend wieder eine sitzende Position einzu-
nehmen. Die Arme durften nicht als Hilfsmittel dienen und wurden gekreuzt vor dem Brust-

korb gehalten. Die Stellung der Hift- und Kniegelenke entsprach dem alltaglichen Charakter.
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Die Zeit wurde mit Hilfe einer Stoppuhr notiert. Das Ergebnis des Tests wurde nach

einmaliger Durchfuhrung gewertet.

3.2.7 Paraklinische Untersuchungen

In der osteologischen Sprechstunde unterzog sich jeder Patient nach eingehender
Anamneseerhebung und klinischer Untersuchung einer Blutentnahme, welche vorzugsweise
an der Kubitalvene oder anderen Arm- und Handvenen in sitzender Position (unter moglichst
minimaler Stauungsdauer) durch die Sprechstundenschwester vorgenommen wurde. Die
Erkrankten waren nicht nidchtern. Zudem erfolgte die Enthahme zu keiner festen Uhrzeit,
sondern zum jeweiligen Zeitpunkt des Termins in der Ambulanz. Die Analyse wurde
umgehend im medizinischen Labor des Sudstadt Klinikums Rostock veranlasst.

Die fir diese Dissertation relevanten Laborparameter wurden detailliert in Tabelle 9 be-

schrieben.

3.2.8 Bildgebende Verfahren

Jeder Patient mit Anhaltspunkten flir Osteoporose erhielt eine Knochendichtemessung,
welche haufig schon von ambulant tatigen Orthopaden veranlasst und wohnortbezogen in
einer dementsprechend ausgestatteten Praxis durchgefihrt wurde. Eine standardisierte
Vorgehensweise zur Wahl des Verfahrens der Knochendichtemessung lag nicht vor, es
wurden hauptsachlich DXA und die quantitative Computertomographie (QCT) genutzt. Eine
Verlaufskontrolle der Knochendichte wurde individuell, gelegentlich nach Beendigung der
medikamentdsen Therapie, veranlasst.

Bei begriindeten Verdacht auf eine noch nicht diagnostizierte Fraktur wurde eine konven-
tionelle Réntgenuntersuchung der betroffenen Region vorwiegend vom ambulant tatigen
Orthopaden veranlasst und wohnortbezogen in radiologischen Praxen arrangiert. Falls akut
Schmerzen mit oder ohne vorhergehendes Trauma aufgetreten sind oder eine Minderung
der Korpergrofle von mehr als 4 cm im klinischen Verlauf auffielen, wurde eine ront-
genologische Aufnahme der relevanten Korperregion in der radiologischen Abteilung des

Klinikum Sidstadt Rostock veranlasst.
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3.3 Statistische Analyse

Die Erfassung der erhobenen Daten erfolgte mittels Microsoft® Excel® 2007. Die
Auswertung und die grafische Darstellung konnte mit IBM® SPSS® Statistics Version Amos

25.0 vorgenommen werden.

Zur Untersuchung der ausgewahlten Parameter wurden die Patientendaten der endokrino-
logischen Sprechstunde in drei Gruppen unterteilt:

e Osteoporose: alle Patienten mit Osteoporose

o primare Osteoporose: ausschliel3lich Erkrankte mit primarer Osteoporose

e sekundare Osteoporose: ausschliefdlich Erkrankte mit sekundarer Osteoporose

Dabei erfolgte die Zuordnung zur Gruppe der primaren Osteoporose durch die
Berucksichtigung der idiopathischen, postmenopausalen und senilen Form. Die Einteilung in
das Kollektiv der sekundaren Osteoporose orientierte sich u.a. an den in Tabelle 1 aufge-
listeten Krankheitsbildern.

Zu der oben genannten Gliederung erfolgte jeweils innerhalb jedes Kollektivs eine weitere
Unterteilung in vier Frakturgruppen:

e OFx- keine Frakturen

o VvFx- lediglich vertebrale Frakturen

o pFx- lediglich periphere Frakturen

o p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen

Die Daten der Vergleichsgruppe wurden entsprechenderweise nicht unterteilt.

3.3.1 Deskriptive Statistik

Far qualitative Merkmale wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.

Quantitative Merkmale konnten mittels der Anzahl der verfugbaren Observationen, Median
sowie 1. und 3. Quartil ndher beschrieben werden. Es sei besonders erwahnt, dass sich fir
das Lagemal "Median" und das Streuungsmaf "1. und 3. Quartil" entschieden wurde, da die
Mehrzahl der Daten nicht normalverteilt war. Um generelle Vergleiche vornehmen zu
kénnen, wurden auch normalverteilte Daten mit den genannten Malken beschrieben.
Letztendlich sollten die Angaben zu den LagemalRen Median und Mittelwert flr normalver-

teilte Daten ohnehin nahezu identisch sein. Die graphische Darstellung erfolgte in Boxplots.

3.3.2 Induktive Statistik

Qualitative Merkmale unabhangiger Stichproben wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf
Signifikanz gepruft.

Zur Erkennung von relevanten Unterschieden quantitativer Parameter wurde fur zwei unab-
hangige Ereignisse der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Da mehrere Vergleiche mit zwei

unabhangigen Stichproben ausgefiihrt wurden und diese Stichproben nur teilweise normal-
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verteilt waren, fand der T-Test keine Berlcksichtigung. Fir die Untersuchung von mehr als

zwei unabhangigen Ereignissen wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Mit diesem Test

kann jedoch nur eine allgemeine Aussage Uber einen mdglichen bestehenden signifikanten

Unterschied innerhalb der Stichproben getroffen werden, zwischen welchen Gruppen ist an

diesem Punkt noch unklar. Zur weiteren Differenzierung wurde folglich wieder mit dem

Mann-Whitney-U-Test gearbeitet, da es sich erneut um zwei unabhangige Stichproben

handelte. Dabei wurde die a-Adjustierung berlcksichtigt. Bei sechs Gruppenvergleichen galt

ein Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p* < 0,008 als signifikant und bei drei

Gruppenvergleichen wurde ein Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p* < 0,0166

als signifikant gewertet. Der U-Test bzw. der Kruskal-Wallis-Test bietet auch bei normal-

verteilten Werten eine Effizienz von 95 % des T-Testes bzw. der Varianzanalyse [115].

Folgende Stichproben wurden fiir die einzelnen Parameter auf Signifikanz getestet:

e zwischen den Gesamtkollektiven der Gruppe "Osteoporose" und der Vergleichsgruppe

e jeweils zwischen den Gesamtkollektiven der Erkrankten hinsichtlich der
pathogenetischen Klassifikation nach Ringe und der Vergleichsgruppe

e jeweils zwischen den einzelnen Frakturgruppen innerhalb der Gruppen "Osteoporose”,
"primare Osteoporose" und "sekundare Osteoporose"

e jeweils paarweise die gleichnamige Frakturgruppe zwischen der primaren und

sekundaren Osteoporose (z.B. OFx/ primare Osteoporose - OFx/ sekundare Osteoporose)

Zusatzlich wurde der Einfluss der aufgefiihrten anthropometrischen Parameter, der Labor-
parameter und der Testergebnisse auf die Anzahl der peripheren sowie vertebralen
Frakturen untersucht. Dafur wurde fur diese Dissertation der Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman angegeben, da die Mehrheit der Daten nicht normalverteilt war.

Ob die Werte normalverteit waren, wurde mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test Uberpruft.

Um den Einfluss der einzelnen Parameter sowohl auf die Gesamtanzahl der Knochenbriiche
als auch die vertebrale und periphere Frakturanzahl zu untersuchen, fand die negativ-bino-
miale Regressionsanalyse mit Log-Verknipfung Anwendung. Aufgrund der Diskretheit der
Zielvariablen (die Frakturanzahlen) war die lineare Regressionsanalyse nicht passend fur die
Berechnungen. Die Variablen "Bauchumfang”, "Tandemgang" und "Natrium" mussten von
der Analyse ausgeschlossen werden, weil zu viele fehlende Werte vorlagen. Ebenfalls wurde
der Parameter "Ostase" nicht bericksichtigt, da zu drastische Ausreif3er die Berechnungen
verzerrten. Damit konnte auch der Quotient aus Ostase und Trap5b nicht mit einbezogen
werden. Vorsorglich wird darauf hingewiesen, dass bei dieser Regressionsanalyse die
Fixierung des Dispersionskoeffizienten auf den Wert "1" mittels manueller Anderung der
Syntax in SPSS aufgehoben wurde. Das finale Regressionsmodell wurde auf der Grundlage
einer (manuell durchgeflihrten) schrittweisen Vorwartsselektion basierend auf dem Akaike
Information Criterion (AIC) aufgestellt.
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4 Ergebnisse
4.1 Allgemeine Beschreibung des Patientenkollektivs

4.1.1 Patientenanzahl

Insgesamt wurden 271 an Osteoporose erkrankte Patienten untersucht. Dabei konnten 153
Erkrankte (56,5 %) der primaren Osteoporose zugewiesen werden. Darunter befanden sich
107 Frauen und 46 Manner. 118 Patienten (43,5 %) hatten eine sekundare Osteoporose (87
?, 31 d) (Tabelle 3).

Bei 92 Erkrankten (33,9 %) traten keine Frakturen (OFx) auf. Innerhalb dieses Patienten-
kollektivs gehorten 56 Patienten einer primaren Osteoporose an (38 ¢, 18 ). 36 Patienten
wurden der Kategorie der sekundaren Osteoporose zugewiesen (29 @, 7 &) (Tabelle 3).

86 Patienten (31,7 %) erlitten vertebrale Frakturen (vFx). Unter 50 Erkrankten mit primarer
Osteoporose befanden sich 32 Frauen und 18 Mannern. 36 Patienten konnten der sekundar-
en Osteoporose zugeordnet werden (20 ¢, 16 &) (Tabelle 3).

35 Patienten (12,9 %) hatten periphere Knochenbriiche (pFx). Darunter waren 19 Patienten
mit primarer Osteoporose (17 2, 2 &). 16 Patienten mit sekundarer Osteoporose gehorten
dem weiblichen Geschlecht an (Tabelle 3).

58 Erkrankte (21,4 %) wiesen sowohl periphere als auch vertebrale Frakturen (p+vFx) auf.
28 Patienten mit primarer Osteoporose gliederten sich in 20 Frauen und 8 Manner. 30
Erkrankte gehorten der sekundaren Osteoporose an (22 ©, 8 &) (Tabelle 3).

Die Vergleichsgruppe setzte sich aus 12 Frauen (40 %) und 18 Mannern (60 %) zusammen
(Tabelle 3).

Es waren signifikant mehr Frauen von Osteoporose betroffen als Manner (p < 0,001). Diese
Tatsache lie} sich jeweils auch auf samtliche Patienten mit primarer als auch sekundarer
Osteoporose Ubernehmen (p < 0,001). Mit der weiteren Unterteilung nach der Frakturloka-
lisation fand der signifikante Frauenliberhang weitere Bestatigung. Lediglich fur Erkrankte mit
Wirbelkérperfrakturen konnte in der Gruppe "Osteoporose" (p =0,052) und "sekundare
Osteoporose" (p = 0,505) kein statistisch relevanter Unterschied bestatigt werden.

In der sportichen Gruppe waren im Vergleich zu den Erkrankten mit primarer (p = 0,002) als

auch sekundarer Osteoporose (p < 0,001) signifikant mehr Manner als Frauen vertreten.
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Tabelle 3: Verteilung der Erkrankten hinsichtlich der pathogenetischen Klassifikation nach Ringe,
Frakturlokalisation als auch des Geschlechts mit Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeiten

Ee weiblich mannlich Gesamt p-Wert
n | %n@Gr) | %n@G) | n | %nGr | %n@G) | n | %n
Osteoporose
0Fx 67 72,8 34,5 25 27,2 32,5 92 33,9 < 0,001
VvFx 52 60,5 26,8 34 39,5 44,2 86 31,7 0,052
pFx 33 94,3 17,0 2 57 2,6 35 12,9 < 0,001
p+vFx 42 72,4 21,6 16 27,6 20,8 58 21,4 0,001
Gesamt 194 71,6 100 77 28,4 100 271 100 < 0,001
primare Osteoporose
0Fx 38 67,9 35,5 18 32,1 39,1 56 36,6 0,008
VvFx 32 64,0 29,9 18 36,0 39,1 50 32,7 0,048
pFx 17 89,5 15,9 2 10,5 4,3 19 12,4 0,001
p+vFx 20 71,4 18,7 8 28,6 17,4 28 18,3 0,023
Gesamt 107 69,9 100 46 30,1 100 153 100 < 0,001
sekundire Osteoporose
0Fx 29 80,6 33,3 7 19,4 22,6 36 30,5 < 0,001
VvFx 20 55,6 23,0 16 44,4 51,6 36 30,5 0,505
pFx 16 100 18,4 0 0,0 0,0 16 13,6 *
p+VvFx 22 73,3 25,3 8 26,7 25,8 30 25,4 0,011
Gesamt 87 73,7 100 31 26,3 100 118 100 < 0,001
Vergleichsgruppe
Gesamt | 12 | 40 100 | 18] 60 | 100 | 30 | 100 0,27

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen;
n- Patientenanzahl; %n(Gr)- prozentualer Anteil mannlicher bzw. weiblicher Patienten in der betreffenden Frakturgruppe;
%n(G)- prozentualer Anteil mannlicher bzw. weiblicher Patienten in der jeweiligen Erkrankungsgruppe; %n- prozentualer Anteil
der Patienten an der Gesamtheit; p-Wert- Irtumswahrscheinlichkeit. Signifikanzen wurden farblich hervorgehoben.

* Ein Vergleich und somit die Angabe einer Irrtumswahrscheinlichkeit war nicht mdéglich, da kein Mann mit sekundarer Osteo-
porose periphere Frakturen erlitt.

4.1.2 Patientenalter

271 Erkrankte hatten im Median ein Alter von 72 Jahren. Die weiblichen Patienten hatten im
Median ein Alter von 73 Jahren in allen drei Hauptgruppierungen. Das durchschnittliche Alter
der Manner betrug 68 Jahre. Nuanciert analysiert hatten die mannlichen Erkrankten mit
primarer Osteoporose im Median ein Alter von 69,5 Jahren und die mit sekundarer Osteo-
porose ein Alter von 64 Jahren. Die Vergleichsgruppe erreichte im Schnitt ein Alter von 70,5
Jahren (Tabelle 4).

Der Altersunterschied war zwischen den Gesunden und Kranken sowohl fir die zusammen-
gefasste (p = 0,9) als auch fir die aufgesplitterte Einteilung der Osteoporose (p = 0,39) nicht
signifikant.

Ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen dem Alter der weiblichen Patienten und
der Anzahl von vertebralen Frakturen bestand in allen drei Gruppen. Je alter die erkrankten
Frauen, desto mehr Frakturen der Wirbelkdrper traten tendenziell auf. Ein derartiger Zusam-
menhang konnte fiir die Manner nicht gefunden werden (Tabelle 5). In der Regressions-

analyse blieb die Bestatigung einer solchen Beziehung aus.
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Tabelle 4: Alter der Erkrankten und der Probanden der Vergleichsgruppe

. weiblich mannlich
Crunoe alllle o Cnanl) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil)
PP LJahre] Min/ Max Min/ Max
[Jahre] [Jahre]
Osteoporose 72,0 (61,0 - 77,0) 73,0 (63,0 - 78,0) 68,0 (56,5 - 76,0)
16/ 97 30/ 97 16/ 89
primire Osteoporose 72,0 (63,0 - 78,0) 73,0 (64,0 - 80,0) 69,5 (56,6 - 76,0)
16/ 97 31/ 97 16/ 85
sekundire Osteoporose 72,0 (59,8 - 77,0) 73,0 (61,0 - 77,0) 64,0 (56,0 - 76,0)
30/ 89 30/ 86 46/ 89
Vergleichsgruppe 70,5 (67,5 - 76,0) 68,5 (55,5 - 73,75) 72,5 (68,75 - 76,25)
51/ 88 51/ 78 62/ 88
M- Median; Min- Minimum; Max- Maximum.
Tabelle 5: Korrelation nach Spearman: Alter [Jahre] zur Frakturanzahl
Grubpe n v-Fx p-Fx
PP Spearman p-Wert Spearman p-Wert
weiblich
Osteoporose 194 0,26 < 0,001 0,11 0,12
primare Osteoporose 107 0,28 0,003 0,14 0,15
sekundire Osteoporose 87 0,23 0,03 0,09 0,38
mannlich
Osteoporose 77 0,05 0,64 0,11 0,34
primére Osteoporose 46 0,16 0,30 0,08 0,58
sekundare Osteoporose 31 -0,02 0,92 0,18 0,32

n- Patientenanzahl; v-Fx- vertebrale Frakturen; p-Fx- periphere Frakturen; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit. Das Alter der weiblichen Patienten korrelierte in allen drei Erkrankungsgruppen
signifikant positiv mit der vertebralen Frakturanzahl (farbig hinterlegt). Je alter die erkrankten Frauen waren, desto mehr
Knochenbriiche der Wirbelkérper traten tendenziell auf.

4.1.3 Frakturanzahl

Insgesamt haben die Erkrankten 633 Knochenbriiche erlitten, wobei 77,4 % die Wirbelsaule
und 22,6 % die Peripherie betrafen. Daruber hinaus bestatigte sich der dominierende verte-
brale Frakturanteil fur die primare (79,1 %) als auch sekundare Osteoporose (75,4 %).
Detaillierte Informationen kénnen Tabelle 6 enthommen werden.

Die binomiale Regressionsanalyse deckte eine signifikante Verbindung zwischen Frauen und

der vertebralen Frakturanzahl auf.
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Tabelle 6: Frakturanzahl der Erkrankten in Abhédngigkeit der pathogenetischen Klassifikation nach Ringe,
der Lokalisation und des Geschlechts

weiblich ménnlich
Lokalisation | n(Fx)/ n% n(Fx) Q. - 3.|\(n2uartil) Min/ Max | n(Fx) Q. - 3_%““") Min/ Max
Osteoporose
vertebral | 490/77,4 | 307 0 2) o/ 12 183 04 0/ 10
peripher 143/226 | 113 0 0 0 0/6 30 o 0 0 0/4
Gesamt 633/100 | 420 g o/ 14 213 g o/ 14
primare Osteoporose
vertebral 269/79,1 | 180 0 2) o/ 12 89 0-3.25) o8
peripher 71/20,9 57 (0(_)1) 0/ 4 14 (0(-)0) 0/3
Gesamt 340100 | 237 g o 14 103 e o8
sekundire Osteoporose
vertebral 2211754 | 127 02 o9 94 s 0/ 10
peripher 72/ 24,6 56 o 0 " 06 16 (o(-) 0 0/4
Gesamt 293/100 | 183 o o9 110 s o/ 14

n(Fx)- Frakturanzahl; n%- prozentualer Anteil der Frakturanzahl an der Gesamtanzahl der Knochenbriiche bezogen auf die
jeweilige Erkrankungsgruppe; M- Median; Min- Minimum; Max- Maximum.

4.2 Anthropometrische Daten

4.21 KorpergroBe, Korpergewicht und BMI

Die 271 Erkrankten hatten im Median eine KoérpergroRe von 164,6 cm. Patienten ohne
Frakturen und mit vertebralen Knochenbrichen waren durchschnittich am groRten
(165,0 cm). Hingegen konnte man den Erkrankten mit peripheren Frakturen im Durchschnitt
die geringste Korpergrdlie zuweisen (162,5 cm) (Tabelle 10).

153 Patienten mit primarer Osteoporose wiesen im Median eine Kérpergréle von 164,3 cm
auf. Erkrankte, welche keine Knochenbriiche erlitten, waren im Schnitt am groéften
(165,6 cm). Am kleinsten waren im Median die Erkrankten der Gruppe "vFx" und "pFx"
(162,2 cm) (Tabelle 10).

118 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median eine KoérpergréoRe von
164,9 cm. Patienten mit vertebralen Frakturen waren im Schnitt am gréRten (166,2 cm).
Erkrankten mit peripheren Knochenbriichen konnte im Median die kleinste Koérpergroflie
zugewiesen werden (163,8 cm) (Tabelle 10).

Die sportlich Aktiven waren im Median 170 cm grof3 (Tabelle 10).

Die Erkrankten und Probanden der Vergleichsgruppe waren signifikant unterschiedlich grof3
(p = 0,001). Dieser Aspekt konnte weiter fir die Gruppierung in die primare und sekundare
Osteoporose Ubernommen werden (p* = 0,001). Die Probanden der Vergleichsgruppe waren
signifikant grofRer als die Patienten der Osteoporosegruppen (Abbildung 3). Die Erkrankten

mit primarer und sekundarer Osteoporose waren annahernd gleich grof3 (p = 0,77).
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Sowohl fir alle Erkrankten (p=0,27) als auch fir die differenzierte Betrachtung der
Patienten mit primarer (p =0,09) und sekundarer Osteoporose (p =0,6) konnten keine
signifikant unterschiedlichen Angaben zur Korpergrofde zwischen den einzelnen Fraktur-
gruppen herausgefiltert werden.

Im paarweisen Vergleich der gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden Osteo-

porosegruppen ergab sich ebenso kein statistisch relevanter Unterschied.
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Abb. 3:  Darstellung der Koérpergroe [cm] der Studiengruppen

Es wurde die KorpergrofRe der angegebenen Studiengruppen untersucht. Im Vergleich bestanden signifikante Unterschiede
jeweils zwischen den Probanden der Vergleichsgruppe [n = 30] und den Patienten mit primarer [n = 153] sowie sekundarer
Osteoporose [n = 118] (*p* = 0,001). Die Probanden der Vergleichsgruppe waren groRer als die Patienten mit primarer und
sekundarer Osteoporose.

Die Erkrankten wogen im Median 70,6 kg. Am leichtesten waren im Schnitt Patienten mit
peripheren Frakturen (66,4 kg) und am schwersten Patienten ohne Knochenbrliche (73,4 kg)
(Tabelle 10).

Patienten mit primarer Osteoporose waren im Median 68,6 kg schwer. Innerhalb dieses
Kollektivs hatten Erkrankte der Gruppe "pFx" im Schnitt das geringste Kdrpergewicht
(62,5 kg) und Patienten der Gruppe "vFX" waren am schwersten (71,3 kg) (Tabelle 10).

118 Erkrankte mit sekundarer Osteoporose waren im Median 72,6 kg schwer. Patienten, die
keine Frakturen hatten, waren im Schnitt am schwersten (78,2 kg). Das geringste Kdrperge-
wicht konnte den Erkrankten der Gruppe "pFx" zugewiesen werden (67,8 kg) (Tabelle 10).
Die Probanden der Vergleichsgruppe wogen im Median 75,6 kg (Tabelle 10).

