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1 Einleitung

Die Osteoporose ist ein gesellschaftlich und 6konomisch prioritdres Gesundheitsproblem.
Vereinfacht dargestellt betragt in Europa die 10-Jahreswahrscheinlichkeit flir morphometrisch
nachweisbare Wirbelkdrperverformungen fur 50 — 80jahrige Frauen etwa 10%, fiir Manner
liegt sie bei etwa 6 %.

Die entsprechende Wahrscheinlichkeit fr nichtvertebrale Frakturen betragt etwa 19% bei
Frauen und 7% bei Mannern.

Schétzungen zufolge gehen bei peri- und postmenopausalen Frauen 50 — 80% und bei
Mannern ab dem 50. Lebensjahr 30 — 70% aller Frakturen auf eine Osteoporose zurtick.
Osteoporotische Frakturen fuhren nicht nur zu irreversiblen Einbussen an Lebensqualitat und
Behinderungen, sondern sie verursachen nach Schétzungen in Deutschland derzeit jahrlich
auch etwa 2,5 - 3 Mrd. Euro an direkten und indirekten Kosten. Hochrechnungen zufolge
wird das Problem der Fragilitatsfrakturen in den kommenden Jahrzehnten aufgrund der
demographischen Entwicklung an Brisanz um ein Vielfaches zunehmen. Aus diesem Grund
hat die WHO die Osteoporose auf die Liste der 10 wichtigsten Erkrankungen gesetzt.

In den letzten Jahren sind diagnostische und therapeutische Verfahren entwickelt worden, die
eine effektive und 6konomisch vertretbare Sekundarpravention der Osteoporose nach einer
Fraktur sowie gezielte Mallnahmen bei Patienten mit einem sehr hohen Frakturrisiko
ermoglichen. Von einer Umsetzung der Diagnostik- und TherapiemalRnahmen lieRe sich
sowohl eine Senkung der Frakturrate und der Folgeschéden, als auch der damit verbundenen
Kosten erwarten. Bis heute gibt es allerdings im deutschsprachigen Raum kein
standardisiertes Versorgungskonzept zur Sekundarprévention von osteoporotischen Frakturen
und zur ldentifikation von Hochrisikopersonen. Die Versorgung weist eine erhebliche
Variabilitat auf. Griinde hierfir sind u.a. widerspriichliche Aussagen zur Diagnostik und
Therapie, sowie fehlende Zustandigkeiten und ein mangelndes Bewusstsein der einzelnen
Fachrichtungen gegeniiber diesem sehr komplexen Problem. Zuséatzlich stellt die teilweise
sehr eingeschrénkte Vergltung ein Problem dar. Die Folge ist ein gleichzeitiges Vorliegen
von Fehl-, Uber-, und Unterversorgung der betroffenen Patienten (Pfeilschifter, 2003).

Die Osteoporose ist keine Erkrankung, die mit der Entwicklung einer erniedrigten
Knochenmasse auch gleichzeitig zu einem typischen klinischen Beschwerdebild fihrt.
Trotzdem ist sie bereits vor dem Eintritt einer Fraktur als Krankheitsentitat einzuordnen. Ohne
klinische Symptomatik ist aber die Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz der Osteoporose
auf Screening — Untersuchungen angewiesen (Felsenberg, 2001).

2 Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Studie war es, an einem durchschnittlichen Krankenkollektiv von
hospitalisierten Personen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, bei denen keine verminderte
Knochenmasse bekannt war, ein Osteoporose — Screening mittels Ultraschall durchzufihren.
Anhand der erhobenen Daten sollte festgestellt werden, wie viele Personen eine verminderte
Knochendichte aufweisen.

Zusétzlich wurde untersucht, ob das Ultraschallgerat Bone Profiler der Firma I|.G.E.A.
beziiglich seiner Handhabung im Klinischen Alltag fiir Screening-Untersuchungen geeignet
ist.



3 Theoretische Grundlagen

3.1 Grundlagen des Knochenstoffwechsels

Der Knochen ist das am hochsten differenzierte mesenchymale Gewebe und erflllt, neben
seiner Funktion als Stltz- und Halteapparat, auch die wichtige Aufgabe der Speicherung von
Kalzium und Phosphat im Mineralhaushalt des Korpers. Die Beanspruchung des Knochens
und seine Struktur stehen in einer engen Wechselbeziehung (Adler, 1997).

3.1.1 Morphologie des Knochens

Der Knochen des Erwachsenen gliedert sich in eine duRere Rinde (Kompakta