Die Erkrankten und Gesunden unterschieden sich im Koérpergewicht nicht signifikant von-
einander (p =0,2). Leider konnte mit der pathogenetischen Klassifizierung nach Ringe

dieses Ergebnis auch nicht widerlegt werden (p = 0,1).
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Zudem zeigten sich keine signifikanten Abstufungen im Koérpergewicht zwischen den Fraktur-
gruppen, betreffend sowohl alle Erkrankten (p = 0,2) aber auch die Kollektive der primaren
Osteoporose (p = 0,3) und der sekundaren Osteoporose (p = 0,6).

Des Weiteren konnten keine statistisch relevanten Unterschiede im paarweisen Vergleich
der gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden Osteoporosegruppen gefunden

werden.

Die Erkrankten boten im Median einen BMI von 25,9 kg/m?% Den geringsten BMI vertraten
durchschnittlich Patienten mit peripheren Knochenbriichen (25,0 kg/m?). Den héchsten BMI
erreichten im Schnitt Erkrankte ohne Frakturen (27,1 kg/m?) (Tabelle 10).

153 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median einen BMI von 25,7 kg/m?. Den
groRten BMI reprasentierten im Schnitt Erkrankte mit Wirbelkorperfrakturen (26,0 kg/m?).
Erkrankten mit Knochenbrichen in beiden Lokalisationen konnte im Median der geringste
BMI zugeteilt werden (25,1 kg/m?) (Tabelle 10).

Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median einen BMI von 27 kg/m?. Erkrankte
ohne Knochenbriiche wiesen im Schnitt den héchsten BMI (28,2 kg/m?) auf. Den kleinsten
BMI hatten im Median Patienten mit peripheren Knochenbriichen (24,7 kg/m?) (Tabelle 10).
Die sportlichen Probanden hatten im Median einen BMI von 25,7 kg/m? (Tabelle 10).

Der Body-Mass-Index unterschied sich zwischen Erkrankten und Gesunden nicht signifikant
(p = 0,6). Mit der weiteren pathogenetischen Differenzierung blieb die fehlende Signifikanz
erhalten (p = 0,2).

Im Vergleich der einzelnen Frakturgruppen untereinander differierten die Angaben zum BMI
aller Erkrankten (p = 0,5) aber auch in den Subkategorien (primare Osteoporose p =0,8;
sekundére Osteoporose p = 0,1) nicht signifikant.

Hingegen hatten Patienten der primaren Osteoporose ohne Frakturen einen signifikant
niedrigeren BMI als Erkrankte ohne Frakturen der sekundaren Osteoporose (p = 0,013)
(Abbildung 4).
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Abb. 4: Body-Mass-Index [kglmz] von Patienten ohne Frakturen hinsichtlich der pathogenetischen
Klassifikation nach Ringe

BMI- Body-Mass-Index [kg/mz]; OFx- keine Frakturen. Es wurde die BMI-Verteilung zwischen Patienten mit primarer und
sekundarer Osteoporose naher untersucht. Patienten ohne Frakturen, die der Gruppe der primaren Osteoporose [n = 56]
angehorten, hatten einen signifikant niedrigeren BMI als Erkrankte mit sekundarer Osteoporose der selben Frakturgruppe
[n =36] (*p* = 0,013).

Zunachst zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kérpergrolie aller Er-
krankten und der Frakturanzahl. In der detaillierteren Untersuchung kristallisierte sich jedoch
eine signifikant negative Korrelation (p = 0,04) zwischen der Kdrpergrdflie und der peripheren
Frakturanzahl fir Patienten mit primarer Osteoporose heraus. Je kleiner die Erkrankten mit
primarer Osteoporose waren, desto mehr periphere Knochenbriiche hatten sie. Fir die
Parameter "Korpergewicht" und "BMI" bestand generell kein Zusammenhang zur Anzahl der
vertebralen bzw. peripheren Knochenbriche (Tabelle 14- Signifikanz farbig hinterlegt).

In der negativ-binomialen Regressionsanalyse wurde andererseits unter Berlicksichtigung
weiterer Einfliisse ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der KérpergréRe und

der Anzahl von vertebralen Frakturen ermittelt.

4.2.2 Bauchumfang

Alle Erkrankten hatten im Median einen Bauchumfang von 101 cm. Den geringsten Bauch-
umfang verkorperten dabei im Schnitt Patienten der Gruppe "p+vFx" (100 cm). Erkrankte mit
isolierten vertebralen oder peripheren Frakturen verzeichneten diesbezliglich im Median den
gréten Bauchumfang (101,5 cm) (Tabelle 10).
96 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median einen Bauchumfang von 99 cm.
Den grofiten Bauchumfang wiesen im Schnitt Patienten mit vertebralen Frakturen auf
(101 cm). Erkrankte mit peripheren Knochenbriichen hatten im Median den geringsten
Bauchumfang (93,5 cm) (Tabelle 10).
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70 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median einen Bauchumfang von
103 cm. Den groéten Bauchumfang reprasentierten im Schnitt Erkrankte ohne Frakturen
(104 cm). Den kleinsten Bauchumfang verkérperten durchschnittlich Erkrankte mit peri-
pheren Knochenbriichen (102 cm) (Tabelle 10).

Die Gesunden hatten im Median einen Bauchumfang von 96,5 cm (Tabelle 10).

Im allgemeinen Vergleich von Erkrankten und Gesunden konnte kein signifikanter Unter-
schied im Bauchumfang gefunden werden (p = 0,08). Tiefgriindiger analysiert differierte der
Bauchumfang jedoch signifikant zwischen Erkrankten mit sekundarer Osteoporose und Pro-
banden der Vergleichsgruppe (p* = 0,007), aber auch zu Patienten mit primarer Osteoporose
(p* = 0,006). Erkrankte mit sekundarer Osteoporose hatten einen gréfieren Bauchumfang im
Vergleich zu Patienten mit primarer Osteoporose und zu den Gesunden (Abbildung 5).

Im Vergleich der einzelnen Frakturgruppen untereinander unterschieden sich die Bauch-
umfange in den Kollektiven "Osteoporose" (p =0,9), "primare Osteoporose" (p =0,8) und
"sekundare Osteoporose" (p = 0,8) nicht statistisch relevant.

Aber Patienten ohne Knochenbriiche der primaren Osteoporose hatten einen signifikant
geringeren Bauchumfang (p = 0,03) als Erkrankte ohne Frakturen der sekundaren Osteo-
porose (Abbildung 6).

Generell wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Bauchumfang und der

Anzahl an peripheren sowie vertebralen Knochenbrichen gefunden (Tabelle 14).
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Abb. 5: Darstellung der Verteilung des Bauchumfanges [cm] der Studiengruppen

Es wurden die jeweiligen Bauchumfange der angegebenen Studiengruppen untersucht. Der Bauchumfang von Erkrankten mit
sekundarer Osteoporose [n = 70] war signifikant groRer als der von Patienten mit primarer Osteoporose [n = 96] (#p* = 0,006)
und der von Probanden der Vergleichsgruppe [n = 30] (*p* = 0,007).
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Abb. 6: Darstellung des Bauchumfanges [cm] von Erkrankten ohne Frakturen hinsichtlich der
pathogenetischen Klassifikation nach Ringe

OFx- keine Frakturen. Es wurde die Verteilung des Bauchumfanges zwischen Patienten mit primarer und sekundarer Osteo-
porose naher untersucht. Erkrankte ohne Knochenbriiche mit primarer Osteoporose [n = 45] hatten einen signifikant geringeren
Bauchumfang im Vergleich zu Patienten ohne Frakturen der sekundaren Osteoporose [n = 27] (*p = 0,03).

4.2.3 Viszerale Fettmasse

Die Erkrankten hatten im Median eine viszerale Fettmasse von 9 %. Diesbezlglich konnte
Patienten mit peripheren Frakturen im Schnitt die geringste Masse zugeschrieben werden
(8 %). Eine weitere Abstufung gelang zwischen Erkrankten der Gruppen "OFx", "vFx" und
"p+vFX" nicht (10 %) (Tabelle 10).

152 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median eine viszerale Fettmasse von
9 %. Dabei reprasentierten Patienten mit Wirbelkdrperfrakturen durchschnittlich die grofite
Masse an viszeralem Fett (10,5 %). Die kleinste Masse wiesen im Median Erkrankte auf,
welche keine Frakturen hatten (8 %) (Tabelle 10).

114 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median eine viszerale Fettmasse von
10 %. Die durchschnittlich grofite Masse an viszeralem Fett verzeichneten Erkrankte, die
Knochenbriiche in beiden Lokalisationen aufwiesen (10,5 %). Die kleinste viszerale Fett-
masse zeigten im Median Patienten mit peripheren Knochenbrtichen (8 %) (Tabelle 10).

Die sportlich Aktiven hatten im Median eine viszerale Fettmasse von 11 % (Tabelle 10).

Die viszerale Fettmasse unterschied sich zwischen Erkrankten und Gesunden nicht
signifikant (p = 0,2). Auch mit der Einteilung nach Ringe konnte keine statistisch relevante
Abstufung zwischen den Kollektiven ausgemacht werden (p = 0,4).

Eine fehlende Signifikanz bewies sich auch fur den Vergleich der Frakturgruppen unter-
einander, sowohl in Bezug auf alle Erkrankten (p =0,3) als auch auf die Kollektive der
primaren (p = 0,3) und der sekundaren Osteoporose (p = 0,1).
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Zwischen den gleichnamigen Frakturgruppen der beiden Osteoporosegruppen konnte auch
kein statistisch relevanter Unterschied dokumentiert werden.

Zunachst zeigte sich keine signifikante Beziehung zwischen der viszeralen Fettmasse aller
Erkrankten und der Frakturanzahl. Mit der weiteren Differenzierung offenbarte sich aber eine
signifikant positive Korrelation (p = 0,04) fur Patienten mit primarer Osteoporose und der
vertebralen Frakturanzahl. Je hoher die viszerale Fettmasse von Erkrankten mit primarer
Osteroporose war, desto mehr Wirbelkérperfrakturen traten tendenziell auf (Tabelle 14-
Signifikanz farbig hinterlegt). In der binomialen Regressionsanalyse konnte der vorgenannte
Zusammenhang jedoch nicht bekraftigt werden, da eine Unterteilung in die primare und

sekundare Erkrankungsform unterblieb.

4.2.4 Korperfettmasse

Die Patienten mit Osteoporose hatten im Median eine prozentuale Koérperfettmasse von
35,2 %. Erkrankten mit vertebralen Knochenbriichen konnte im Schnitt die geringste Masse
(33,3 %) und Patienten mit peripheren Frakturen der gréfdte Gehalt (35,9 %) nachgewiesen
werden (Tabelle 10).
152 Erkrankte mit primarer Osteoporose hatten im Median eine Koérperfettmasse von 33,9 %.
Patienten ohne Frakturen hatten im Schnitt die geringste prozentuale Koérperfettmasse
(31,6 %). Erkrankte mit peripheren Knochenbrichen wiesen durchschnittlich die groRte
Masse an Korperfett auf (36,3 %) (Tabelle 10).
114 Erkrankte, welche eine sekundare Osteoporose vorwiesen, hatten im Median eine
Korperfettmasse von 35,8 %. Patienten ohne Frakturen reprasentierten durchschnittlich die
grofdite Masse an Korperfett (38,3 %). Die im Schnitt kleinste Korperfettmasse boten Er-
krankte mit Wirbelkdrperfrakturen (31,2 %) (Tabelle 10).
Die sportlich Aktiven hatten im Median eine Korperfettmasse von 27,1 % (Tabelle 10).
Die Probanden der Vergleichsgruppe hatten eine signifikant niedrigere Korperfettmasse als
die Erkrankten (p = 0,001). Diese Aussage lief3 sich auch im Vergleich zu den Kollektiven der
primaren Osteoporose (p* =0,004) und der sekundaren Osteoporose (p* =0,001) Uber-
nehmen (Abbildung 7).
Im Kollektiv der sekundaren Osteoporose grenzte sich die Koérperfettmasse der Patienten
ohne Knochenbriche von Erkrankten mit vertebralen Frakturen statistisch relevant ab
(p* = 0,005). Demnach hatten Patienten ohne Frakturen eine signifikant hdhere Korper-
fettmasse als Erkrankte mit vertebralen Knochenbriichen (Abbildung 8). Erganzend kris-
tallisierten sich aber keine signifikanten Abstufungen zwischen den Frakturgruppen in der
Gruppe "Osteoporose" (p = 0,4) und "primare Osteoporose" (p = 0,5) heraus.
Patienten mit primarer Osteoporose, die keine Knochenbriiche aufwiesen, hatten eine
signifikant niedrigere Korperfettmasse als Erkrankte der gleichen Frakturgruppe mit
sekundarer Osteoporose (p = 0,01) (Abbildung 9).
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Zwischen der Korperfettmasse aller Erkrankten und der Frakturanzahl zeichnete sich kein
statistisch relevanter Zusammenhang ab. Dieses Resultat konnte jedoch mit der
Klassifikation nach Ringe widerlegt werden: Es verdeutlichte sich innerhalb des Patienten-
kollektivs der sekundaren Osteoporose eine signifikant negative Korrelation (p = 0,01)
zwischen der prozentualen Korperfettmasse und der vertebralen Frakturanzahl, d.h. je
geringer die Korperfettmasse von Erkrankten mit sekundarer Osteoporose, desto mehr
Wirbelkorperfrakturen tendenziell (Tabelle 14- Signifikanz farbig hinterlegt). Eine Bestatigung
mittels Regressionsanalyse fehlt in Abwesenheit einer Differenzierung in die patho-

gentischen Formen.
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Abb. 7:  Darstellung der Korperfettmasse [%] der Studiengruppen

Es wurde die Verteilung der prozentualen Korperfettmasse der Studiengruppen naher untersucht. Die prozentuale Kérperfett-
masse unterschied sich signifikant zwischen der Vergleichsgruppe [n = 30] und Patienten mit primarer Osteoporose [n = 152]
(#p* = 0,004) sowie mit sekundarer Osteoporose [n = 114] (*p* = 0,001). Die Probanden der Vergleichsgruppe hatten eine
signifikant geringere Masse an Korperfett als Patienten mit primarer und sekundarer Osteoporose.
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Abb. 8:  Darstellung der Kérperfettmasse [%] von Patienten mit sekundarer Osteoporose

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen. Es wurde die Korperfettmasse von Erkrankten mit sekundarer Osteoporose
naher beleuchtet. Patienten ohne Frakturen [n =36] hatten eine signifikant hohere Korperfettmasse als Erkrankte mit
vertebralen Knochenbriichen [n = 35] (*p* = 0,005).
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Abb. 9: Darstellung der Korperfettmasse [%] von Patienten ohne Frakturen hinsichtlich der
pathogenetischen Klassifikation nach Ringe

OFx- keine Frakturen. Es wurde die Verteilung der prozentualen Koérperfettmasse zwischen Patienten mit priméarer und
sekundarer Osteoporose naher untersucht. Patienten ohne Frakturen der primaren Osteoporose [n = 55] hatten eine signifikant
geringere Korperfettmasse im Vergleich zu Erkrankten der selben Frakturgruppe mit sekundérer Osteoporose [n = 36]
(*p =0,01).
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4.2.5 Muskelmasse

Insgesamt hatten Patienten mit Osteoporose im Median eine prozentuale Muskelmasse im
Verhaltnis zur Fettmasse von 27,1 %. Diesbezlglich zeigten im Schnitt Erkrankte mit
peripheren Knochenbrichen den geringsten Anteil (26,1 %) und Patienten mit Wirbelkdrper-
frakturen den grofdten prozentualen Anteil an Muskelmasse (27,4 %) (Tabelle 10).

Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median eine prozentuale Muskelmasse von
27,3 %. Erkrankte ohne Knochenbriiche reprasentierten im Schnitt die gréfite Muskelmasse
(28,2 %). Patienten mit peripheren Frakturen hatten im Median die geringste prozentuale
Muskelmasse (25,8 %) (Tabelle 10).

Erkrankte mit sekundarer Osteoporose konnten im Median eine prozentuale Muskelmasse
von 26,5 % aufbringen. Patienten dieser Gruppe mit Wirbelkdrperfrakturen hatten durch-
schnittlich die grofte Muskelmasse (28,4 %). Das Patientenkollektiv ohne Frakturen
reprasentierte im Schnitt die geringste Muskelmasse (26,1 %) (Tabelle 10).

Die Gesunden hatten im Median eine Muskelmasse von 30,7 % (Tabelle 10).

Die sportlich Aktiven hatten eine signifikant grofiere Muskelmasse als die Erkrankten
(p = 0,002). Diese Erkenntnis konnte weiter fir die Kollektive der primaren (p* = 0,005) und
sekundaren Osteoporose (p* = 0,003) bestatigt werden (Abbildung 10).

Zwischen den Frakturgruppen in den jeweiligen Einordnungen "Osteoporose" (p = 0,4),
"primare Osteoporose" (p =0,3) und "sekundare Osteoporose" (p =0,1) konnten keine
statistisch relevanten Abstufungen in der Muskelmasse ermittelt werden.

Die prozentuale Muskelmasse von Erkrankten ohne Frakturen mit primarer Osteoporose war
signifikant hdher als von Erkrankten ohne Knochenbriche mit sekundarer Osteoporose
(p = 0,02) (Abbildung 11).

Far die Erkrankten mit Osteoporose konnte keine statistisch relevante Beziehung zwischen
Muskelmasse und Frakturanzahl aufgezeigt werden. Mit der tiefgriindiger angelegten
Untersuchung ergab sich aber fur Patienten mit sekundarer Osteoporose eine signifikant
positive Korrelation (p = 0,045) zwischen der Muskelmasse und der Anzahl an vertebralen
Frakturen. Je mehr Muskelmasse die Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten, desto
mehr vertebrale Frakturen traten auf (Tabelle 14- Signifikanz farbig hinterlegt). Die Re-

gressionsanalyse untersuchte eine derartige differenzierte Betrachtung nicht.
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Abb. 10: Darstellung der Muskelmasse [%] der Studiengruppen

Es wurde die Verteilung der prozentualen Muskelmasse der Studiengruppen untersucht. Die Probanden der Vergleichsgruppe
[n =30] hatten eine signifikant groRere Muskelmasse im Vergleich zu Erkrankten mit primarer [n = 152] (#p* = 0,005) sowie
sekundarer Osteoporose [n = 113] (*p* = 0,003).
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Abb. 11: Darstellung der Muskelmasse [%] von Patienten ohne Frakturen hinsichtlich der
pathogenetischen Klassifikation nach Ringe

OFx- keine Frakturen. Es wurde die Verteilung der Muskelmasse zwischen Patienten mit primarer und sekundarer Osteoporose
naher untersucht. Die Erkrankten ohne Knochenbriiche der primaren Osteoporose [n = 55] hatten eine signifikant groRere
Muskelmasse als Patienten der gleichen Frakturgruppe mit sekundarer Osteoporose [n = 36] (*p = 0,02).
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4.3 Physische Aktivitatsparameter

4.3.1 Chair-Rising-Test

Sowohl alle Erkrankten aber auch die Patienten mit primarer und sekundarer Osteoporose
bendtigten im Median fir den CRT 10 Sekunden. Durchschnittlich am langsten brauchten in
allen Gruppen Patienten, die sowohl periphere als auch vertebrale Frakturen aufwiesen
(Osteoporose 10,3 s; primare Osteoporose 10,31 s; sekundare Osteoporose 10,04 s). Die
geringste Zeit bendtigten in allen Kollektiven im Schnitt Erkrankte ohne Frakturen (Osteo-
porose 9,4 s; primare Osteoporose 9 s; sekundare Osteoporose 9,61 s) (Tabelle 11).

Die sportlich Aktiven absolvierten den Test im Median in 9,48 Sekunden (Tabelle 11).
Erkrankte und Gesunde unterschieden sich in der bendtigten Zeit fir den Test nicht
signifikant (p = 0,2). Auch mit der Differenzierung in die Gruppen "primare und sekundare
Osteoporose" gelang es nicht das Signifikanzniveau zu erreichen (p = 0,3).

In dem Kollektiv "Osteoporose" verdeutlichte sich ein statistisch relevanter Unterschied im
CRT zwischen Erkrankten ohne und mit vertebralen Frakturen (p*= 0,006), aber auch
zwischen erstgenannten und Patienten mit Knochenbrichen in beiden Lokalisationen
(p* = 0,003). Patienten ohne Knochenbriiche waren signifikant schneller als Erkrankte der
Gruppen "vFx" und "p+vFx" (Abbildung 12). Im Vergleich der jeweiligen Frakturgruppen
untereinander fir Patienten mit primarer (p = 0,05) und sekundarer Osteoporose (p =0,1)
bestatigte sich kein signifikanter Zeitunterschied mehr.

Zudem konnten keine signifikanten Zeitunterschiede fiur die gleichnamigen Frakturgruppen
zwischen primarer und sekundarer Osteoporose ermittelt werden.

Die Zeit zur Absolvierung des CRT korrelierte bei allen Erkrankten signifikant positiv mit der
vertebralen Frakturanzahl (p <0,001). Dieses Ergebnis bestatigte sich in etwas abge-
schwachterer Weise weiterhin fur Patienten mit primarer (p =0,002) und sekundarer
Osteoporose (p = 0,02). Je mehr Wirbelkdrperfrakturen die Erkrankten hatten, desto mehr
Zeit wurde fir den Chair-Rising-Test bendétigt (Tabelle 15- Signifikanzen farbig hinterlegt).
Die veranlasste Regressionsanalyse bestatigte unter Anerkennung von weiteren Einfluss-
parametern die oben genannte Beziehung: Es bestand ein signifikant positiver Zusammen-
hang sowohl zur Gesamtfrakturanzahl als auch zur Anzahl vertebraler Knochenbriche. Je
mehr Knochenbriche, insbesondere der Wirbelkérper, desto mehr Zeit bendtigten die

Erkrankten zur Absolvierung dieses Testes.

8 Erkrankte mit primarer Osteoporose (11,1 %) und 6 Patienten mit sekundarer Osteoporose

(6,4 %) konnten aus gesundheitlichen Griinden den CRT nicht durchflihren.
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Abb. 12: Darstellung der benétigten Zeit im CRT [s] aller Erkrankter hinsichtlich der Frakturlokalisation
CRT- Chair-Rising-Test [s]; OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und
vertebrale Frakturen. Es wurde die benétigte Zeit fur den CRT aller Erkrankten in den Frakturgruppen naher untersucht. Es
zeigte sich ein signifikanter Zeitunterschied zwischen Erkrankten ohne Frakturen und mit vertebralen Knochenbriichen
(#p* = 0,006) sowie zwischen erstgenannten und Patienten der Gruppe "p+vFx" (*p* = 0,003). Patienten ohne Knochenbriiche
waren schneller im CRT als Erkrankte der Gruppen "vFx" und "p+vFx". n = 81, 70, 29, 52 [OFx, vFXx, pFx, p+vFx].

4.3.2 Ganggeschwindigkeit

Die Erkrankten hatten im Median eine Ganggeschwindigkeit von 0,95 m/s. Patienten mit
Frakturen in beiden Lokalisationen waren im Schnitt am langsamsten (0,85 m/s) und
Erkrankte mit peripheren Knochenbriichen am schnellsten (1,02 m/s) (Tabelle 11).

122 Patienten mit primarer Osteoporose erreichten im Median eine Ganggeschwindigkeit
von 0,95 m/s. Erkrankte ohne Frakturen waren durchschnittlich am schnellsten (1,03 m/s),
gefolgt von Patienten mit peripheren Knochenbrichen (1,00 m/s). Es schlossen sich
Patienten mit vertebralen Frakturen an (0,92 m/s). Am langsamsten waren im Schnitt
Erkrankte mit Knochenbriichen in beiden Lokalisationen (0,88 m/s) (Tabelle 11).

87 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median eine Ganggeschwindigkeit von
0,95 m/s. Erkrankte mit peripheren Frakturen waren durchschnittlich am schnellsten
(1,04 m/s). Am langsamsten hingegen waren im Median Patienten mit Knochenbrichen in
beiden Lokalisationen (0,83 m/s) (Tabelle 11).

Die Probanden der Vergleichsgruppe hatten im Median eine Ganggeschwindigkeit von
0,35 m/s (Tabelle 11).

Erkrankte und Gesunde unterschieden sich signifikant in der Ganggeschwindigkeit
(p <0,001). Dieser Aspekt konnte auch auf die Klassifikation nach Ringe in die primare
(p* < 0,001) und sekundare Osteoporose (p* < 0,001) Gbernommen werden. Die Probanden
der Vergleichsgruppe waren langsamer als die Patienten mit primarer und sekundarer

Osteoporose.
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Die Ganggeschwindigkeit differierte statistisch relevant zwischen Erkrankten ohne
Knochenbriche und mit vertebralen Frakturen (p* = 0,002) sowie zwischen erstgenannten
und Patienten mit Knochenbrichen in beiden Lokalisationen (p* = 0,001). Patienten ohne
Frakturen waren schneller als Erkrankte mit isoliert vertebralen oder in Kombination mit
peripheren Knochenbriichen. Die zunachst im Kruskal-Wallis-Test ermittelten signifikanten
Unterschiede in der Ganggeschwindigkeit zwischen den Frakturgruppen innerhalb des
Kollektivs der primaren als auch der sekundaren Osteoporose konnten aber im einzelnen
paarweisen Vergleich nicht bestatigt werden.

Zwischen Erkrankten mit primarer und sekundarer Osteoporose differierte die Gang-
geschwindigkeit gleicher Frakturgruppen nicht statistisch relevant voneinander.

Fir Patienten mit Osteoporose bestatigte sich eine signifikant negative Beziehung zwischen
der Ganggeschwindigkeit und der vertebralen Frakturanzahl (p < 0,001). Auch fir Erkrankte
mit primarer (p = 0,003) und sekundarer Osteoporose (p = 0,001) konnte dieser signifikant
negative Zusammenhang weiter untermauert werden. Je mehr Wirbelkdrperknochenbriche
Erkrankte hatten, desto langsamer waren sie (Tabelle 15- Signifikanzen farbig hinterlegt).
Unter Einbeziehung des Einflusses von weiteren Parametern schlussfolgerte die veranlasste
Regressionsanalyse eine signifikant negative Beziehung zwischen der Ganggeschwindigkeit
und der Gesamtfrakturanzahl.

In einer zusatzlich veranlassten Korrelationsanalyse bestatigte sich fur alle Erkrankten ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen dem Aktivitdtsparameter Ganggeschwindigkeit
und der Muskelmasse (p = 0,008). Weiterfuhrend konnte ein signifkantes Niveau nur fir
Patienten mit primarer Osteoporose dokumentiert werden (p = 0,018). Je mehr Muskelmasse

die Patienten hatten, desto schneller waren sie (Tabelle 7- Signifikanzen farbig hinterlegt).

11 Erkrankte mit primarer Osteoporose (14,6 %) und 3 Patienten mit sekundarer

Osteoporose (2,7 %) konnten den Test nicht absolvieren.

Tabelle 7: Korrelation nach Spearman: Ganggeschwindigkeit zur Muskelmasse

Gruppe n Spearman p-Wert
Osteoporose 207 0,18 0,008
priméare Osteoporose 121 0,22 0,018
sekundire Osteoporose 86 0,11 0,299

n- Patientenanzahl; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit.

4.3.3 Tandemstand

Sowohl alle Erkrankten als auch die 125 Patienten mit primarer Osteoporose sowie die 98
Erkrankten mit sekundarer Osteoporose erzielten im Median eine Zeit von 10 Sekunden im
Tandemstand. Innerhalb dieser Kollektive konnte keine weitere Abstufung zwischen den
Frakturgruppen vorgenommen werden (Tabelle 11).

Die sportlich Aktiven erreichten im Median auch eine Zeit von 10 Sekunden (Tabelle 11).
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Die Zeit im Tandemstand unterschied sich statistisch relevant zwischen Erkrankten und
Gesunden (p = 0,009). Dieser Fakt bestatigte sich auch fur Patienten mit sekundarer Osteo-
porose (p* = 0,002). Die Vergleichsgruppe hielt Ianger den Tandemstand. Ebenso verharrten
Patienten mit primarer Osteoporose signifikant langer im Tandemstand als Erkrankte mit
sekundarer Osteoporose (p* = 0,015).

Des Weiteren konnten Patienten im Kollektiv "Osteoporose” ohne Knochenbrtche signifikant
langer den Tandemstand ausiben als Erkrankte mit Frakturen in beiden Lokalisationen
(p =0,004). Jedoch ergaben sich mit der Klassifikation nach Ringe keine statistisch
relevanten Abstufungen zwischen den einzelnen Frakturgruppen, sowohl innerhalb der
primaren (p = 0,2) als auch der sekundaren Osteoporosegruppe (p = 0,07).

In der Gruppe der primaren Osteoporose hielten es Erkrankte mit sowohl peripheren als
auch vertebralen Knochenbriichen signifikant langer im Tandemstand aus als Patienten
derselben Frakturgruppe mit sekundarer Osteoporose (p = 0,02).

Es offenbarte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der Zeit im Tandem-
stand und der vertebralen Frakturanzahl (p = 0,04) Diese Beziehung lie sich aber nur fir
Erkrankte mit primarer Osteoporose weiter bestatigen (p = 0,046). Je mehr Wirbelkorper-
frakturen die Patienten hatten, desto weniger Zeit konnten sie im Tandemstand verharren
(Tabelle 15- Signifikanzen farbig hinterlegt). Die Regressionsanalyse untermauerte diesen

Zusammenhang nicht.

18 Patienten mit primarer Osteoporose (25,7 %) und 15 Patienten mit sekundarer

Osteoporose (17 %) konnten den Tandemstand nicht durchfihren.

4.3.4 Tandemgang

Alle Erkrankten aber auch, gesondert betrachtet, die Patienten mit primarer Osteoporose
bewaltigten im Median die maximale Schrittanzahl im Tandemgang (8). Eine weitere
Abgrenzung zwischen den Frakturgruppen konnte nicht vorgenommen werden (Tabelle 11).
25 Erkrankte mit sekundarer Osteoporose meisterten die Maximalanzahl an FuR3schritten (8).
Dabei erzielten Patienten ohne Knochenbriiche und mit peripheren Frakturen im Schnitt das
volle Testresultat (8). Die geringste Schrittanzahl im Tandemgang musste im Median bei
Erkrankten mit Wirbelkérperfrakturen festgestellt werden (5) (Tabelle 11).

Die Gesunden erreichten ebenfalls die maximale Schrittanzahl (8) (Tabelle 11).

Erkrankte und Gesunde unterschieden sich signifikant im Tandemgang (p = 0,004). In der
weiteren Differenzierung der Erkrankten lie3 sich diese Signifikanz auf Patienten mit primarer
Osteoporose (p* = 0,014) sowie sekundarer Osteoporose (p* = 0,001) Uberfihren. Die sport-

liche Gruppe erzielte ein besseres Testresultat als die Erkrankten.
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In der Gruppe "Osteoporose" (p = 0,15), "primare Osteoporose" (p = 0,3) und "sekundare
Osteoporose" (p =0,2) differierte die Leistung im Tandemgang zwischen den einzelnen
Frakturgruppen nicht statistisch relevant voneinander.

Ferner wurden keine signifikanten Unterschiede im Tandemgang fur die gleichnamigen
Frakturgruppen zwischen den beiden Osteoporoseformen dokumentiert.

Es existierte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schrittanzahl im Tandemgang

und der Anzahl von Frakturen (Tabelle 15).

15 Erkrankte mit primarer Osteoporose (8,9 %) und 12 Patienten mit sekundarer Osteo-

porose (4,4 %) waren nicht in der Lage den Tandemgang durchzuftihren.

4.3.5 Handkraft

255 Erkrankte brachten im Median eine Handkraft rechts von 27 kg und links von 25 kg auf.
Dabei demonstrierten im Schnitt Patienten ohne Frakturen die gréfite Handkraft beidseits
(28 kg). Erkrankte mit peripheren Knochenbriuchen erreichten durchschnittlich rechts die
geringste Handkraft (24,5 kg). Eine weitere Differenzierung fir die linke Seite war nicht
moglich, da alle Ubrigen Gruppen im Median eine Kraft von 24 kg realisierten (Tabelle 11).
147 Erkrankte mit primarer Osteoporose hatten im Median eine Handkraft rechts von 27 kg
und links von 25 kg. Patienten ohne Frakturen konnten durchschnittlich die grofite Handkraft
beidseits mit 28 kg aufbringen. Die geringste Kraft rechts hatten im Median Erkrankte mit
peripheren Knochenbrichen (25 kg). Am schwachsten links waren im Schnitt sowohl
Patienten mit ausschlieBlich peripheren Frakturen als auch in Kombination mit vertebralen
Knochenbrichen (24 kg) (Tabelle 11).

108 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median eine Handkraft rechts von
27 kg und links von 26 kg. Erkrankte ohne Knochenbriiche bewiesen im Schnitt die grofite
Handkraft (rechts 29 kg; links 28 kg). Am schwachsten waren durchschnittlich Patienten mit
Frakturen in beiden Lokalisationen (rechts 23 kg; links 22 kg) (Tabelle 11).

Die Probanden der Vergleichsgruppe hatten im Median eine Handkraft rechts von 36 kg und
links von 35 kg (Tabelle 11).

Erkrankte und Gesunde unterschieden sich beidseits signifikant voneinander (rechts
p = 0,004; links p = 0,007). Ebenso war die Kraft der sportlich Aktiven signifikant grofzer im
Vergleich zu Erkrankten mit sekundarer Osteoporose (rechts p* = 0,001; links p* = 0,002).
Patienten mit primarer Osteoporose grenzten sich nur rechts schwach, aber statistisch
relevant, zur Vergleichsgruppe ab (rechts p* = 0,0163; links p = 0,03) (Abbildung 13, 14).

Die Handkraft links unterschied sich signifikant zwischen den Patienten ohne und mit
peripheren Frakturen (p* = 0,004). Erkrankte ohne Knochenbrliche hatten links deutlich mehr
Kraft. Ebenfalls konnte dieser Aspekt zwischen Patienten ohne und mit Frakturen in beiden

Lokalisationen sowohl rechts (p* = 0,007) als auch links (p* = 0,005) herausgefiltert werden.
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Mit der Klassifikation nach Ringe lieien sich aber keine statistisch relevanten Abstufungen
mehr zwischen den einzelnen Frakturgruppen beweisen (primdre Osteoporose: rechts
p = 0,4; links p = 0,09; sekundare Osteoporose: rechts p = 0,09; links p = 0,2).

Auch fir die gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden Osteoporosegruppen
konnten keine statistisch relevanten Unterschiede in der Handkraft ermittelt werden.

Es kristallisierte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der peripheren Fraktur-
anzahl und der Handkraft beidseits (rechts p = 0,003; links p = 0,005) heraus, welche sich
aber nur fur die linke Seite bei Patienten mit primarer Osteoporose (p = 0,02) und fur die
rechte Extremitat bei Erkrankten mit sekundarer Osteoporose (p = 0,02) bestatigte. Je mehr
periphere Frakturen Patienten mit primarer und sekundarer Osteoporose hatten, desto
geringer war die Handkraft rechts bzw. links (Tabelle 15- Signifikanzen farbig hinterlegt).

In der negativ-binomialen Regressionsanalyse mit Log-Verknipfung bestatigte sich ein
signifikant negativer Zusammenhang zwischen der peripheren Frakturanzahl und der Hand-
kraft rechts. Je mehr periphere Knochenbriiche die Patienten hatten, desto tendenziell

geringer war ihre Handkraft rechts.

Nur ein Patient mit sekundarer Osteoporose (1,1 %) konnte die Handkraftmessung nicht

durchfiihren.
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Abb. 13: Darstellung der Handkraft [kg] rechts der Studiengruppen

Es wurde die rechte Handkraft der jeweiligen Studiengruppen untersucht. Die Probanden der Vergleichsgruppe [n = 30] hatten
signifikant mehr Kraft rechts als Erkrankte mit primarer [n = 147] (#p* = 0,0163) sowie sekundarer Osteoporose [n = 108]
(*p* = 0,001).
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Abb. 14: Darstellung der Handkraft [kg] links der Studiengruppen
Es wurde die linke Handkraft der Studiengruppen naher untersucht. Die Probanden der Vergleichsgruppe [n = 30] hatten
statistisch relevant mehr Kraft links als Erkrankte mit sekundarer Osteoporose [n = 108] (*p* = 0,002).

4.4 Laborparameter

441 Elektrolyte: Natrium, Calcium und Phosphat

Die Erkrankten hatten im Median einen Natriumserumwert von 139,0 mmol/l. Dabei konnte
im Schnitt Patienten mit vertebralen Knochenbriichen der héchste Wert (140,0 mmol/l) und
Erkrankten mit Frakturen in beiden Lokalisationen der niedrigste Wert (137,5 mmol/l)
zugeschrieben werden (Tabelle 12).

45 Erkrankte mit primarer Osteoporose hatten im Median einen serologischen Natriumwert
von 138,0 mmol/l. Innerhalb dieses Kollektivs reprasentierten die Patienten mit Wirbelkorper-
frakturen durchschnittlich den héchsten Wert (139,5 mmol/l). Den geringsten Wert ver-
korperten im Schnitt gleichrangig Erkrankte der Frakturgruppen "pFx" und "p+vFx"
(138,0 mmol/l) (Tabelle 12).

28 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median einen Natriumserumwert von
139,0 mmol/l. Sowohl Erkrankte mit Wirbelkérperfrakturen als auch Patienten ohne Knochen-
briche demonstrierten im Schnitt den héchsten serologischen Natriumwert (140,0 mmol/l).
Patienten mit Frakturen in beiden Lokalisationen boten durchschnittlich den geringsten Wert
(137,0 mmol/l) (Tabelle 12).

Zwischen den Kollektiven "primare Osteoporose" und "sekundare Osteoporose" differierten
die serologischen Natriumwerte nicht signifikant voneinander (p = 0,5).

Die Natriumwerte unterschieden sich zwischen den Frakturgruppen nicht statistisch relevant
voneinander, weder in der Gruppe "Osteoporose" (p = 0,07) noch in den Kollektiven "primare

Osteoporose” (p = 0,3) und "sekundare Osteoporose" (p = 0,1).
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Gleiches galt fur die gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden Osteoporose-
formen.

Far alle Erkrankten konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen dem serologischen
Natriumwert und der peripheren Frakturanzahl (p = 0,03) nachgewiesen werden. Diese Be-
ziehung wurde nur fir Patienten mit sekundarer Osteoporose weiter bestatigt (p = 0,04), d.h.
je niedriger der serologische Natriumgehalt, desto mehr periphere Frakturen (Tabelle 16-

Signifikanzen farbig hinterlegt). Eine Bestatigung durch die Regressionsanalyse blieb aus.

Die Erkrankten hatten im Median einen Calciumwert von 2,40 mmol/l. Dabei reprasentierten
Patienten der Gruppe "p+vFx" im Schnitt den niedrigsten Wert (2,41 mmol/l) und Erkrankte
mit peripheren Frakturen den hdchsten (2,43 mmol/l) (Tabelle 12).

151 Erkrankte mit primarer Osteoporose boten im Median einen serologischen Calciumwert
von 2,20 mmol/l. Dabei vertraten im Schnitt die Patienten mit Knochenbriichen in beiden
Lokalisationen den héchsten Calciumwert (2,43 mmol/l) und Erkrankte ohne Frakturen den
geringsten Wert (2,38 mmol/l) (Tabelle 12).

117 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median einen Calciumwert von
2,41 mmol/l. Patienten mit peripheren Knochenbriichen reprasentierten durchschnittlich den
hochsten serologischen Calciumwert (2,45 mmol/l). Der niedrigste Wert konnte im Median
Erkrankten der Gruppe "p+vFx" nachgewiesen werden (2,36 mmol/l) (Tabelle 12).

Zwischen den Gesamtkollektiven der primaren und sekundaren Osteoporose war der
Calciumwert nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,7).

Ferner konnte kein statistisch relevanter Unterschied im Calciumwert zwischen den
einzelnen Frakturgruppen ermittelt werden, was alle Patienten betraf (p = 0,4), aber auch die
Erkrankten mit primarer Osteoporose (p = 0,2) und sekundarer Osteoporose (p = 0,6).
Ebenso offenbarten sich keine statistisch relevanten Abstufungen des Calciumwertes
hinsichtlich der gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden Osteoporosegruppen.
Es ergab sich keine signifikante Beziehung zur Anzahl der Frakturen, wenn man das
Kollektiv "Osteoporose" betrachtete. Mit der Klassifikation nach Ringe wurde aber fur
Patienten mit primarer Osteoporose eine signifikant positive Korrelation (p = 0,02) zwischen
dem serologischen Calciumgehalt und der peripheren Frakturanzahl dokumentiert. Je héher
der Calciumwert von Patienten mit primarer Osteoporose, desto mehr periphere Knochen-
briche waren zu verzeichnen (Tabelle 16- Signifikanz farbig hinterlegt). Auch in der
Regressionsanalyse konnte unter Berucksichtigung von weiteren Parametern eine signifikant

positive Beziehung zwischen peripherer Frakturanzahl und Serumcalcium bestatigt werden.

Die Erkrankten boten im Median einen serologischen Phosphatwert von 1,12 mmol/l. Dabei
konnte im Schnitt Patienten mit sowohl peripheren als auch vertebralen Knochenbriichen der
héchste Wert (1,12 mmol/l) und Erkrankten mit isoliert peripheren Frakturen der niedrigste

(1,08 mmol/l) zugeschrieben werden (Tabelle 12).
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147 Patienten mit primarer Osteoporose vertraten im Median einen Phosphatwert von
1,13 mmol/l. Dabei konnte durchschnittlich der hochste Wert Erkrankten ohne Knochen-
briiche (1,14 mmol/l) und der niedrigste Phosphatwert Patienten mit Wirbelkérperfrakturen
(1,11 mmol/l) nachgewiesen werden (Tabelle 12).

115 Erkrankte mit sekundarer Osteoporose hatten im Median einen Serumphosphatwert von
1,07 mmol/l. Diesbezlglich boten Patienten mit Frakturen in beiden Lokalisationen durch-
schnittlich den héchsten Gehalt an Serumphosphat (1,11 mmol/l). Den niedrigsten Phosphat-
wert hatten im Median Erkrankte der Gruppe "pFx" (1,02 mmol/l) (Tabelle 12).

Zwischen den Gesamtkollektiven der beiden Osteoporoseformen zeigten sich keine signi-
fikanten Abstufungen im Serumphosphat (p = 0,09).

Ebenfalls wurden keine statistisch relevanten Unterschiede im Phosphatwert zwischen den
einzelnen Frakturgruppen ermittelt, was die Gruppen "Osteoporose" (p =0,7), "primare
Osteoporose" (p = 0,9) und "sekundare Osteoporose" (p = 0,4) betraf.

Ferner unterschieden sich die Phosphatwerte der gleichnamigen Frakturgruppen zwischen
den Osteoporoseformen nicht signifikant.

Es existierten keine statistisch relevanten Zusammenhange sowohl in der Korrelations- als
auch Regressionsanalyse zwischen Serumphosphat und der Anzahl von Knochenbriichen
(Tabelle 16).

4.4.2 Enzyme des Knochenstoffwechsels: Alkalische Phosphatase, Ostase und

Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b

Die Erkrankten hatten im Median eine Aktivitdt der alkalischen Phosphatase von
1,31 ymol/sl. Darunter konnte im Schnitt Patienten ohne Knochenbriiche die geringste
Enzymaktivitat (1,25 ymol/sl) und Erkrankten mit vertebralen Frakturen die hochste
(1,37 ymol/sl) nachgewiesen werden (Tabelle 12).

148 Erkrankte mit primarer Osteoporose hatten im Median eine Enzymaktivitat der
alkalischen Phosphatase von 1,29 ymol/sl. Hierbei erreichten Erkrankte mit peripheren
Knochenbrichen durchschnittlich die hdchste Aktivitat der AP (1,40 umol/sl), wobei der
niedrigste Wert von Patienten ohne Frakturen vertreten wurde (1,25 umol/sl) (Tabelle 12).
108 Erkrankte mit sekundarer Osteoporose erreichten im Median eine Enzymaktivitat der AP
von 1,37 ymol/sl. Dabei konnte fir Patienten mit Frakturen in beiden Lokalisationen
durchschnittlich die hdchste Aktivitat (1,44 ymol/sl) und fur Erkrankte mit nur peripheren

Knochenbrichen der niedrigste Wert (1,17 ymol/sl) dokumentiert werden (Tabelle 12).

Die an Osteoporose Erkrankten reprasentierten im Median eine Enzymaktivitat der Ostase
von 12,10 ug/l. Hierbei konnte Patienten mit peripheren Knochenbriichen durchschnittlich die

hochste Aktivitat nachgewiesen werden (13,20 pg/l). Hingegen hatten im Schnitt sowohl
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Erkrankte mit isoliert vertebralen Frakturen sowie in Kombination mit peripheren Knochen-
briichen den niedrigsten Wert (11,60 ug/l) (Tabelle 12).

150 Erkrankte mit primarer Osteoporose erreichten im Median eine Enzymaktivitat der
Ostase von 12,45 ug/l. Die héchste Aktivitat konnte durchschnittlich flr Patienten mit peri-
pheren Frakturen festgehalten werden (14,10 ug/l). Dabei reprasentierten im Median
Erkrankte mit vertebralen Knochenbrichen den niedrigsten Wert (11,65 ug/l) (Tabelle 12).
115 Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten im Median eine Ostase-Aktivitat von
11,80 pg/l. Fur Erkrankte, die keine Frakturbeteiligung aufwiesen, konnte durchschnittlich die
hochste Enzymaktivitat festgehalten werden (12,9 ug/l). Die geringste Ostase-Aktivitat hatten
Personen mit peripheren Knochenbrichen (11,10 ug/l) (Tabelle 12).

Die Erkrankten hatten im Median eine Trap5b-Aktivitat von 3,30 U/l. Hierbei konnte Patienten
der Gruppe "OFx" durchschnittlich der hochste Wert (3,60 U/l) und der Gruppe "vFx" die
niedrigste Enzymaktivitat (3,17 U/l) zugewiesen werden (Tabelle 12).

138 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median eine Enzymaktivitat der Trap5b
von 3,43 U/l. Dabei wiesen Personen ohne Knochenbriiche durchschnittlich die hochste
Aktivitat (3,79 U/l) auf. Fir Erkrankte mit Wirbelkérperfrakturen konnte im Median der
niedrigste Wert dokumentiert werden (3,20 U/l) (Tabelle 12).

Patienten mit sekundarer Osteoporose reprasentierten im Median eine Trap5b-Aktivitat von
3,22 U/l. Fur Erkrankte mit Knochenbriichen in beiden Lokalisationen konnte durchschnittlich
die hochste Aktivitat ermittelt werden (3,22 U/l). Die geringste Enzymaktivitat hatten im
Median Patienten mit Wirbelkorperfrakturen (3,06 U/l) (Tabelle 12).

Sowohl fir die Enzymaktivitdt der AP, der Ostase als auch der Trap5b konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gesamtkollektiven "primare Osteoporose" und
"sekundare Osteoporose" verdeutlicht werden. Fir die genannten Gruppen, aber auch fir
das Kollektiv "Osteoporose", fehlten ebenfalls signifikante Differenzen hinsichtlich der
paarweisen Frakturgruppenvergleiche untereinander. Des Weiteren ergaben sich fur die
Enzyme des Knochenstoffwechsels keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den
gleichnamigen Frakturgruppen der beiden Osteoporoseformen. Die betreffenden Irrtums-
wahrscheinlichkeiten kénnen in Tabelle 8 verfolgt werden.

Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen den untersuchten Enzymen des
Knochenstoffwechsels und der Frakturanzahl registriert (Tabelle 16).

In der Regressionsanalyse offenbarte sich unter Beachtung von weiteren Variablen ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Aktivitat der alkalischen Phosphatase und
der Gesamtfrakturanzahl sowie eine statistisch relevante inverse Beziehung zwischen der

Trap5b und der Gesamtfrakturanzahl.
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Tabelle 8: Irrtumswahrscheinlichkeiten fiir die Enzymaktivitaten der AP, Ostase und Trap5b

Vergleiche zwischen p-Wert (AP) p-Wert (Ostase) p-Wert (Trap5b)
Gesamtkollektiven (P/S) 0,3 0,6 0,1
Frakturgruppen

Osteoporose 0,7 0,4 0,4
primare Osteoporose 0,7 0,3 0,1
sekundare Osteoporose 0,9 0,6 0,98

p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit; AP- alkalische Phosphatase; Trap5b- Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b; P/S- primare
und sekundéare Osteoporose.

¢ Quotient Ostase/Trap5b

Zur Evaluierung des Knochenmetabolismus wurde der Quotient aus der knochenspezi-
fischen alkalischen Phosphatase (biochemischer Marker flr Knochenformation) und der
Tartrat-resistenten sauren Phosphatase 5b (biochemischer Marker flir Knochenresorption)
gebildet.

Die Erkrankten hatten im Median einen Quotienten von 3,73. Diesbezlglich reprasentierten
Patienten mit peripheren Frakturen durchschnittlich den héchsten (4,01) und Erkrankte der
Gruppe "OFx" den niedrigsten Wert (3,43) (Tabelle 12).

138 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median einen Quotienten von 3,72. Fur
Erkrankte mit peripheren Frakturen konnte im Schnitt der grote Quotient ermittelt werden
(4,42). Hingegen wurde der kleinste Wert im Median bei Patienten ohne Knochenbriiche
festgestellt (3,15) (Tabelle 12).

Erkrankte mit sekundarer Osteoporose erreichten im Median einen Quotienten von 3,73.
Dabei konnte durchschnittlich der gréte Quotient Personen ohne Knochenbriiche (3,98)
zugewiesen werden. Das kleinste Verhaltnis wurde durchschnittlich Patienten mit Frakturen
in beiden Lokalisationen (3,68) zugestanden (Tabelle 12).

Die Unterschiede im Quotienten zwischen den Gesamtkollektiven "primare Osteoporose"
und "sekundare Osteoporose" waren nicht signifikant (p = 0,2). Es konnten auch im paar-
weisen Vergleich der Frakturgruppen untereinander in den jeweiligen Kollektiven keine
statistisch relevanten Differenzen ermittelt werden (Osteoporose p = 0,4; primare Osteo-
porose p = 0,2; sekundare Osteoporose p = 0,9).

Das Verhaltnis aus Ostase und Trap5b bei Erkrankten ohne Frakturen unterschied sich
signifikant zwischen primarer und sekundarer Osteoporose (p =0,03). Erkrankte ohne
Knochenbriiche mit primarer Osteoporose hatten einen geringeren Quotienten als Patienten
der gleichen Frakturgruppe mit sekundarer Osteoporose (Abbildung 15).

Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem Quotienten und der
Frakturanzahl (Tabelle 16).
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Ostasel Trap5b
|
|

primdre Ostecporose sekundire Osteoporose
0Fx OF x

Abb. 15: Darstellung des Verhiltnisses Ostase zu Trap5b fiir Patienten ohne Frakturen hinsichtlich der
pathogenetischen Klassifikation nach Ringe

OFx- keine Frakturen. Es wurde das Verhaltnis Ostase zu Trap5b zwischen Erkrankten mit primarer und sekundarer Osteo-
porose naher dargestellt. Patienten ohne Frakturen der primaren Osteoporose [n = 49] hatten ein signifikant kleineres Verhaltnis
als Erkrankte der gleichen Frakturgruppe mit sekundarer Osteoporose [n = 35] (*p = 0,03).

4.4.3 25-OH-Vitamin D

Die an Osteoporose Erkrankten hatten im Median einen Gehalt an 25-Hydroxyvitamin D von
63,6 nmol/l. Innerhalb dieses Kollektivs vertraten Patienten mit peripheren Knochenbriichen
durchschnittlich den geringsten Wert (56,6 nmol/l) und Erkrankte mit Frakturen in beiden
Lokalisationen den hochsten Gehalt (70,3 nmol/l) (Tabelle 13).

148 Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median einen Gehalt an 25-Hydroxy-
vitamin D von 63,3 nmol/l. 111 Patienten mit sekundarer Osteoporose erreichten im Schnitt
eine Konzentration von 64,8 nmol/l. Erkrankte mit Knochenbriichen in beiden Lokalisationen
erzielten durchschnittlich den hdochsten Gehalt von 25-OH-Vitamin D, sowohl in der Gruppe
der primaren (67,9 nmol/l) als auch der sekundaren Osteoporose (70,4 nmol/l). Der
niedrigste Wert wurde im Median fir Patienten mit ausschlieBlich peripheren Frakturen in
dem Kollektiv der primaren (53,0 nmol/l) aber auch der sekundaren Osteoporose
(59,2 nmol/l) dokumentiert (Tabelle 13).

Zwischen den Gesamtkollektiven der beiden Osteoporoseformen bestanden keine
signifikanten Unterschiede fur 25-OH-Vitamin D (p = 0,4).

Ferner zeigten sich fur alle Erkrankten (p = 0,5) sowie fir Patienten mit primarer (p = 0,3)
und sekundarer Osteoporose (p = 0,99) keine statistisch relevanten Differenzen im Vergleich
der Frakturgruppen untereinander.

Auch beziglich der gleichen Frakturgruppen zwischen den Kollektiven der primaren und

sekundaren Osteoporose wurden keine signifikanten Unterschiede dokumentiert.
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Ebenso konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Frakturanzahl und der
Konzentration an 25-OH-Vitamin D herausgearbeitet werden (Tabelle 17). In der Re-
gressionsanalyse wurde jedoch unter Anerkennung von weiteren Parametern eine signifikant
positive Beziehung sowohl zur Gesamtfrakturanzahl als auch zu der Anzahl von vertebralen
Knochenbrichen dokumentiert.

Besonders ist zu erwdhnen, dass alle in Tabelle 13 angegebenen Medianwerte von 25(OH)D

den Referenzbereich unterschritten.

e 25(OH)D-Hypovitaminose

Far 176 von 259 Erkrankten (68%) konnte ein Mangel an 25-Hydroxyvitamin D nachge-
wiesen werden. Im Schnitt erreichten diese Patienten einen Wert von 50,6 nmol/l.
Diesbezlglich wiesen Erkrankte mit peripheren Knochenbriichen den niedrigsten Gehalt auf
(42,4 nmol/l) (Tabelle 13).

Im Einzelnen bestétigte sich bei 72,3 % der Patienten mit primarer Osteoporose und 62,2 %
der Erkrankten mit sekundarer Osteoporose eine Hypovitaminose.

Fur Patienten mit primarer Osteoporose konnte die gleiche Rangfolge der Medianwerte flr
eine Hypovitaminose von 25-Hydroxyvitamin D wie in der Ergebnisbeschreibung "25-OH-
Vitamin D" aufgestellt werden (Tabelle 13).

Erkrankte mit sekundarer Osteoporose hatten einen Medianwert von 49,4 nmol/l. Patienten
der Gruppe "p+vFx" konnte der niedrigste Durchschnittswert (43,2 nmol/l) zugeordnet
werden (Tabelle 13).

Leider bestand auch zwischen den Gesamtkollektiven der beiden Osteoporoseformen hin-
sichtlich einer 25(OH)D-Hypovitaminose kein statistisch bedeutsamer Unterschied (p = 0,4).
Selbiges konnte bezlglich der paarweisen Vergleiche der Frakturgruppen untereinander fur
alle Patienten (p = 0,7), Erkrankte mit primarer Osteoporose (p = 0,3) und sekundarer Osteo-
porose (p = 0,99) herausgefiltert werden.

Ebenso unterschieden sich jeweils die gleichnamigen Frakturgruppen zwischen den beiden
Osteoporoseformen nicht statistisch relevant.

Es ergab sich zudem kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Frakturanzahl und
einem Mangel an 25-Hydroxyvitamin D (Tabelle 17). In der Regressionsanalyse wurde eine

Hypovitaminose nicht beriicksichtigt.

4.4.4 Parathormon

Insgesamt hatten die Erkrankten im Median eine Konzentration an Parathormon von
5,6 pmol/l. In diesem Rahmen reprasentierten Erkrankte mit sowohl peripheren als auch
vertebralen Knochenbriichen im Schnitt die héchste Konzentration (6,2 pmol/l) und Erkrankte

mit nur isoliert peripheren Frakturen den niedrigsten Wert (5,4 pmol/l) (Tabelle 13).
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Patienten mit primarer Osteoporose hatten im Median eine Konzentraion an Parathormon
von 5,3 pmol/l. In dieser Gruppe konnte Erkrankten mit peripheren Frakturen durchschnittlich
die grofdte Konzentration (5,9 pmol/l) zugewiesen werden. Den kleinsten PTH-Gehalt re-
prasentierten im Median Erkrankte ohne Frakturen (4,9 pmol/l) (Tabelle 13).

Fur 110 Erkrankte mit sekundarer Osteoporose konnte im Median eine PTH-Konzentration
von 6,2 pmol/l ermittelt werden. Dabei hatten Patienten mit Frakturen in beiden Loka-
lisationen durchschnittlich den maximalen Gehalt an PTH (7,0 pmol/l). Erkrankten mit
peripheren Knochenbrichen konnte im Median die niedrigste PTH-Konzentration zugeordnet
werden (5,3 pmol/l) (Tabelle 13).

Die PTH-Konzentrationen zwischen den beiden Osteoporoseformen unterschieden sich
signifikant voneinander (p = 0,03). Patienten mit sekundarer Osteoporose hatten eine héhere
Konzentration an Parathormon.

Hingegen waren die Ergebnisse fiur Parathormon zwischen den Frakturgruppen innerhalb
der Kollektive "Osteoporose" (p =0,7), "primare Osteoporose" (p = 0,6) und "sekundare
Osteoporose" (p = 0,7) nicht statistisch relevant unterschiedlich.

Des Weiteren differierte die PTH-Konzentration der Erkrankten ohne Frakturen signifikant
zwischen der primaren und sekundaren Form (p = 0,04). Patienten ohne Knochenbriiche der
sekundaren Osteoporose hatten einen hoheren PTH-Gehalt als Erkrankte derselben Fraktur-
gruppe mit primarer Osteoporose.

Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen der PTH-Konzentration und der
Frakturanzahl dokumentiert (Tabelle 17). Auch die Regressionsanalyse erbrachte keinen

Nachweis eines signifikanten Zusammenhanges zur Frakturanzahl.
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4.5 Negativ-binomiale Regressionsanalyse mit Log-Verknupfung

In der negativ-binomialen Regressionsanalyse mit Log-Verknupfung signalisierten mehrere
Parameter einen mafgeblichen Einfluss, sowohl auf die osteoporotische Gesamtfraktur-
anzahl als auch die vertebrale und periphere Anzahl von Knochenbrichen. Das heilt, dass
eine genannte Variable (unter Bertcksichtigung des Einflusses der nebenstehend genannten
Parameter) eine signifikante Relevanz fur die jeweilige Frakturanzahl aufwies. Der
exponierte Regressionskoeffizient (odds-ratio) wurde jeweils vor dem jeweiligen Parameter
angegeben. Die entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle und die Signifikanzen sind Tabelle

18 zu entnehmen.

Der CRT, die Ganggeschwindigkeit sowie die Laborpararameter 25-OH-Vitamin D, TRAPS5b
und alkalische Phosphatase beeinflussten die osteoporotische Gesamtfrakturanzahl
signifikant. Fur den CRT, 25-OH-Vitamin D und die alkalische Phosphatase bestand eine
positive Assoziation zu der Gesamtfrakturanzahl. Hingegen offenbarte sich eine signifikant

negative Beziehung zu der Trap5b und der Ganggeschwindigkeit.

Gesamtfrakturanzahl ~ 1,07*CRT + 1,01*25-OH-Vitamin D + 0,80* TRAP5b + 1,13*AP +
0,38*Ganggeschwindigkeit

Der Chair-Rising-Test, das Geschlecht, die KoérpergroRe und 25-OH-Vitamin D hatten eine
statistisch relevante Bedeutung fir die vertebrale Anzahl von Knochenbriichen. Dabei konnte
eine signifikant positive Beziehung zwischen der vertebralen Frakturanzahl und dem CRT
sowie zu 25-OH-Vitamin D aufgedeckt werden. Fur die KorpergrofRe ergab sich ein
signifikant negativer Zusammenhang zur Anzahl von vertebralen Knochenbrichen. Ebenso
konnte dem weiblichen Geschlecht eine Beziehung zur Wirbelkorperfrakturanzahl nach-

gewiesen werden.

vertebrale Frakturanzahl ~ 1,12*CRT + 0,30*Geschlecht(w) + 0,97*KérpergréfBe +
1,01*25(0H)D

Lediglich die rechte Handkraft und der Laborparameter Calcium fielen fir die periphere
Frakturanzahl statistisch relevant ins Gewicht. Zwischen der rechten Handkraft und der
peripheren Frakturanzahl konnte ein signifikant negativer Zusammenhang hergestellt
werden. Demgegenuber bestand zwischen dem serologischen Calciumgehalt und der

peripheren Anzahl an Knochenbrichen eine positive Beziehung.

periphere Frakturanzahl ~ 0,96 *Handkraft rechts + 10,85*Calcium
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5 Diskussion

5.1 Geschlecht, Frakturlokalisation und -anzahl

Unter den 271 Patienten mit Osteoporose befanden sich 194 Frauen (71,6 %) und 77
Manner (28,4 %). Frauen waren mehr als doppelt so haufig betroffen wie Manner. Basierend
auf den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen ist diese Information schon lange kein
unbestatigter Verdacht mehr. Osteoporose gilt als "die Krankheit der Frauen" [116]. 2010
trugen 22 Millionen Frauen und 5,5 Millionen Manner in der EU die Diagnose Osteoporose
[117]. Einer der Hauptgrinde fir dieses Ungleichgewicht scheint das Eintreten der
Menopause zu sein. Die Abnahme der ovariellen Funktion bedingt einen starken Abfall von

Estrogenen und fihrt schlie3lich zur gesteigerten Knochenresorption [114, 118-120].

Vertebrale Knochenbriiche sind die bestimmenden Frakturen des osteoporotischen Leidens
[21, 121-123]. Die hier vorliegenden Ergebnisse bekraftigen diese Aussage. In allen drei
Hauptgruppen (Osteoporose, primare und sekundare Osteoporose) machten die Knochen-
briche der Wirbelkérper mehr als 75 % der Frakturen aus (Tabelle 6). Zur Veranschauli-
chung kann darauf verwiesen werden, dass die Inzidenz von neuen Knochenbriichen dieser
Lokalisation in den USA dreimal so hoch ist wie die von Huftfrakturen. Wahrscheinlich wird
die Zahl der vertebralen Frakturen sogar noch unterschatzt, da sie haufig asymptomatisch
sind und nicht genugend klinische Aufmerksamkeit bekommen. Allein die Botschaft, dass
Knochenbriche der Wirbelkérper das Risiko fur Folgefrakturen der gleichen Art um das
Sieben- bis Zehnfache erhdhen, lasst annahernd erahnen, wie grof3 ihr Stellenwert fur dieses
Krankheitsbild ist [116, 124].

In der Fachwelt wird den weiblichen Erkrankten nicht nur ein allgemein hoheres Frakturrisiko,
sondern auch eine hdhere Rate an Knochenbrichen nachgesagt. Eine 60-jahrige Frau hat
ein fast doppelt so hohes Frakturrisiko (44 %) wie ein Mann des selben Alters (25 %). 2005
konnte man weiblichen US-Amerikanerinnen, die alter als 50 Jahre waren, 1,45 Millionen
Knochenbriiche nachweisen, im Unterschied zu 594.000 Frakturen bei Mannern [116]. Das
Regressionsmodell dieser Dissertation proklamierte eine signifikant positive Beziehung
zwischen dem weiblichen Geschlecht und der vertebralen Frakturanzahl. Diese Annahme
wird auch von anderen geteilt: Unter anderem benannten Ivanova et al. die Frakturen der
Wirbelkdrper als typisch fur die postmenopausale Frau, da diese als trabekulare Knochen
durch den Estrogenmangel am starksten beeinflusst werden [119, 125]. In der EPOS-Studie
wurde in einem Altersbereich von 50 bis 79 Jahren eine Inzidenz vertebraler Knochenbriche
von 1,1 % pro Jahr fir Frauen und 0,6 % pro Jahr fir das mannliche Geschlecht ermittelt,
begleitet von einer steigenden Tendenz mit zunehmenden Alter [126]. In dieser Arbeit konnte
jedoch nur fir Frauen eine wachsende vertebrale Frakturanzahl mit zunehmendem Alter

bestatigt werden (Tabelle 5).
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5.2 KorpergroRe

Mit der durchgefuhrten Regression kann die folgende These aufgestellt werden: Je mehr
vertebrale Frakturen, desto kleiner die Erkrankten tendenziell. Dies erscheint nur logisch,
wenn man annimmt, dass der Verlust an KoérpergroRe durch Kompressionen von Wirbel-
korpern entsteht. Demnach mussten viele vertebrale Frakturen zu einer ausgepragteren
Minderung der Kdrpergroéfe fihren. Solche Gedankengange finden auch in der Wissenschaft
Bestatigung: Schon mit den Erkenntnissen aus der EVOS-Studie wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anzahl an vertebralen Knochenbrichen und dem Verlust an
Korpergrofle erwahnt [121]. Siminoski et al. wiesen unter anderem nach, dass postmeno-
pausale Frauen mit vertebralen Frakturen signifikant kleiner waren als weibliche Patienten
ohne diese Knochenbriiche [127]. Dem schloss sich eine japanische Studie an [122]. Eine
koreanische Arbeit erklarte zudem, dass mit steigendem Alter die Knochendichte und damit
einhergend auch die Korpergréte abnehmen. Die Minderung der GroRe kann zur Risiko-
bewertung flr Osteoporose dienlich sein [120].

In der Korrelationsanalyse zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen
Korpergrofie und peripheren Knochenbriichen fur Patienten mit primarer Osteoporose, was
kontrar zu den Ergebnissen vieler wissenschatlicher Arbeiten ist. Diese sagten groRReren
Frauen im postmenopausalen Alter ein héheres Frakturrisiko, insbesondere fiir Schenkel-
halsfrakturen, nach. Gangige Erklarungen fir das erhdhte Risiko sind u.a. eine vermehrte
Krafteinwirkung auf den Knochen wahrend eines Sturzes, eine verlangerte Hiftachsenlange
und ein groéRerer Hebelarm, der mit geringen Kraftaufwendungen ein Frakturereignis
ermdglicht. Ebenso werden Ro&hrenknochen, die an GréfRe gewinnen, breiter und die
Kortikalis wird, relativ gesehen, dinner zugunsten eines starken und leichten aber porésen
Charakters. Mit Eintreten der Menopause nimmt jedoch die Resorption im Knochenumbau
Uberhand und aggraviert die Porositat [128, 129]. Gleichermalien dokumentierten
Papaioannou et al. eine positive Assoziation zwischen Koérpergrofle und non-vertebralen
Frakturen [130]. Weitere Arbeiten reihten sich in dieses Geflge ein [120, 131, 132]. Die
Grunde fir die in dieser Arbeit ermittelte negative Beziehung zwischen KoérpergrofRe und
peripheren Knochenbrichen lassen sich nicht vollstandig schliussig aufdecken. Da die
Regressionsanalyse die genannte Beziehung nicht untermauerte, kann man diesbezuglich
nur von einer begrenzten Bedeutung der Kdrpergrofie fir die periphere Frakturanzahl aus-
gehen.

Die Mechanostat-Theorie unterstellt dem Knochen die Fahigkeit, auf mechanische Reize zu
reagieren. Mechanorezeptoren der Osteozyten fungieren als Ubersetzer in biochemische
Signale, die eine Optimierung der Knochenmasse und -festigkeit anstolRen. Neben der
Schwerkraft ist der muskulare Stimulus auf den Knochen einer der mechanischen Trigger.

Inaktivitat, also Reduktion des mechanischen Stresses, bedingt Knochenschwund [133, 134].
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Bereits 2002 erwahnten Sinaki et al. einen Langzeiteffekt starker Rickenmuskulatur auf die
Reduktion vertebraler Frakturen flr postmenopausale Frauen [135]. Daran anknlpfend
wurde fur Patienten mit osteoporotisch bedingten, vertebralen Frakturen ein vermehrtes
Leiden an Sarkopenie im Vergleich zu Unbetroffenen beschrieben [136]. Ebenso bestétigte
eine chinesische Fall-Kontroll-Studie einen Zusammenhang zwischen geringer Knochen-
dichte, paravertebraler Muskelmasse und -dichte zu einem vermehrten Auftreten von
lumbalen Wirbelkdrperfrakturen [134]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit tendieren
dazu, diese Auffassungen indirekt zu bestatigen: Die Probanden der sportlich aktiven
Vergleichsgruppe waren signifikant gréRer und hatten einen signifikant héheren Muskelanteil
als die Erkrankten. Man kann demnach auf der Grundlage der Koérpergré3enminderung
durch vertebrale Knochenbriiche mutmalen, dass die sportlich Aktiven vor Wirbelkorper-
frakturen durch eine ausgepragtere paravertebrale Muskulatur geschutzt waren. Vermutlich
spielte aber auch der dominierende Manneranteil in der Vergleichsgruppe im Vergleich zum
frauenlastigen Kollektiv der Erkrankten eine wesentliche Rolle, da Manner im Allgemeinen

groéler sind.

Ein Kritikpunkt bezlglich der Auswertung dieses anthropometrischen Parameters ist, dass
nicht die Minderung der KorpergroRe bei der Datenerhebung erfasst wurde. Man kann so
leider nicht feststellen, ob die Erkrankten tatsachlich kleiner wurden. Demnach kdnnen diese

Ergebnisse nur eine grobe Richtung vorgeben und sollten kritisch betrachtet werden.

5.3 Physische Aktivitatsparameter

Schlechte korperliche Leistungsfahigkeit fuhrt zu gesteigertem Knochenverlust und einem
erhdhten Risiko fir Stirze sowie Frakturen [122]. Die Auswertungen zu den physischen

Testverfahren, die als objektive Messmethoden gelten, stitzen diese Aussage.

5.3.1 Chair-Rising-Test

Neben anderen physischen Tests gilt auch der Chair-Rising-Test, welcher die Kraft und
Stabilitat der unteren Extremitat beurteilt, als Pradiktor fir Invaliditat.

Es ist anzunehmen, dass vertebrale Knochenbriiche einen groen Anteil an funktionellen
LeistungseinbuRen bedingen [122]. Diese Ansicht spiegelte sich auch in den vorliegenden
Ergebnissen fur den CRT wider: Erkrankte ohne Knochenbriiche absolvierten den Test
signifikant schneller als Patienten mit isolierten vertebralen Knochenbrichen oder in
Kombination mit peripheren Frakturen. Diesbezuglich erklarten Lyles et al., dass Frakturen
der Wirbelsaule die gesamte Ausrichtung des Rumpfes verandern, was letztlich eine
Bewegungs- und Krafteinschrankung verursacht [137]. Unter anderem wird hierbei auf eine
zunehmende Kyphose, ein Kennzeichen der Osteoporose, angespielt, die durch Verlagerung

des Schwerpunktes das Gleichgewicht abandert und nach vorn gerichtete Bewegungen
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unsicher ausfallen lasst [122, 137, 138]. Demnach ist es verstandlich, dass der CRT nicht
nur Uber die bloRe Frakturgefahr sondern vor allem Uber das Sturzrisiko Bericht erstattet,
was diesen Aktivitdtsparameter als eines der Definitionskriterien fir Gebrechlichkeit im SOF
frailty index legitimiert [139, 140]. Daruber hinaus benannte eine prospektive Kohortenstudie
neben der Angst zu fallen und vorangegangenen Stlirzen den Chair-Rising-Test als einen
Algorithmus-Parameter zur Ermittlung des Sturzrisikos [141]. Ins Gesamtbild passend,
bildete sich in der vorliegenden Korrelations- und Regressionsanalyse eine signifikant
positive Beziehung zu der Anzahl von Wirbelkérperfrakturen ab. Je langer die Patienten flr
den CRT brauchten, desto mehr vertebrale Frakturen hatten sie tendenziell. Unter Beach-
tung von angegebenen Einflussvariablen erweiterte die negativ-binomiale Regressions-
analyse das Spektrum fir alle Erkrankten sogar auf die Gesamtfrakturanzahl. Zahlreiche
Studien lieferten konforme Ergebnisse [122, 123, 139].

5.3.2 Ganggeschwindigkeit

Die Ganggeschwindigkeit, welche zum einen die Kraft der unteren Extremitat aber auch das
Gleichgewicht evaluiert, erweist sich als Indikator fir Morbiditat und Pradiktor kdrperlicher
Beeintrachtigung [122, 142].

Die beschriebenen Ergebnisse betonen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem
Aktivitatsparameter Ganggeschwindigkeit und Wirbelkérperknochenbriichen, da in allen
signifikanten Aussagen speziell diese Frakturen eine Rolle spielten: Erkrankte ohne
Frakturen waren signifikant schneller als Patienten mit Wirbelkdrperfrakturen oder in
Kombination mit peripheren Frakturen. Auch die Korrelationsanalyse ergab fur alle
Erkrankten, gleich ob mit primarer oder sekundarer Osteoporose, einen signifikant
negativen Zusammenhang zwischen der Ganggeschwindigkeit und der vertebralen Fraktur-
anzahl. Ebenso wurde die Relevanz dieses Parameters in der durchgeflhrten Regressions-
analyse weiter untermauert: Je langsamer Patienten waren, desto mehr Frakturen hatten sie
tendenziell. Auch andere wissenschaftliche Arbeiten betonten bereits eine Verbindung
zwischen reduzierter Ganggeschwindigkeit, und somit eingeschrankter koérperlicher
Leistungsfahigkeit, und Frakturen, insbesondere vertebralen Knochenbriichen [122, 123,
143]. In einer schwedischen, retrospektiven Studie hatten Frauen im Alter von 75 Jahren mit
vertebralen Frakturen eine niedrigere Ganggeschwindigkeit als Frauen desselben Alters
ohne Knochenbriche. Jede weitere Fraktur bedingte ein noch langsameres Tempo [143].
Hintergrund der negativen Kausalitdt zwischen Ganggeschwindigkeit und vertebralen
Frakturen scheint u.a. wiederum die bereits erwahnte veranderte Ausrichtung des Rumpfes
und den damit verbundenen Folgen zu sein [122]. Dartber hinaus wirken sich auch die
gegebenfalls begleitenden Rickenbeschwerden limitierend auf die korperliche Leistungs-
fahigkeit aus [144].
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Haufig werden unterschiedliche Verfahrensweisen zur Ermittlung der Ganggeschwindigkeit
genutzt, so dass ein Vergleich zwischen den Studien nur bedingt mdglich ist. Beispielsweise
nutzten Gerdhem et al. eine Wegstrecke von 30 Metern [143]. Dabei ist zu beflrchten, dass
bei einer groferen zurickgelegten Entfernung die Ausdauer bzw. Kraft des Patienten, vor
allem im hohen Alter, abnimmt und auf diese Weise Geschwindigkeitsmessungen niedriger
ausfallen. Gleichwohl muss auch bei der in dieser Dissertation verwendeten Methode
bertcksichtigt werden, dass nicht das durchschnittliche Schritttempo ermittelt werden konnte,
bedingt durch die Einnahme einer sitzenden Position und der Anwendung einer relativ
kurzen Wegstrecke. Die Beschleunigung zum Start und die Abbremsung zum Ende Ubten
Einfluss aus. Vielmehr ware eine Intervallmessung, wie Kwon et al. es durchflihrten, aus-

sagekraftiger [142].

Eine weitere Korrelationsanalyse ergab fir alle Erkrankten, wie auch speziell fiir Patienten
mit primarer Osteoporose, einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen Gangge-
schwindigkeit und Muskelmasse (Tabelle 7). Je weniger Muskelmasse, desto niedriger fielen
die Messergebnisse zur Ganggeschwindigkeit aus (aufstehen- gehen- hinsetzen). Hierbei
kénnen vor allem altere Erkrankte in einen sogenannten circulus vitiosus geraten (Abbildung
16). Maritz et al. erwahnten einen in diesem Zusammenhang nicht unwesentlichen Aspekt:
Die Angst zu sturzen, hemmt altere Menschen korperlich aktiv zu sein, was letztlich sowohl
zur Minderung von Kraft als auch des Gleichgewichts flhrt und die korperliche Leistungs-
fahigkeit weiter einschrankt [145]. Basierend auf der Mechanostat-Theorie bedingt die
abnehmende Muskelmasse und -kraft auch eine Verringerung der Knochendichte aufgrund
reduzierter mechanischer Reizeinwirkung auf den Knochen. Es folgt ein erhdhtes Fraktur-
risiko [134, 142, 146].
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Abb. 16: circulus vitiosus der Inaktivitat
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Die sportlich aktiven Probanden der Vergleichsgruppe waren Uberraschenderweise
signifikant langsamer als die Erkrankten, obwohl sie signifikant mehr Muskelmasse
aufwiesen. Dieses Ergebnis erscheint kontrovers und widerspricht den géngigen Uber-
legungen: Sportliche Menschen haben mehr Muskelmasse und -kraft, wodurch ein gefestig-
tes Gangbild unterstitzt wird. Allein der Umstand Sport zu treiben, nimmt den Betroffenen
die Angst zu fallen und verleiht ihnen mehr Selbstvertrauen, sich zielorientiert fortzubewegen
[145]. Ein mdglicher Erklarungsansatz ist, dass die Bestimmung des Aktivitatsparameters fir
Erkrankte und Sportliche von verschiedenen Untersuchern geleitet wurde. Zudem war
wahrend der Untersuchung der Vergleichsgruppe in der Sporthalle ein lautes und unruhiges,
ablenkungsreiches Umfeld zu verzeichnen. Demnach kdénnte, auch im Hinblick auf eine
mogliche bestehende Presbyakusis, die verbale Erlauterung aber letztlich auch die beispiel-

hafte Vorfiihrung des Tests nicht korrekt aufgenommen worden sein.

5.3.3 Handkraft und Muskelmasse

Die Beziehung zwischen Muskel und Knochen ist ein elementarer Baustein fur das Grund-
verstandnis von Osteoporose. Knochen- sowie Muskelzellen stammen von mesenchymalen
Stammzellen ab und haben mutliple endokrine Uberschneidungspunkte [147]. Die
Skelettmuskulatur beeinflusst die Knochenmasse und -dichte durch die Ausubung
mechanischer Reize, was den Knochenstoffwechsel via Aktivierung verschiedener Signal-
wege anregt [148]. In der Literatur ist es ausreichend belegt, dass mit abnehmender Muskel-
masse und -starke sich auch die Knochendichte reduziert [29, 134]. Sarkopenie tritt haufig
zusammen mit Osteoporose/ Osteopenie auf [147]. Die Behandlung der muskularen Proble-
matik fUhrt auch zur Risikoreduktion von osteoporotischen Knochenbriichen [136]. Die
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definiert Sarkopenie
als ein Syndrom des progressiven und generalisierten Verlusts an Muskelmasse einher-
gehend mit reduzierter muskularer Funktion, welche sich sowohl aus der Kraft aber auch aus
der Leistungsfahigkeit ableitet [149]. Die Bestimmung der Handkraft unter standardisierten
Bedingungen ist eine validierte und zugleich simple Methode zur Ermittlung der Muskelkraft
[149-151]. Sarkopenie betrifft wie Osteoporose hauptsachlich den alteren Menschen und
geht mit einem erhohten Sturzrisiko einher, was insbesondere in Kombination mit einem
osteoporotischen Leiden zu einer erheblich gesteigerten Frakturgefahr fuhrt [149, 152].
Sjoblom et al. untersuchten die drei Definitionselemente der Sarkopenie in einer Quer-
schnittsstudie und deckten eine signifikante Verbindung zu Osteoporose, Stlirzen sowie
Frakturen auf. Dabei war die Handkraft die signifikanteste Komponente fir diese Asso-
ziationen [153]. In einer chinesischen Arbeit wurde eine geringe Handkraft (< 20 kg) post-
menopausaler Frauen als ein starker Risikofaktor fir Osteoporose eingestuft [150].
Demgemal wird anhand der bisher veroffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse multi-
modalen Trainingseinheiten aufgrund der kndéchernen Anpassung an die Belastung und die
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Reduktion des Sturzrisikos der grofdte nitzliche Effekt zur Pravention von Osteoporose und
Frakturen zugeschrieben [154]. Die Erkenntnisse aus der vorliegenden Dissertation greifen
in der Tat den Gedanken einer "Bone-muscle unit" auf: Die sportlichen Gesunden hatten eine
signifikant hohere Muskelmasse als die Erkrankten gleich, ob mit primarer oder sekundarer
Osteoporose. Entsprechend bot die sportlich aktive Gruppe auch signifikant bessere Er-
gebnisse in der Handkraftmessung beidseits im Vergleich zu allen Erkrankten auf. Selbiges
konnte flr Patienten mit sekundarer Osteoporose bewiesen werden. Erkrankte mit primarer
Osteoporose waren lediglich rechts signifikant der Vergleichsgruppe unterlegen. Gewiss
muss fur die Interpretation der Ergebnisse der dominierende Manneranteil in der Vergleichs-
gruppe gegenuber dem Kollektiv der Erkrankten beriicksichtigt werden, da das mannliche
Geschlecht Ublicherweise mehr Muskelmasse hat. Trotzdem scheint es gerechtfertigt zu
sein, schon allein anhand der theoretischen Uberlegungen, diese Resultate als Grundlage

fur weiterfihrende Studien zu nehmen.

Zudem fiel in der Gruppe der Erkrankten auf, dass vor allem periphere Frakturen mit einer
reduzierten Handkraft assoziiert waren. Patienten ohne Frakturen waren links signifikant
starker als Erkrankte mit peripheren Knochenbrichen. Ebenso bewiesen Patienten ohne
Bruchereignis eine gréRere Handkraft beidseits als Erkrankte mit peripheren und vertebralen
Frakturen. Die Handkraft korrelierte beidseits signifikant negativ mit der Anzahl an periphe-
ren Frakturen. Mit Berlicksichtigung der pathogenetischen Klassifikation nach Ringe liel3 sich
dieses Ergebnis fur Patienten mit primarer Osteoporose auf die linke Hand und fir Erkrankte
mit sekundarer Osteoporose auf die rechte Seite differenziert Gbertragen. Die durchgefiihrte
Regressionsanalyse untermauerte fur alle Erkrankten einen negativen Zusammenhang
zwischen non-vertebralen Knochenbrichen und der Handkraft rechts. In der Europaischen
Union konnte 2013 ein prozentualer Anteil neu aufgetretener Huft-, Wirbelkdrper- und Unter-
armfrakturen von jeweils 18 %, 15 % und 16 % ermittelt werden, wobei etwa die Halfte
andere Lokalisationen (Femur, Becken, Humerus, Rippen, Clavicula, Scapula, Sternum)
betraf. Damit wurden Knochenbriche der Hufte und des Unterarms als die haufigsten
peripheren Frakturen hervorgehoben [117]. Bassgen et al. bestétigten diese Angaben zu
diesen beiden Frakturlokalisationen auch speziell fur Deutschland [155]. Zwar erfolgte in der
Auswertung der vorliegenden Daten keine weitere Differenzierung der peripheren Knochen-
briche nach ihrer Lokalisation, doch scheint auf Basis der zuvor erwahnten Haufigkeits-
verteilung peripherer Knochenbruche die mit dieser Arbeit gewonnene Erkenntnis zur Hand-
kraft und Frakturpraferenz in der Literatur Bestatigung zu finden: Eine prospektive Kohorten-
studie deckte ein signifikant hdheres Risiko fur Huftfrakturen bei einer abgeschwachten Kraft
der dominanten Hand kaukasischer postmenopausaler Frauen auf [156]. Fujita et al.
untersuchten postmenopausale Frauen mit distalen Radiusfrakturen sowohl zwei Wochen

als auch sechs Monate nach operativer Versorgung und verzeichneten stets eine signifikant
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geringere Kraft der nicht betroffenen Hand im Vergleich zur frakturfreien Kontrollgruppe.
Demgemal proklamierte diese Studie, dass u.a. eine geringe Handkraft einen Risikofaktor
fur Knochenbriiche des distalen Radius darstellt [157]. In der vorliegenden retrospektiven
Arbeit konnten jedoch keine Kausalitaten aufgestellt werden: Ob periphere Frakturen eine
reduzierte Handkraft durch beispielsweise Atrophie der betroffenen Muskulatur im Rahmen
partieller bzw. totaler Immobilisation des Patienten oder eine herabgesetzte Muskelkraft
non-vertebrale Knochenbriiche beglnstigen, muss daher durch weitere wissenschaftliche
Untersuchungen gepruft werden.

Eine finnische Arbeit dokumentierte bei zunehmender Handkraft ein allgemein sinkendes
Frakturrisiko. Gleichzeitig wurde in jener Studie der Gedanke gedulert, dass Muskelkraft
speziell die kortikale Knochendichte beeinflusst. Der femorale Schenkelhals weist als peri-
pherer Knochen beispielsweise eine iberwiegende kortikale Komponente auf, im Gegensatz
zu den Wirbelkorpern, die Vertreter der trabekularen Knochen sind [158]. Diese Vermutung
wurde die Ergebnisse in der aktuellen Arbeit tendenziell dahingehend stltzen, dass die
Muskelkraft vor allem auf periphere Knochen Auswirkungen hat. Dennoch sollte man das
Folgende nicht aulRer Acht lassen. Obwohl Ito et al. in ihrer Arbeit Ratten untersuchten, ver-
wiesen sie auf einen, auch fir den Menschen relevanten und nicht zu vernachlassigenden,
wichtigen Aspekt: Zur Evaluierung der Knochenstarke sind trabekulare und kortikale
Knochenanteile nicht als zwei separate Komponenten zu betrachten, da zwischen ihnen eine
komplizierte biochemische Interaktion besteht [159]. Gleichermallen widersprach die Studie
von Cervinka et al. einer strikten isolierten Betrachtung der beiden Knochenkompartimenten,
da u.a. in den ersten 60 Tagen einer Immobilisation zwar ein Uberwiegender Abbau des
kortikalen Bereiches ablauft, welcher jedoch mit weiterer Ruhigstellung von der trabekularen
Komponente Uberholt wird [160]. Die genannten Ergebnisse in dieser Dissertation stellen nur
eine Momentaufnahme dar. Zudem erfolgte keine differenzierte Erdrterung zum kortikalen
und trabekuldren Knochenanteil, da hauptsachlich DXA-Messungen durchgefuhrt wurden.
Deshalb ist die Kausalitatskette "Handkraft- kortikaler Knochen- periphere Frakturen" nur ein

Gedankenansatz, dem es gilt in weiteren Studien nachzugehen.

AbschlieRend sei kritischerweise erwahnt, dass Stérvariablen die Messung und Interpretation
der Handkraft, insbesondere im Kontext mit Osteoporose und einem alteren Patienten-
klientel, erschweren konnen. Vom Muskel unabhangige Faktoren, wie Kognition und
Motivation, beeinflussen die Bestimmung der Handkraft [149]. Aber auch Komorbiditaten, wie
beispielsweise Gelenkserkrankungen (Osteoarthritis, Rheumatoide Arthritis etc.) und diabe-
tische Neuropathien, manipulieren die Resultate [158, 161, 162].
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5.4 Laborparameter

5.4.1 Calcium

Calcium wird fir das regelrechte Wachstum und den Erhalt des Knochens bendtigt, welcher
wiederum selbst eine zentrale Schlisselstellung zur Aufrechterhaltung der lebensnot-
wendigen Calciumhomdostase als Reservoir einnimmt [163, 164].

Die gesammelten Daten zum Serumcalcium der Erkrankten erbrachten folgende Erkennt-

nisse: Zwar lagen alle Medianwerte im Referenzbereich, aber es zeigte sich eine signifikant

positive Beziehung zwischen dem serologischen Calciumwert und der peripheren Fraktur-
anzahl fur Patienten mit primarer Osteoporose. Die negativ-binomiale Regressionsanalyse
mit Log-VerknlUpfung bestatigte unter Berucksichtigung von weiteren Parametern eine
derartige Beziehung flr alle Erkrankten. Prinzipiell hatte man in der Korrelationsanalyse eher
einen Zusammenhang zu Patienten mit sekundarer Osteoporose vermutet, da in diese

Kategorie Erkrankungen mit hyperkalzamischen Charakter gehéren. Die Regressionsanalyse

berlcksichtigte zwar Storvariablen (Confounder), eine grundlegende Unterscheidung

zwischen den pathogenetischen Formen der Osteoporose erfolgte aber nicht. Demnach
kann letztlich ein Einfluss der Erkrankten mit sekundarer Osteoporose nicht zweifelsfrei
ausgeschlossen werden.

Ungeachtet dessen gibt es zwei mdgliche Erklarungsansatze fur den positiven Zusammen-

hang zwischen Serumcalcium und Frakturen:

e Zum einen kann die positive Beziehung Folge einer supplementativen Therapie mit
Calciumpraparaten bei Frakturen sein, die keiner spezifischen medikamentésen Behand-
lung bedurften. Die DVO-Leitlinie empfiehlt eine ausreichende Calciumzufuhr, die fur
Patienten ohne spezifisch medikamentdse Therapie favorisiert iber die Nahrung erfolgen
soll [12]. Aus klinischer Erfahrung heraus kann bestatigt werden, dass auch diese
Patienten haufig eine supportive Calciumtherapie erhalten missen, da die nutritive
Versorgung nicht ausreichend ist. Bristow et al. belegten akut und anhaltend (nach
dreimonatiger Behandlung) erhéhte serologische Calciumwerte nach Einnahme von
Calciumcitrat- oder carbonat [165]. Flr die vorliegende Arbeit wurde wahrend der Daten-
erhebung nicht detailliert dokumentiert, wie viele Patienten eine supportive Calcium-
therapie erhielten und wie lange diese erfolgte.

e Zugleich kann eine Elevation des Serumcalciums im Rahmen einer gesteigerten
Knochenresorption durch ein immobilisierendes Frakturgeschehen erklart werden. Diese
Theorie kann mit der Arbeit von Sato et al., die sich auf Immobilitat als Ursache fir
gesteigerte Resorption stitzt, untermauert werden. Jene japanische Studie untersuchte
altere Patienten mit Huftfrakturen, welche die haufigste Ursache fir eine akute Beein-
trachtigung der Mobilitat darstellen. Diesbezuglich konnte initial nach Frakturereignis eine

gesteigerte Knochenresorption und herabgesetzte Formation belegt werden. Der Grad
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der Immobilitat korrelierte dabei u.a. signifikant positiv mit dem Serumcalcium. Sato et al.
behaupteten, dass die gesteigerte Knochenresorption selbst tGber die mobilisierte Phase
des Patienten hinaus geht [166]. Leider ist das Frakturalter in dieser vorliegenden Arbeit
unbekannt.
Nach ausgiebiger Recherche stellt diese Arbeit eine Ausnahme hinsichtlich des Nachweises
eines signifikant positiven Zusammenhangs zwischen serologischen Calcium und peripheren
Frakturen dar. Warum insbesondere jene Knochenbriiche vorrangig betroffen sind, muss
weiter wissenschaftlich untersucht werden. Womoglich kommt den Huftfrakturen, die die
haufigste Ursache fir Immobilisation sind, eine wesentliche Bedeutung hinsichtlich einer ge-

steigerten Knochenresorption zu [166].

Als potenzielle Fehlerquelle muss erwahnt werden, dass die Angaben zum Serumcalcium
sich auf das Gesamtcalcium beziehen. Im Kontext mit Normalbuminamie entspricht das dem
ionisierten Calcium. In der vorliegenden Arbeit erfolgte jedoch keine Korrektur des
Elektrolytwertes bei Abweichungen des Serumalbumins. Dieser Kritikpunkt ist nicht un-
wesentlich, da ca. 45% des Serumcalciums Eiweil gebunden ist (4/5 an Albumin und 1/5 an
Globulin) [14].

5.4.2 Alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase wird trotz ihrer geringen Spezifitat als Leitenzym fur Knochen-
erkrankungen gehandelt. Die AP umfasst eine Reihe von Isoenzymen und Enzymvarianten
verschiedener Gewebe, wobei der groRte Anteil Knochen und Leber zugeschrieben werden
kann [167-169]. Die Marker fir Knochenformation, zu welchem auch die AP gehért, werden
durch Osteoporose und Frakturen beeinflusst [170]. In dieser Arbeit konnte in der Regres-
sionsanalyse eine signifikant positive Beziehung zwischen der Aktivitat der alkalischen
Phosphatase und der Gesamtfrakturanzahl ermittelt werden. Je mehr Frakturen die
Erkrankten hatten, desto tendenziell héher war auch die Enzymaktivitdt der AP. Auch
Nagawa et al. ermittelten nach Huftfrakturen eine erhdhte Aktivitat der alkalischen
Phosphatase, die im weiteren postoperativen Verlauf allmahlich wieder abnahm. Diese Er-
gebnisse wurden im Kontext mit einem normalen kndchernen Heilungsprozess gesehen
[170]. Die Resultate in der vorliegenden Dissertation kdnnen diesem Ansatz nicht
unbefangen folgen, da das Alter der Frakturen nicht erfasst wurde. Folglich wurden neben
frischen auch alte Knochenbriiche mit in die Auswertung eingeschlossen. Die ermittelte
Erhéhung der AP im Zusammenhang mit einer gesteigerten Frakturanzahl sollte somit nicht
nur mit einer vermehrten Arbeit der Osteoblasten als "Reparaturvorgang” im Rahmen von
Knochenformation erklart werden: Einige Autoren erwahnten, dass sich die Enzymaktivitat
auch lange nach Frakturgeschehen auf einem erhdhten Level halt [170]. Ebenfalls kann das

Alter der weiblichen Patienten eine Bedeutung fur die vorliegenden Ergebnisse gehabt
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haben, da nach der Menopause die Aktivitat der alkalischen Phosphatase aufgrund eines
gesteigerten Knochenumsatzes fir Jahrzehnte ansteigt [169]. In dieser Dissertation betrug
das Alter der kranken Frauen im Schnitt 73 Jahre. Da die AP eine geringe Spezifitat aufweist
[167, 169], kdonnten beispielsweise auch andere Erkrankungen die Ergebnisse verfalscht
haben. In der aktuellen Arbeit wurde der Einfluss von beispielsweise Lebererkrankungen,
Morbus Paget, Osteomalazie, Osteosarkom, Knochenmetastasen, Hyperparathyreoidismus
etc. nicht in der Auswertung berucksichtigt.

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase spiegelt als entsprechendes Isoenzym die
Osteoblastentatigkeit wider und liefert eine Ubersicht zum allgemeinen Knochenumsatz
[167]. Ihre Funktionsweise ist jedoch bis dato nicht véllig geklart. Zumindest scheint sie in die
friihen Stadien der Mineralisation eingebunden zu sein und moderiert den Verknécherungs-
prozess durch ein Gleichgewicht von anorganischem Phosphat, dem Promotor, und extra-
zellularem Pyrophosphat, dem Inhibitor [171]. Prinzipiell gibt die Ostase detailliertere Infor-
mationen zur Knochenformation wieder als die Gesamt-AP [167]. In dieser Arbeit wurden die
Daten zur Ostase zwar erhoben, konnten jedoch in die Berechnungen der Regressions-
analyse aufgrund erheblicher Ausreil3er, die die Ergebnisse verzerrt hatten, nicht einbezogen
werden. Mukaiyama et al. benannten die alkalische Phosphatase aber als akzeptable
Alternative zur Bewertung des Knochenmetabolismus alterer Patienten, da, bei normaler
Leberfunktion, eine Erhdhung der AP im postmenopausalen Alter Gberwiegend durch einen
gesteigerten Knochenumsatz bedingt ist. Die Aktivitat der Isoenzyme von Leber und Darm ist

altersunabhangig [167].

5.4.3 Trap5b

Die saure Phosphatase ist ein lyosomales Enzym und umfasst mehrere Isoformen [168,
172]. Die Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b wird von Osteoklasten sekretiert und ist
sowohl ein sensitiver als auch spezifischer Marker der Knochenresorption, welcher unab-
hangig von Nierenfunktionsstérungen ist [173-176]. Dabei spiegelt jene Isoform die Anzahl
der Osteoklasten wider und ist eng mit den dynamischen Verlaufen des Knochenmeta-
bolismsus verbunden [173]. Demgemal weisen Patienten mit Osteoporose erhéhte
Konzentrationen der Trap5b auf [173, 177, 178]. Einige Studien belegten einen negativen
Zusammenhang zwischen Trap5b und der Knochendichte [177, 178]. Gunsser et al. ermit-
telten eine signifikant negative Korrelation zwischen Trap5b und trabekuldrer Knochenmasse
[179]. Zudem wird der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase Sb ein pradiktiver Wert fur
Frakturen zugestanden [180]. Die Resultate der vorliegenden Arbeit boten in der Regres-
sionsanalyse eine signifikant negative Beziehung zwischen Gesamtfrakturanzahl und
Trap5b-Aktivitat. Auf den ersten Blick widerspricht das den theoretischen Vorstellungen. Fir
die Interpretation darf aber nicht aul’er Acht gelassen werden, dass sicherlich fir einen
betrachtlichen Teil der einbezogenen Patienten bereits eine Therapie initiiert wurde. Demzu-
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folge kdnnte man den zunachst paradox erscheinenden Zusammenhang als Behandlungs-
erfolg unter Eindammung der Knochenresorption verzeichnen. Hannon et al. bestatigten jene
Uberlegung und beschrieben bereits nach vier Wochen Kombinationstherapie mit
Alendronat/ Calcium sowie Monotherapie mit Calcium einen signifikanten Abfall der
Trap5b-Aktivitat [175]. Eine japanische Studie belegte, dass auch nach langjahriger Bis-
phosphonat-Therapie sich die Trap5b-Aktivitat auf einem stabilen normwertigen Niveau halt
[181]. Da als Erstlinientherapie fur osteoporotische Patienten mit einem hohen Frakturrisiko
eine Behandlung mit antiresorptiven Medikamenten, wie beispielsweise mit Bisphospho-
naten, empfohlen wird [181], ist anzunehmen, dass auch die Mehrheit der Erkrankten in der
endokrinologischen Sprechstunde diese Therapie erhalten hat. Die Medikation und die

Dauer der Behandlung wurden jedoch nicht explizit dokumentiert.

5.4.4 25-OH-VitaminD

Etwa 40 % der Europder haben ein Defizit an 25-Hydroxyvitamin D (< 50 nmol/l), wobei
sogar 13 % einen schweren Mangel (< 30 nmol/l) vorweisen [182]. Eine Konzentration von
25-OH-Vitamin D unter 50 nmol/l geht bereits mit negativen skeletalen Veranderungen wie
Knochenverlust und Frakturen einher [183]. Wie von den meisten Autoren angegeben [183],
ist in der vorliegenden Arbeit ein Mangel mit einer Serumkonzentration von weniger als
75 nmol/l definiert. Nakamura et al. befurworten die gewahlte Untergrenze, da sie ein um
58 % erniedrigtes osteoporotisches Frakturrisiko fur altere Patienten ab einer 25-Hydroxy-
vitamin D-Konzentration von 71 nmol/l angaben. Gleichwohl gibt es einige Unterschiede im
Vergleich zur asiatischen Bevolkerung, die die Assoziation zwischen 25-OH-Vitamin D und
Frakturen modulieren kénnten: Zum einen ist die nutritive Versorgung mit Calcium in Asien
geringer. Zum anderen muss angenommen werden, dass aufgrund eines hoéheren Fisch-
konsums Japaner primar mehr Vitamin D zu sich nehmen [88].

Bei der Datenauswertung fir diese Dissertation fiel besonders auf, dass alle Patienten-
kollektive in den einzelnen Gruppierungen jeweils ein Defizit aufwiesen. 68 % aller Er-
krankten konnte ein Mangel nachgewiesen werden, welcher im Schnitt 50,6 nmol/l betrug.
Davon waren mehr Patienten mit primarer (72,3 %) als mit sekundarer Osteoporose (62,2 %)
betroffen. Ahnliche Werte ermittelten niederlandische Kollegen, welche Manner und Frauen
ab dem 55. Lebensjahr untersuchten: Patienten mit Frakturen erreichten eine Serum-
konzentration an 25-Hydroxyvitamin D von 49,5 nmol/l £+ 24,25 nmol/l. Hingegen lagen die
Level an 25-OH-Vitamin D von Patienten ohne Knochenbriche im Schnitt etwas héher
(53,75 nmol/l £ 24,25 nmol/l) [86]. Ein Vergleich zu der Studie eignet sich u.a. aufgrund
nahezu identischer Niveaus der Breitengrade. In der hier vorliegenden Arbeit erfolgte jedoch
keine blofke Unterscheidung hinsichtlich eines erfolgten Frakturereignisses, es wurde

vielmehr eine Differenzierung nach der Lokalisation vorgenommen. Im Vergleich zu der
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niederlandischen Arbeit wurden Blutenthahmen und -auswertungen unabhangig von der

Jahreszeit einbezogen.

Zu dem Einfluss von Vitamin D auf das Frakturverhalten existieren kontroverse wissenschaft-
liche Meinungen. Ursachen flur die differenten Studienergebnisse konnten u.a. eine in-
adaquate Dosierung von 25-OH-Vitamin D, unterschiedliche pratherapeutische Konzen-
trationen an 25-Hydroxyvitamin D und Noncompliance sein. Aus rein theoretischer Uber-
legung heraus ist ein vermehrtes Frakturauftreten bei Mangel an Vitamin D plausibel: Altere
Menschen haben haufig eine negative Calciumbilanz, bedingt durch eine reduzierte nutritive
Aufnahme sowie durch ein Defizit an Vitamin D. Der resultierende sekundare Hyperpara-
thyreoidismus schlussfolgert eine vermehrte Knochenresorption und auch eine geringere
Mineralisation des neu gebildeten Knochens [85]. Zudem geht ein schweres Vitamin D-De-
fizit (< 25 nmol/l) alterer Menschen mit einem erhdhten Risiko, wiederholt zu stlirzen, einher.
Ein Mangel an Vitamin D ist mit einer geringen Muskelkraft sowie einer Abnahme der mus-
kularen Masse und Kraft assoziiert, denn 1,25-Dihydroxyvitamin D spielt mitunter eine
wichtige Rolle in der Regulation des Calciumtransportes und der Proteinsynthese der
Muskelzellen [184].

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde in der Regressionsanalyse eine signifikant
positive Beziehung zwischen 25-OH-Vitamin D und der Gesamtfrakturanzahl sowie der
vertebralen Anzahl von Knochenbrichen dokumentiert. Einige wissenschaftliche Arbeiten
gaben eine ahnliche Richtung vor. Smith et al. konnten keine Reduktion des Frakturrisikos
alterer Personen unter jahrlicher, intramuskularer Gabe von 300.000 IU Ergocalciferol
verzeichnen [185]. Eine randomisierte kontrollierte Studie erfasste ein erhdhtes Sturz- und
Frakturrisiko fur altere, selbststandig lebende Menschen unter einer jahrlichen oralen Hoch-
dosistherapie mit Cholecalciferol (500.000 IU) [186]. Die beiden Studien kdnnen aber nicht
grundlegend mit der zu diskutierenden Arbeit gleich gesetzt werden. Die Erkrankten in dieser
Dissertation boten eine andere Altersstruktur (16. bis 97. Lebensjahr) und erhielten oral
20.000 IE Cholecalciferol einmal wochentlich bzw. jede zweite Woche. Die Pharmakokinetik
hinsichtlich differenter Applikationsformen (intramuskular vs. oral) unterscheidet sich.
Auflerdem nutzten Smith et al. Ergocalciferol als Therapeutikum, was Vergleiche aufgrund
fragwdirdiger gleicher Potenz mit Cholecalciferol schwierig gestaltet [185]. In der endokrino-
logischen Sprechstunde war die Bestimmung prétherapeutischer Konzentrationen von
25(0OH)D kaum umsetzbar, da von hausarztlicher Seite haufig bereits eine Medikation mit
25-Hydroxyvitamin D und Calcium eingefuhrt wurde. Demnach ist der Vergleich in dieser
Hinsicht mit Sanders et al. und Smith et al. insuffizient. Fir die Interpretation des signifikant
positiven Zusammenhanges zwischen 25-OH-Vitamin D und der genannten Frakturanzahl
muss wohl vor allem maRgeblich einkalkuliert werden, dass fir nahezu alle Patienten bereits

eine Therapie mit 25-OH-Vitamin D eingeleitet wurde. Wie lange diese Therapie bis zur
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serologischen Bestimmung von 25(OH)D geflhrt wurde, ist nicht dokumentiert. Die mit
Behandlung angestiegene Serumkonzentration kdnnte den primar bestehenden negativen
Einfluss eines Mangels auf das Frakturgeschehen verschleiert haben.

Diverse Studien unterstutzten den Gedanken einer inversen Beziehung zwischen 25(OH)D
und Frakturen. Gerdhem et al. eruierten 986 Frauen vom 75. Lebensjahr an fir drei Jahre
und erkannten fur Patienten mit einer Konzentration von 25-Hydroxyvitamin D unter
50 nmol/l ein zweifach erhéhtes Risiko osteoporotische Knochenbriiche zu erleiden, im Ver-
gleich zu Patienten, die héhere 25-OH-Vitamin D-Level erreichten [27]. Eine niederlandische
Kohortenstudie beschrieb fur eine 25(OH)D-Konzentration niedriger oder gleich 30 nmol/l ein
erhdhtes Frakturrisiko selbststandig lebender Manner und Frauen zwischen dem 65. und
75. Lebensjahr. Dieser Umstand konnte flir das altere Patientenkollektiv nicht belegt werden,
wobei anzunehmen ist, dass eine eher multifaktorielle Genese den Vitamin D-Mangel im
Hinblick auf das Frakturgeschehen in den Hintergrund treten lie [86]. Bezug nehmend auf
Menschen, die alter als 60 Jahre waren, verwies eine kirzlich veroffentlichte Metaanalyse
auf einen negativen Zusammenhang zwischen 25-OH-Vitamin D und dem Risiko, Huft-
frakturen zu erleiden. Eine Assoziation zum allgemeinen Frakturrisiko konnte jedoch nicht
abgeleitet werden [187]. Aul et al. dokumentierten flir Menschen ohne zuvor bekannte
Osteoporose ein erhohtes Risiko osteoporotische Frakturen im Rahmen eines schweren
Mangels an 25-OH-Vitamin D zu erleiden [188]. Darlber hinaus belegten wissenschaftliche
Arbeiten insbesondere die inverse Beziehung zu Wirbelkdrperfrakturen [189, 190]. Eine
retrospektive Fall-Kontrollstudie beschrieb signifikant niedrigere Serumkonzentrationen von
25(0OH)D bei alteren Erkrankten mit primarer Osteoporose (60. - 80. Lebensjahr), die
Frakturen im Bereich des thorakolumbalen Uberganges hatten, im Vergleich zu Riicken-
schmerzpatienten ohne Knochenbriiche. Der Vitamin D-Status stand in statistisch relevanter
Assoziation zu den osteoporotischen Wirbelkérperfrakturen, sowohl in ihrer Anzahl als auch
im Schweregrad. Diese Relevanz konnte jedoch nur fur Frauen dokumentiert werden.
Grundsatzlich beflrworteten Zhang et al., dass eine niedrige Serumkonzentration von
25-OH-Vitamin D ein unabhéangiger Risikofaktor fur Knochenbriche des thorakolumbalen
Uberganges ist [191].

Ob unter Therapie signifikant mehr oder weniger Frakturen auftreten, bleibt eine Aufgabe fur

kiinftige prospektive Arbeiten.

76



Diskussion - Starken und Schwéchen

5.5 Starken und Schwachen

Die vorliegende Dissertation zeichnet sich durch eine umfangreiche Datensammlung zu den
an Osteoporose erkrankten Menschen aus. Jeder Patient der endokrinologischen Sprech-
stunde unterzog sich einer ausfuhrlichen medizinischen Untersuchung. Alle Daten, sowohl
zu den anthropometrischen Parametern als auch zu den Testverfahren, wurden immer durch
denselben erfahrenen Untersucher in der Ambulanz erhoben. Zudem handelte es sich stets
um die gleichen Untersuchungsgerate. Es wurden Frauen und Manner einer breiten Alters-
spanne einbezogen, die nach der pathogenetischen Klassikfikation eingruppiert wurden.
Damit bietet diese Arbeit einen wesentlichen Vorteil gegenliber vielen anderen Studien, die
hauptsachlich Frauen in der postmenopausalen Phase bericksichtigten. Zum anderen
existieren wenige Untersuchungen, die die primare und sekundare Form der Osteoporose
gegenuberstellen. Eine weitere Besonderheit dieser Promotion ist der Vergleich zu einer
sportlich aktiven Gruppe. Zudem wurden nur Knochenbriiche berlcksichtigt, die sowohl aus
zeitlicher als auch aus ursachlicher Hinsicht der Osteoporose zugeschrieben werden
konnten. Auflerdem wurden Frakturen ausgeschlossen, die an einer untypischen Lokali-

sation auftraten.

Limitierungen ergeben sich aus dem retrospektiven Charakter der Studie, der es nicht
erlaubte, Kausalitaten herzustellen. Ein weiterer Schwachpunkt dieser Arbeit ist der
dominierende Manneranteil in der gesunden Gruppe, was Schlussfolgerungen aus dem
Vergleich zu den Erkrankten erschwerte. Daruber hinaus erfolgte keine osteodensito-
metrische Untersuchung der sportlich aktiven Menschen, so dass eine normale Knochen-
dichte nur eine Annahme auf der Grundlage der Patientenaussage war. In dieser
Dissertation wurden lediglich Kaukasier erfasst. Ruckschlisse auf andere ethnische
Gruppen sind daher nur begrenzt und unter kritischem Blick moglich. Zwar wurden die
Patienten nach der pathogenetischen Klassifikation nach Ringe differenziert, jedoch erfolgte
keine weitere Unterscheidung zwischen idiopathischer, postmenopausaler und seniler
Osteoporose. Auflerdem wurden periphere Frakturen nicht weiter nach ihrer Lokalisation
aufgeteilt. Genaue Aussagen zu den beispielsweise typischen Huft- oder Unterarmfrakturen
blieben somit aus. Die Beobachtungszeitrdume fir Knochenbriche wurden nicht klar
definiert. Ein limitierender Faktor ist somit auch die Unkenntnis Uber das Alter der Frakturen.
Eine weitere Schwachstelle ist die ausbleibende Berlcksichtigung der Medikamentierung der

Erkrankten.
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5.6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Dissertation untersuchte den Einfluss von anthropometrischen, physischen
sowie laborchemischen Parametern auf das Frakturverhalten von Patienten mit Osteo-
porose.

Segen aber auch zugleich Fluch der heutigen fortgeschrittenen Medizin ist die Moglichkeit
nahezu grenzenloser Diagnostik. Doch sollte uns vielmehr die Frage begleiten, welche
diagnostischen Verfahren, insbesondere fur den ambulanten Bereich, effektiv, einfach durch-
fuhrbar sowie zeitsparend zur Diagnosestellung fiilhren und dem Patienten unnétige Untersu-

chungen ersparen.

Frauen erkrankten mehr als doppelt so haufig wie Manner an Osteoporose. Dieses Ergebnis
bestatigt den wissenschaftlichen Tenor, dass der postmenopausalen Form eine dominie-
rende Komponente zugestanden werden kann [17]. Zudem erlitt ein Grofteil der Patienten
vertebrale Frakturen. Dieses Ergebnis ist héchstwahrscheinlich nur "die Spitze des Eis-
berges", da Wirbelkérperknochenbriche haufig asymptomatisch sind [124]. Vertebrale
Frakturen verandern mit Ausbildung einer Kyphose den Schwerpunkt, was letztlich das
Gleichgewicht beeintrachtigt [122, 137]. Folglich fihlen sich diese Patienten in ihrer Be-
wegung unsicher und ihr Sturzrisiko erhoht sich.

Die inverse Beziehung zwischen Kdrpergré3e und vertebralen Knochenbrichen verweist auf
eine bruchbedingte Kompression der Wirbelkdrper. Eine Reduktion der KérpergrélRe speziell
in Verbindung mit klinischen Gesichtspunkten, wie das Tannenbaumphanomen, sind Hin-
weise fur Osteoporose und vertebrale Knochenbriiche.

Die Erhebung physischer Aktivitdtsparameter bildet einen wichtigen Baustein in der
Diagnostik der Osteoporose. Der Chair-Rising-Test und die Bestimmung der Gangge-
schwindigkeit scheinen als simple klinisch durchfihrbare Untersuchungen die Mdglichkeit zu
bieten, weiterfUhrende Diagnostik zielbewusster einzusetzen, um insbesondere die haufig
asymptomatischen aber nicht minder relevanten vertebralen Knochenbriiche zu detektieren.
Die Messung der Handkraft ist eine validierte und einfach durchzufuhrende Methode zur
Ermittlung der Muskelkraft [150]. In dieser Arbeit konnte insbesondere Patienten mit
peripheren Knochenbriichen eine geringere Handkraft nachgewiesen werden. Unter einer
abnehmenden Muskelmasse und -starke leidet auch die Knochendichte [134]. Bei
entsprechender Beachtung mdglicher beeintrachtigender Faktoren ist die Handkraftmessung
ein sinnvolles Diagnostikum um den physischen Zustand und speziell das periphere
Frakturrisiko des Patienten einschatzen zu kénnen.

Zum Ausschluss von sekundaren Ursachen gehort zur Basisdiagnostik der Osteoporose die
Erhebung bestimmter paraklinischer Parameter. Unabhangig davon liefern Laborwerte
Hinweise zum dynamischen Prozess des Knochens. In dieser Dissertation wurde ein

signifikant positiver Zusammenhang zwischen Serumcalcium und peripheren Frakturen
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detektiert, was mit einer gesteigerten Knochenresorption oder durch eine supportive
Calciumtherapie erklart werden kann. Sicherlich ist jene Aussage kritisch zu bewerten und
bedarf weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen, da das Alter der Frakturen und detail-
lierte Angaben zur Medikation nicht berlcksichtigt wurden. Insbesondere Marker fur die
Formation und Resorption bringen entscheidende Informationen zum Knochenmetabolismus,
die mitunter den Therapieerfolg widerspiegeln. Diesbezliglich wurde eine signifikant positive
Beziehung zwischen der Aktivitat der alkalischen Phosphatase und der Gesamtfrakturanzahl
Erkrankter ermittelt, was am ehesten durch Reparaturprozesse erklart werden kann. Unter
anderem beeinflussen jedoch das Patientenalter und eine Reihe von Erkrankungen die
AP-Aktivitat. Antrieb fur weitere Studien ist die Frage, ob die Ostase bedeutend besser zur
spezifischen Bewertung des Knochenmetabolismus geeignet ist. Fir die Tartrat-resistente
saure Phosphatase 5b konnte eine inverse Beziehung zur Gesamtfrakturanzahl der
Patienten aufgedeckt werden. Letztlich ist dieses Ergebnis als Behandlungserfolg durch
Eindammung der gesteigerten Knochenresorption zu interpretieren. Anhand der vorlie-
genden Daten kénnte die Trap5b als einschatzender Marker flr den Therapieverlauf bedacht
werden. Mehr als die Halfte aller Erkrankten hatte einen Mangel an 25-OH-Vitamin D. Ein
Einfluss auf den Knochen bleibt unbestritten, da dieses Hormon Uber viele Stoffwechselwege
in seinen Metabolismus eingreift. Laut aktueller Studienlage bleibt die Bedeutung aber wider-
spruchlich. Diese Promotion erfasste eine signfikant positive Beziehung zur Gesamtfraktur-
anzahl sowie zur Menge der vertebralen Knochenbriiche, was am ehesten durch die Ubliche
Substitution von 25-OH-Vitamin D im Rahmen der Therapie von Osteoporose zu erklaren ist.
Letztlich bietet der unumstrittene Einfluss von Vitamin D auf den Knochen dringenden Bedarf

fur weitere, auf dieses Problem abgezielte Studien.

Um den eingangs erwahnten Gedanken wieder aufzunehmen, lasst sich abschlieBend aus
dieser Dissertation anhand der ermittelten Signifikanzen entnehmen, dass der laborche-
mischen Diagnostik eine untergeordnete Bedeutung zukommt. Vielmehr deuten die Ergeb-
nisse daraufhin, dass nichtinvasive Untersuchungen prazisere Informationen liefern, um
praventive MaBRnahmen oder weiterflihrende Diagnostik (Knochendichtemessung, rontgeno-
logische Untersuchungen etc.) gezielter einzusetzen: Anthropometrische Daten (Korper-
grofle, Korperfett- und Muskelmasse) bilden ein erhdhtes Risiko fur Osteoporose ab. Die
nachstehenden physischen Parameter konnten nicht nur Aufschluss Uber ein erhdhtes
Frakturrisiko, sondern auch Uber den Schweregrad der Erkrankung und ihre Folgen geben,
da sie am starksten mit der Anzahl an Knochenbriichen korrelierten (Tabelle 15 - 18). Mess-
ergebnisse zum Chair-Rising-Test und zur Ganggeschwindigkeit vermdégen auf die haufig
asymptomatischen Wirbelkdrperfrakturen hinzuweisen. Hingegen steht die Handkraft als
Synonym der Muskelkraft in Beziehung zu peripheren Frakturen. Kausalitdten lassen sich

aus dieser Arbeit nicht ableiten.
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5.7 Relevanz der Ergebnisse

Osteoporose ist eine haufig unterschatzte Krankheit, da sie unbemerkt entsteht und fort-
schreitet. Zu den schwerwiegenden Komplikationen gehdéren Frakturen, die Schmerzen,
verminderte Lebensqualitdt und erhéhte Morbiditdt sowie Mortalitdt bedingen [179]. Da
groBtenteils altere Menschen betroffen sind, wird diese Erkrankung mit dem demo-
graphischen Wandel zu einem zunehmenden weltweiten Gesundheitsproblem werden [20].

Da heute ein Uberfluss an mitunter teuren und wenig zielfiilhrenden diagnostischen Még-
lichkeiten besteht, muss insbesondere flir den ambulanten praktischen Alltag an effizienten
Methoden zur Identifikation von Patienten mit einem hohen Erkrankungs- und Frakturrisiko
gearbeitet werden. Dahingehend unterstreicht diese Dissertation die Relevanz klinischer
Untersuchungen. Konsequenterweise kann den Patienten folglich auch eine optimalere Pra-

vention zugestanden werden.

5.8 Ausblick

Da diese Arbeit retrospektiven Charakter hat, kdnnen Kausaliaten nur spekuliert werden. Es
ist daher Aufgabe zukunftiger wissenschaftlicher Arbeiten den Einfluss der untersuchten

Parameter vor und nach osteoporotischen Frakturen zu ermitteln.

Die Medizin hat in den letzten Jahrhunderten durch viel Fortschritt erreicht, dass der Mensch
alter und alter wird. Gleichermalen strebt die Gesellschaft aber auch nach hoher Lebens-
qualitat in dieser Phase. Der demographische Wandel bedingt einen steigenden Anteil an
alterer Bevolkerung, was das Krankheitsbild Osteoporose zunehmend in den Fokus riicken
lasst. Fur den Erhalt eines qualitativ hochwertigen Lebens im hohen Alter kommt der Pra-
vention eine besondere Bedeutung zu, welche in der Medizin die Gesamtheit aller Mal3inah-
men bezeichnet, die eine gesundheitliche Schadigung verhindern, weniger wahrscheinlich
machen oder ihren Eintritt verzogern [192].

Bei einer Inzidenz des kolorektalen Karzinoms von 0,07 % in Deutschland gilt die Empfeh-
lung zur Durchfuhrung einer Koloskopie ab dem 50. Lebensjahr fur Nicht-Risikopersonen
[14]. Die Inzidenz der Osteoporose liegt hingegen bei 2,1 % in Deutschland [13]. Demzufolge
besteht die dringende Aufgabe die praventiven Malinahmen flr dieses Krankheitsbild aus-
zuweiten. In wissenschaftlichen Kreisen sollte die ZweckmaRigkeit ambulanter, routinemafig
einfach durchzufihrender Diagnostik ab einem bestimmten Alter fir die Gesamtbevdlkerung
diskutiert werden. Erste Schritte einer Tertiarpravention wurden im Januar 2020 vom ge-
meinsamen Bundesausschuss mit der Verabschiedung eines Disease-Management-Pro-
gramms flir Patienten mit einer medikamentds behandlungsbediirftigen Osteoporose unter-

nommen.
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6 Thesen

o Osteoporose ist eine Systemerkrankung des Skeletts, die durch eine Reduktion der
Knochenfestigkeit und -masse gekennzeichnet ist. Die Verschlechterung der Knochen-

mikroarchitektur ist mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert.

o Oft wird das Krankheitsbild der Osteoporose spat erkannt, weil erst die Frakturen und die

damit einhergehenden Komplikationen Aufmerksamkeit bedingen.

o Diese Erkrankung betrifft hauptsachlich den alteren Teil der Bevélkerung und wird daher
(aufgrund des demographischen Wandels) zu einem weltweiten Gesundheitsproblem
werden. Damit ergibt sich, neben dem Leid der Patienten, zugleich eine erhebliche 6ko-

nomische Belastung flir unser Gesundheitssystem.

e Ziel dieser Dissertation war es vor allem fir die ambulante Versorgung einfach
anwendbare und effiziente diagnostische Ma3nahmen vorzuschlagen, um in erster Linie
Patienten mit einem erhdhten Erkrankungs- und Frakturrisiko zu identifizieren und

entsprechend eine optimalere Pravention leisten zu kdnnen.

e Es wurden Daten von 271 Patienten mit Osteoporose aus der endokrinologischen
Sprechstunde des Klinikkums Sudstadt Rostock ausgewertet und die Bedeutung sowohl
anthropometrischer als auch laborchemischer Parameter sowie physischer Aktivitatstests
evaluiert. Als Vergleichsgruppe dienten 30 sportlich aktive Probanden des Tischtennis-
Sportvereins TSV Rostock Sud.

e Frauen sind mehr als doppelt so haufig von Osteoporose betroffen wie Manner.
o Vertebrale Knochenbriiche machen den Hauptanteil osteoporotischer Frakturen aus.

e Eine reduzierte Korpergrof3e ist ein Hinweis auf vertebrale Knochenbriche im Rahmen

bruchbedingter Kompressionen der Wirbelkdrper.

o Neben der Korpergrofie kénnen die anthropometrischen Parameter Koérperfett- und

Muskelmasse erste Anhaltspunkte fur ein erhéhtes Erkrankungsrisiko anzeigen.

o Vertebrale Frakturen bleiben oft unentdeckt, da sie haufig asymptomatisch sind. Der
Chair-Rising-Test und die Bestimmung der Ganggeschwindigkeit sind, insbesondere fir
den ambulanten Bereich, einfach durchfitihrbare Messverfahren zur verbesserten Identifi-
kation von Risikopatienten flr Wirbelkdrperknochenbriiche bzw. zur besseren Detektion

vertebraler Frakturen an sich.

e Da insbesondere non-vertebrale Knochenbriiche mit einer reduzierten Handkraft einher-

gehen, kann die Verwendung eines Handdynamometers im klinischen Alltag zu einer
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besseren Einschatzung des physischen Zustands der Patienten sowie des peripheren

Frakturrisikos fiihren.

e Die laborchemische Diagnostik hat eine untergeordnete Bedeutung zur Einschatzung des

Erkrankungs- und Frakturrisikos.

e Mehr als die Halfte der Patienten mit Osteoporose leidet an einem Mangel an

25-Hydroxyvitamin D.
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10.1 Anhang 1: Tabellen

Tabelle 9: Aufstellung der beriicksichtigten Laborparameter

Parameter Gerat Firma Material Verfahren RFB Einheit
Calcium AU 2700® Beckman Coulter GmbH Serum Photometrischer Test 2,20 - 2,65 mmol/l
Natrium AU 2700® Beckman Coulter GmbH Serum lonensensitive Elektroden 134 - 145 mmol/|
Phosphat AU 2700® Beckman Coulter GmbH Serum Photometrischer Test 0,80-1,62 mmol/I
Parathormon IMMULITE 2000 xPi® Siemens Healthcare EDTA-Plasma Festphasen-, sequentieller Zweischritt- 1,7-9,2 pmol/l
Diagnostic Products Ltd. Chemilumineszenz-Immunoassay
25(0OH)D LIASION® Diasorin EDTA-Plasma, Direkter, kompetitiver >75 nmol/l
Serum, Lithium- Chemilumineszenz-Immunoassay
Heparin-Blut
Alkalische AU 2700® Beckman Coulter GmbH Serum Enzymatischer Test ?:0,60-1,75 pmol/sl
Phosphatase 3:0,65-1,75
Ostase LIASION® Diasorin Serum Sandwich-Immunoassay 55-24,6 ug/l
Trap5b Bone Trap® IDS Serum ELISA-Handtest 3:15-48 uil
Q: pramenopausal:
1,03-4,15
postmenopausal:
1,49 - 4,89

25(0H)D- 25-Hydroxyvitamin D; TRAP5b- Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b; RFB- Referenzbereich; J- mannlich; ¢- weiblich.
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Tabelle 10: Anthropometrische Parameter der Studiengruppen
KGr [cm] KGe [kg] BMI [kg/m“] BU [cm] VF [%] KF [%] MG [%]
Gruppe M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil)
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Osteoporose
OFx 165,0 (159,3 - 170,4) 73,4 (61,5 - 84,8) 27,1 (23,1 - 29,5) 101,0 (93,3 - 108,8) 10,0 (7,0 - 13,0) 35,5 (28,8 - 41,6) 27,2 (24,4 - 30,3)
(92) (92) (92) (72) (91) (91) (91)
VEx 165,0 (156,2 - 175,6) 71,1 (63,2 - 80,5) 25,9 (23,5 - 29,0) 101,5 (94,9 - 106,0) 10,0 (7,0 - 12,0) 33,3 (26,2 - 40,0) 27,4 (25,0 - 31,5)
(86) (86) (86) (42) (85) (85) (85)
Fx 162,5 (158,7 - 167,1) 66,4 (60,0 - 78,2) 25,0 (22,7 - 28,7) 101,5 (92,0 - 106,0) 8,0 (7,0 - 10,0) 35,9 (31,7 - 38,9) 26,1 (25,0 - 28,6)
P (35) (35) (35) (19) (34) (34) (33)
pHVEX 164,1 (156,2 - 168,0) 68,8 (59,0 - 84,7) 25,6 (23,5 - 31,0) 100,0 (91,8 - 107,0) 10,0 (8,0 - 12,0) 34,7 (24,8 - 41,4) 27,2 (23,6 - 31,7)
(58) (58) (58) (33) (56) (56) (56)
Gesamt 164,6 (157,6 - 170,9) 70,6 (61,2 - 81,4) 25,9 (23,2 - 29,2) 101,0 (93,8 - 106,3) 9,0 (7,0 - 12,0) 35,2 (27,7 - 40,8) 27,1 (24,7 - 30,5)
(271) (271) (271) (166) (266) (266) (265)
primare Osteoporose
OFx 165,6 (160,3 - 172,0) 69,9 (61,0 - 84,0) 25,8 (22,9 - 28,8) 99,5 (91,5 - 106,0) 8,0 (6,0 - 13,0) 31,6 (28,4 - 39,9) 28,2 (25,3 - 30,4)
(56) (56) (56) (45) (55) (55) (55)
VEx 162,2 (155,4 - 175,1) 71,3 (61,1-82,2) 26,0 (23,5 - 29,9) 101,0 (91,8 - 106,8) 10,5 (7,75 - 12,0) 35,5 (27,3 - 40,8) 27,2 (24,6 - 30,8)
(50) (50) (50) (24) (50) (50) (50)
Fx 162,2 (154,0 - 167,0) 62,5 (57,7 - 79,6) 25,3 (23,6 - 27,1) 93,5 (89,0 - 106,0) 9,0 (7,0-11,0) 36,3 (31,6 - 40,9) 25,8 (25,0 - 28,7)
P (19) (19) (19) (10) (19) (19) (19)
p+VFx 163,4 (154,9 - 168,0) 67,7 (57,2 - 80,6) 25,1 (24,0 - 28,3) 98,0 (88,5 - 104,3) 9,0 (8,0- 11,0 34,1 (23,5 - 39,9) 28,1 (23,7 - 31,9)
(28) (28) (28) (17) (28) (28) (28)
Gesamt 164,3 (156,5 - 171,6) 68,6 (60,4 - 80,8) 25,7 (23,2 - 28,9) 99,0 (91,0 - 106,0) 9,0 (7,0 - 12,0) 33,9 (27,5 - 40,3) 27,3 (24,7 - 30,4)
(153) (153) (153) (96) (152) (152) (152)
sekundare Osteoporose
OFx 164,3 (158,8 - 167,2) 78,2 (66,5 - 86,5) 28,2 (24,6 - 31,4) 104,0 (99,0 - 113,0) 10,0 (9,0 - 13,0) 38,3 (32,0 - 44,6) 26,1 (22,8 - 27,9)
(36) (36) (36) (27) (36) (36) (36)
vFx 166,2 (157,2 - 175,7) 71,1 (64,4 - 80,3) 25,9 (23,3 - 28,7) 103,5 (98,8 - 106,0) 9,0 (7,0 - 11,0) 31,2 (24,6 - 39,1) 28,4 (25,5 - 33,9)
(36) (36) (36) (18) (35) (35) (35)
Fx 163,8 (160,5 - 167,3) 67,8 (61,2-77,5) 24,7 (22,4 - 29,4) 102,0 (96,5 - 106,0) 8,0 (7,0-9,0) 35,8 (31,7 - 38,0) 27,2 (25,9 - 28,6)
P (16) (16) (16) C)] (15) (15) (14)
+VEx 164,6 (158,1 - 168,1) 72,8 (59,4 - 86,6) 27,6 (23,0 - 31,8) 103,0 (95,3 - 109,0) 10,5 (7,0 - 13,0) 36,9 (27,3 - 44,9) 26,2 (23,5 - 31,7)
P (30) (30) (30) (16) (28) (28) (28)
Gesamt 164,9 (158,8 - 169,8) 72,6 (64,2 - 82,3) 27,0 (23,4 - 30,3) 103,0 (99,0 - 108,0) 10,0 (7,0 - 12,0) 35,8 (27,9 - 41,1) 26,5 (24,4 - 30,7)
(118) (118) (118) (70) (114) (114) (113)
Vergleichsgruppe
Gesamt 170,0 (164,0 - 178,3) 75,6 (67,7 - 86,2) 25,7 (24,3 - 28,1) 96,5 (87,3 - 105,0) 11,0 (7,0 - 14,0) 27,1 (24,3-34,1) 30,7 (27,4 - 33,0)

(30)

(30)

(30)

(30)

(30)

(30)

(30)

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen; KGr- Korpergrofie [cm]; KGe- Kérpergewicht [kg]; BMI- Body-Mass-Index [kg/m2];
BU- Bauchumfang [cm]; VF- viszerales Fett [%]; KF- Korperfettmasse [%]; MG- Muskelgehalt [%]; M- Median; n- Patientenanzahl.
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Tabelle 11: Physische Aktivitditsparameter der Studiengruppen
CRT [s] GG [mis] TS [s] TG HK re [kg] HK 1i [kg]
Gruppe M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil)
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
Osteoporose
OFx 9,4 (7,9 - 10,9) 1,00 (0,88 - 1,17) 10,0 (10,0 - 10,0) (8- 8) 28,0 (23,0 - 37,5) 28,0 (22,0 - 34,0)
(81) (73) (80) (34) (88) (88)

- 10,0 (9,0 - 13,3) 0,92 (0,73 - 1,03) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(3,8-8) 27,5 (22,0 - 42,0) 24,0 (20,0 - 36,8)
VX (70) (62) (66) (14) (80) (80)

E 9,7 (7,7-11,4) 1,02 (0,86 - 1,14) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(3-8) 24,5 (22,0 - 30,0) 24,0 (20,8 - 28,0)
prX (29) (28) (30) (7) (34) (34)
vFx 10,3 (8,8 - 12,7) 0,85 (0,78 - 1,04) 10,0 (6,0 - 10,0) 8(5,5-8) 26,0 (19,5 - 32,0) 24,0 (18,0 - 30,0)

p (52) (46) (47) (14) (53) (53)
P 10,0 (8,3 - 12,3) 0,95 (0,80 - 1,10) 10,0 (10,0 - 10,0) 3 (8- 8) 27,0 (22,0 - 35,0) 25,0 (20,0 - 32,0)
(232) (209) (223) (69) (255) (255)
primare Osteoporose
OFx 9,0 (7,6-11,3) 1,03 (0,89 - 1,18) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(8-8) 28,0 (22,0 - 41,0) 28,0 (22,0 - 42,0)
(49) (48) (48) (22) (55) (55)

E 10,0 (8,7 - 12,0) 0,92 (0,69 - 1,03) 10,0 (10,0 - 10,0) 3(6-8) 27,0 (23,0 - 42,0) 25,0 (20,0 - 40,0)
VP (39) (36) (38) ©) (47) (47)

Fx 9,4 (8,1-11,8) 1,00 (0,76 - 1,14) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(3-8) 25,0 (22,0 - 30,0) 24,0 (22,0 - 28,0)
P (16) (15) (15) (5) (19) (19)

p+vEx 10,3 (9,0 - 12,4) 0,88 (0,78 - 1,06) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(6,5-8) 27,0 (21,0 - 32,0) 24,0 (17,8 - 30,3)
(27) (23) (24) (8) (26) (26)

e 10,0 (8,1 - 12,0) 0,95 (0,80 - 1,13) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(8-8) 27,0 (22,0 - 38,0) 25,0 (21,0 - 35,0)
(131) (122) (125) (44) (147) (147)

sekundare Osteoporose

OFx 9,6 (8,2-11,0) 0,98 (0,86 - 1,16) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(8-8) 29,0 (24,5 - 32,0) 28,0 (22,5 - 30,5)
(32) (25) (32) (12) (33) (33)

vFx 10,0 (9,0 - 13,7) 0,93 (0,74 - 1,04) 10,0 (10,0 - 10,0) 5(2,5- 8) 28,0 (21,5 - 39,0) 24,0 (20,0 - 34,0)
(31 (26) (28) () (33) (33)

E 10,0 (7,3 - 11,4) 1,04 (0,87 - 1,15) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(8-8) 24,0 (20,0 - 32,0) 24,0 (20,0 - 28,0)
prX (13) (13) (15) 2 (15) (15)

F 10,0 (8,7 - 12,9) 0,83 (0,70 - 1,00) 10,0 (4,0 - 10,0) 7 (4-8) 23,0 (19,0 - 32,0) 22,0 (18,0 - 30,0)
pTvEX (25) (23) (23) (6) (27) 27)
- 10,0 (8,6 - 12,6) 0,95 (0,81 - 1,08) 10,0 (7,8 - 10,0) 8 (4,5-8) 27,0 (22,0 - 32,8) 26,0 (20,0 - 30,0)
(101) (87) (98) (25) (108) (108)
Vergleichsgruppe
Gesamt 9,5(8,2-10,7) 0,35 (0,31 - 0,45) 10,0 (10,0 - 10,0) 8(8-8) 36,0 (28,0 - 40,0) 35,0 (25,8 - 38,0)
(30) (30) (30) (30) (30) (30)

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen; CRT- Chair-Rising-Test [s]; GG- Ganggeschwindigkeit [m/s]; TS- Tandemstand [s];
TG- Tandemgang; HK- Handkraft [kg]; re- rechts; li- links; M- Median; n- Patientenanzahl.
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Tabelle 12: Laborparameter: Elektrolyte und Enzyme des Knochenstoffwechsels der Studiengruppen
Na [mmol/l] Ca [mmol/l] P [mmol/l] AP [umol/sl] Ostase [ug/l] Trap5b [U/I] Ostase/ Trap5b
Gruppe M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil)
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Osteoporose
OFx 139,0 (138,0 - 141,0) 2,40 (2,34 - 2,47) 1,10 (1,02 - 1,21) 1,25 (1,07 - 1,60) 13,00 (9,88 - 16,30) 3,60 (2,82 - 4,67) 3,43 (2,62 - 5,26)
(34) (91) (87) (90) (89) (84) (84)
VEx 140,0 (136,0 - 141,0) 2,40 (2,32 - 2,48) 1,09 (0,99 - 1,24) 1,37 (1,11 - 1,62) 11,60 (8,35 - 14,95) 3,17 (2,60 - 4,36) 3,80 (2,86 - 4,66)
(17) (84) (84) (78) (86) (77) (77)
Fx 138,0 (136,8 - 140,3) 2,43 (2,36 - 2,50) 1,08 (0,98 - 1,18) 1,35 (1,12 - 1,67) 13,20 (9,25 - 16,85) 3,22 (2,68 - 4,03) 4,01 (3,29 - 4,80)
P (14) (35) (34) (33) (33) (32) (31)
p+VEx 137,5 (136,0 - 138,0) 2,41 (2,31-2,50) 1,12 (0,98 - 1,26) 1,34 (1,06 - 1,79) 11,60 (8,72 - 16,50) 3,30 (2,60 - 4,36) 3,66 (2,86 - 4,62)
8) (58) (57) (55) (57) (55) (54)
Gesamt 139,0 (137,0 - 140,5) 2,40 (2,33 - 2,48) 1,10 (1,0 - 1,22) 1,31 (1,09 - 1,63) 12,10 (8,88 - 15,85) 3,30 (2,64 - 4,37) 3,73 (2,83 -4,73)
(73) (268) (262) (256) (265) (248) (246)
primare Osteoporose
OFx 139,0 (137,0 - 141,0) 2,38 (2,34 - 2,44) 1,14 (1,02 - 1,25) 1,25 (1,10 - 1,53) 13,00 (10,10 - 15,25) 3,79 (3,03 - 4,64) 3,15 (2,51 - 4,56)
(23) (55) (53) (54) (53) (49) (49)
VEx 139,5 (135,8 - 142,5) 2,40 (2,31 - 2,46) 1,11 (0,99 - 1,24) 1,32 (1,02 - 1,62) 11,65 (8,14 - 15,33) 3,20 (2,75 - 4,03) 3,82 (2,75 - 4,56)
8 (49) (48) (47) (50) (45) (45)
Fx 138,0 (136,0 - 141,0) 2,42 (2,37 - 2,51) 1,13 (1,05 - 1,21) 1,40 (1,15-1,74) 14,10 (9,78 - 17,60) 3,25 (2,77 - 4,15) 4,42 (3,50 - 5,12)
P ©) (19) (18) (19) (19) (7) (7)
p+VFx 138,0 (132,5 - 138,0) 2,43 (2,34 - 2,50) 1,14 (1,03 - 1,23) 1,29 (1,05 - 1,85) 12,35 (9,68 - 17,10) 3,30 (2,71 - 4,76) 3,63 (2,75 - 4,53)
®) (28) (28) (28) (28) (27) (27)
Gesamt 138,0 (137,0 - 141,0) 2,40 (2,33 - 2,47) 1,13 (1,01 - 1,23) 1,29 (1,09 - 1,61) 12,45 (9,04 - 16,03) 3,43 (2,83 - 4,27) 3,72 (2,63 - 4,66)
(45) (151) (147) (148) (150) (138) (138)
sekundare Osteoporose
0Fx 140,0 (139,0 - 142,0) 2,41 (2,33 -2,50) 1,07 (1,02 - 1,18) 1,28 (1,02 - 1,87) 12,90 (9,28 - 17,20) 3,23 (2,33-4,73) 3,98 (2,89 - 5,84)
(11) (36) (34) (36) (36) (35) (35)
VEx 140,0 (136,0 - 140,5) 2,41 (2,34 - 2,50) 1,08 (0,99 - 1,23) 1,40 (1,15 - 1,63) 11,45 (8,82 - 14,45) 3,06 (2,52 - 4,43) 3,70 (2,90 - 5,12)
9) (35) (36) @1) (36) (32) (32)
Fx 138,0 (136,5 - 140,0) 2,45 (2,33 - 2,50) 1,02 (0,95 - 1,14) 1,17 (1,07 - 1,63) 11,10 (8,24 - 13,98) 3,19 (2,49 - 4,04) 3,73 (3,29 - 4,88)
P 5) (16) (16) (14) (14) (15) (14)
+VEx 137,0 2,36 (2,26 - 2,51) 1,11 (0,98 - 1,26) 1,44 (1,07 - 1,79) 11,60 (8,13 - 16,95) 3,33 (2,35 - 4,30) 3,68 (2,86 - 4,66)
P ®3) (30) (29) (27) (29) (28) (27)
Gesamt 139,0 (137,0 - 140,0) 2,41 (2,32 - 2,50) 1,07 (0,98 - 1,20) 1,37 (1,07 - 1,79) 11,80 (8,87 - 15,70) 3,22 (2,36 - 4,39) 3,73 (2,89 - 5,12)
(28) (117) (115) (108) (115) (110) (108)

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen; Na- Serumnatrium [mmol/l]; Ca- Serumcalcium [mmol/l]; P- Serumphosphat

[mmol/l}; AP- alkalische Phosphatase [umol/sl]; Trap5b- Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b [U/l]; Ostase/ Trap5b- Quotient aus Ostase und Trap 5b; M- Median; n- Patientenanzahl.
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Tabelle 13: Laborparameter: Hormone des Knochenstoffwechsels der Studiengruppen
25(OH)D [nmol/l] 25(0OH)D = 75 [nmol/l] PTH [pmol/l]
Gruppe M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil) M (1. - 3. Quartil)
(n) (n) (n)
Osteoporose
OFx 61,3 (41,6 - 78,1) 50,4 (38,3 - 64,1) 55(3,7-7,7)
(87) (63) (85)
VEx 64,6 (43,4 - 81,6) 54,4 (31,4 - 64,7) 5,5 (4,0 - 8,9)
(81) (54) (82)
Fx 56,6 (40,3 - 82,8) 42,4 (37,2 - 60,4) 5,4 (3,5-8,5)
P (35) (24) (35)
70,3 (46,5 - 88,3) 52,2 (34,7 - 65,3) 6,2 (4,4 -8,5)
pt+vFx (56) (35) (54)
63,6 (42,4 - 81,1) 50,6 (37,6 - 64,0) 5,6 (3,9 - 8,3)
Gesamt (259) (176) (256)
primare Osteoporose
OFx 60,3 (41,0 - 72,8) 52,1 (38,1 - 65,3) 4,9 (3,6 -6,9)
(52) (42) (52)
VEx 64,3 (43,4 - 80,4) 53,1 (31,4 - 65,1) 5,4 (3,9 - 8,2)
(49) (34) (49)
Fx 53,0 (37,0 - 82,1) 40,3 (28,9 - 57,7) 5,9 (3,5 - 8,5)
P (19) (13) (19)
67,9 (51,1 - 88,3) 54,5 (43,0 - 66,6) 5,5 (4,4-7,1)
p+vFx (28) (18) (26)
63,3 (42,2 - 77,0) 52,0 (37,0 - 64,3) 5,3(3,8-7,4)
Gesamt (148) (107) (146)
sekundare Osteoporose
OFx 68,4 (44,8 - 84,6) 47,3(38,9-61,7) 6,6 (4,1-10,2)
(35) (21) (33)
VEx 65,6 (41,8 - 83,5) 55,0 (29,8 - 63,5) 5,6 (4,1 -11,0)
(32) (20) (33)
Fx 59,2 (42,9 - 90,2) 49,4 (38,0 - 61,7) 5,3(3,8-8,2)
p (16) (11) (16)
70,4 (39,7 - 89,0) 43,2 (30,1 - 65,3) 7,0 (4,1-9,4)
ptvFx (28) (17) (28)
Gesamt 64,8 (43,0 - 84,8) 49,4 (37,6 - 61,2) 6,2 (4,0 - 9,6)

(111)

(69)

(110)

OFx- keine Frakturen; vFx- vertebrale Frakturen; pFx- periphere Frakturen; p+vFx- periphere und vertebrale Frakturen; 25(OH)D- 25-Hydroxyvitamin D [nmol/l]; PTH- Parathormon [pmol/l}; M- Median;

n- Patientenanzahl.
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Tabelle 14: Korrelation nach Spearman: Anthropometrische Parameter zur Frakturanzahl
Parameter n e pelix
Spearman | p-Wert Spearman | p-Wert
KorpergrofRe
Osteoporose 271 -0,06 0,35 -0,10 0,07
primére Osteoporose 153 -0,09 0,26 -0,17 0,04
sekundire Osteoporose 118 -0,01 0,9 -0,06 0,54
Korpergewicht
Osteoporose 271 -0,01 0,86 -0,10 0,08
primare Osteoporose 153 0,02 0,82 -0,14 0,09
sekundire Osteoporose 118 -0,06 0,49 -0,07 0,44
BMI
Osteoporose 271 0,03 0,68 -0,05 0,42
priméare Osteoporose 153 0,1 0,24 -0,06 0,48
sekundare Osteoporose 118 -0,08 0,42 -0,04 0,65
Bauchumfang
Osteoporose 166 0,007 0,93 -0,035 0,65
primare Osteoporose 96 0,02 0,85 -0,07 0,47
sekundare Osteoporose 70 -0,03 0,82 -0,03 0,84
viszerale Fettmasse
Osteoporose 266 0,11 0,07 -0,05 0,4
primare Osteoporose 152 0,16 0,04 -0,03 0,72
sekundare Osteoporose 114 0,06 0,56 -0,06 0,51
Korperfettmasse
Osteoporose 266 -0,11 0,07 0,03 0,66
primare Osteoporose 152 -0,02 0,78 0,03 0,71
sekundare Osteoporose 114 -0,24 0,01 0,009 0,92
Muskelgehalt
Osteoporose 265 0,09 0,15 -0,05 0,38
primare Osteoporose 152 0,008 0,92 -0,09 0,28
sekundire Osteoporose 113 0,19 0,045 -0,003 0,98

n- Patientenanzahl; v-Fx- vertebrale Frakturen; p-Fx- periphere Frakturen; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit; BMI- Body-Mass-Index.

Es bestand eine signifikant negative Korrelation (p = 0,04) zwischen der KdrpergrofRe von Patienten mit primarer Osteoporose und der peripheren Frakturanzahl (farbig hinterlegt).

Es existierte fur Patienten mit primarer Osteoporose eine signifikant positive Korrelation (p = 0,04) zwischen dem viszeralen Fettanteil und der Anzahl an Wirbelkorperfrakturen (farbig hinterlegt). Je
mehr viszerales Fett Patienten mit primarer Osteoporose hatten, desto mehr vertebrale Frakturen traten auf.

Es konnte fir Erkrankte mit sekundarer Osteoporose eine signifikant negative Korrelation (p = 0,01) zwischen der Kérperfettmasse und der Anzahl von Wirbelkérperfrakturen nachgewiesen werden
(farbig hinterlegt). Je geringer die Korperfettmasse dieser Patienten war, desto mehr vertebrale Frakturen.

Es konnte ein signifikant positiver Zusammenhang (p = 0,045) zwischen dem Muskelgehalt und der vertebralen Frakturanzahl fiir Patienten mit sekundarer Osteoporose bewiesen werden (farbig
hinterlegt). Je hdher der Muskelgehalt der Patienten mit sekundarer Osteoporose war, desto mehr vertebrale Frakturen traten auf.
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Tabelle 15: Korrelation nach Spearman: Physische Aktivitidtsparameter zur Frakturanzahl
Parameter n e pelix
Spearman | p-Wert Spearman | p-Wert
CRT
Osteoporose 232 0,25 < 0,001 0,09 0,16
primére Osteoporose 131 0,26 0,002 0,13 0,14
sekundire Osteoporose 101 0,23 0,02 0,04 0,73
Ganggeschwindigkeit
Osteoporose 209 -0,30 < 0,001 -0,06 0,36
primére Osteoporose 122 -0,27 0,003 -0,06 0,36
sekundire Osteoporose 87 -0,35 0,001 -0,06 0,57
Tandemstand
Osteoporose 223 -0,14 0,04 -0,12 0,08
priméare Osteoporose 125 -0,18 0,046 -0,05 0,55
sekundare Osteoporose 98 -0,11 0,30 -0,15 0,13
Tandemgang
Osteoporose 69 -0,21 0,09 -0,13 0,30
primare Osteoporose 44 -0.10 0,50 -0,35 0,09
sekundare Osteoporose 25 -0,20 0,19 -0,009 0,97
Handkraft rechts
Osteoporose 255 -0,04 0,58 -0,19 0,003
primare Osteoporose 147 -0,01 0,88 -0,14 0,09
sekundare Osteoporose 108 -0,05 0,62 -0,22 0,02
Handkraft links
Osteoporose 255 -0,04 0,51 -0,18 0,005
primare Osteoporose 147 -0,05 0,53 -0,19 0,02
sekundare Osteoporose 108 -0,01 0,89 -0,16 0,11

n- Patientenanzahl; v-Fx- vertebrale Frakturen; p-Fx- periphere Frakturen; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit; CRT- Chair-Rising-Test.

Es konnte eine signifikant positive Korrelation sowohl fir alle Patienten (p < 0,001) als auch fiir Erkrankte mit primarer (p = 0,002) und sekundarer Osteoporose (p = 0,02) zwischen der absolvierten Zeit
im Chair-Rising-Test und der vertebralen Frakturanzahl nachgewiesen werden (farbig hinterlegt). Je mehr Wirbelkérperfrakturen die Patienten hatten, desto mehr Zeit brauchten sie fiir den Test.

Es bestand eine signifikant negative Korrelation zwischen der Anzahl der vertebralen Frakturen und der Ganggeschwindigkeit sowohl fiir alle Erkrankten (p < 0,001) als auch flr Erkrankte mit primarer
(p = 0,003) und sekundarer Osteoporose (p = 0,001) (farbig hinterlegt). Je mehr Wirbelkérperfrakturen die Patienten hatten, desto langsamer waren sie.

Es konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen der Anzahl der vertebralen Frakturen und der Zeit im Tandemstand fir alle Erkrankten (p = 0,04) und fiir Patienten mit primarer Osteoporose
(p = 0,046) ermittelt werden (farbig hinterlegt). Je mehr Wirbelkdrperfrakturen die Erkrankten hatten, desto weniger Zeit konnten sie im Tandemstand verharren.

Es zeigte sich eine signifikant negative Beziehung zwischen der peripheren Frakturanzahl und der Handkraft beidseits (rechts p = 0,003; links p = 0,005). Diese Korrelation konnte sowohl fiir die rechte
Handkraft und Erkrankte mit sekundarer Osteoporose (p = 0,02) als auch fir die linke Handkraft und Patienten mit primarer Osteoporose (p = 0,02) ausgemacht werden (farbig hinterlegt). Je mehr
periphere Frakturen diese Erkrankten hatten, desto geringer war die entsprechende Handkraft.
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Tabelle 16: Korrelation nach Spearman: Elektrolyte und Enzyme des Knochenstoffwechsels zur Frakturanzahl
v-Fx p-Fx
s el n Spearman | p-Wert Spearman | p-Wert
Natrium
Osteoporose 73 -0,16 0,18 -0,26 0,03
primére Osteoporose 45 -0,11 0,49 -0,18 0,23
sekundire Osteoporose 28 -0,26 0,18 -0,39 0,04
Calcium
Osteoporose 268 -0,03 0,59 0,07 0,23
primére Osteoporose 151 -0,01 0,88 0,18 0,02
sekundire Osteoporose 117 -0,05 0,59 -0,04 0,66
Phosphat
Osteoporose 262 -0,04 0,50 -0,01 0,82
priméare Osteoporose 147 -0,05 0,53 -0,02 0,86
sekundare Osteoporose 115 -0,03 0,78 -0,02 0,88
AP
Osteoporose 256 0,09 0,14 0,05 0,41
primare Osteoporose 148 0,07 0,42 0,09 0,29
sekundare Osteoporose 108 0,11 0,25 -0,001 0,99
Ostase
Osteoporose 265 -0,09 0,14 0,03 0,58
primare Osteoporose 150 -0,09 0,26 0,11 0,19
sekundare Osteoporose 115 -0,08 0,39 -0,06 0,53
Trap5b
Osteoporose 248 -0,06 0,33 -0,04 0,51
primare Osteoporose 138 -0,14 0,10 -0,08 0,35
sekundare Osteoporose 110 0,02 0,87 0,001 0,99
Ostase/Trap5b
Osteoporose 246 -0,002 0,98 0,09 0,15
primare Osteoporose 138 0,03 0,77 0,17 0,05
sekundire Osteoporose 108 -0,05 0,63 -0,01 0,91

n- Patientenanzahl; v-Fx- vertebrale Frakturen; p-Fx- periphere Frakturen; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit; AP- alkalische Phosphatase;

Trap5b- Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b; Ostase/Trap5b- Quotient aus Ostase und Trap5b.

Es bestand eine signifikant negative Korrelation zwischen dem serologischen Natriumgehalt und der peripheren Frakturanzahl, was alle Erkrankten (p = 0,03) und Patienten mit sekundarer Osteoporose
(p = 0,04) betraf (farbig hinterlegt). Je niedriger der Gehalt an Serumnatrium war, desto mehr periphere Frakturen traten auf.
Es zeigte sich fir Erkrankte mit primarer Osteoporose ein signifikant positiver Zusammenhang (p = 0,02) zwischen dem serologischen Calciumwert und der Anzahl an peripheren Frakturen (farbig

hinterlegt). Je mehr periphere Knochenbriiche auftraten, desto héher war der Serumcalciumgehalt.
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Tabelle 17: Korrelation nach Spearman: Hormone des Knochenstoffwechsels zur Frakturanzahl
v-Fx p-Fx
Laborparameter n Spearman | p-Wert Spearman | p-Wert
25(0H)D
Osteoporose 259 0,06 0,33 0,04 0,57
primére Osteoporose 148 0,14 0,08 0,08 0,37
sekundire Osteoporose 111 -0,05 0,58 -0,02 0,82
25(0OH)D-Hypovitaminose (< 75nmol/l)
Osteoporose 176 -0,004 0,96 -0,03 0,70
primare Osteoporose 107 0,06 0,52 -0,01 0,90
sekundire Osteoporose 69 -0,10 0,40 -0,05 0,69
PTH

Osteoporose 256 0,04 0,56 < 0,001 1
priméare Osteoporose 146 0,06 0,45 0,06 0,45
sekundare Osteoporose 110 -0,01 0,91 -0,10 0,29

n- Patientenanzahl; v-Fx- vertebrale Frakturen; p-Fx- periphere Frakturen; Spearman- Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman; p-Wert- Irrtumswahrscheinlichkeit; 25(OH)D- 25-Hydroxyvitamin D;
PTH- Parathormon.

Tabelle 18: Negativ-binomiale Regressionsanalyse mit Log-Verkniipfung
95%-Konfidenzintervall fiir Exp(B) L
Parameter Exp(B) Unterer Wert I Oberer Wert Signifikanz
Gesamtfrakturanzahl
CRT 1,07 1,01 1,14 0,031
25(0OH)D 1,01 1,00 1,02 0,030
Trap5b 0,80 0,67 0,96 0,018
AP 1,13 0,98 1,31 0,091
Ganggeschwindigkeit 0,38 0,13 1,14 0,083
vertebrale Frakturanzahl
CRT 1,12 1,03 1,20 0,007
Geschlecht 0,30 0,13 0,70 0,005
KorpergroRe 0,97 0,94 1,0004 0,047
25(0OH)D 1,01 1,00 1,02 0,137
periphere Frakturanzahl
Handkraft rechts 0,96 0,92 0,99 0,004
Calcium 10,85 0,95 124,09 0,055

Exp(B)- exponierter Regressionskoeffizient; CRT- Chair-Rising-Test; 25(0OH)D- 25-Hydroxyvitamin D; Trap5b- Tartrat-resistente saure Phosphatase 5b; AP- alkalische Phosphatase.
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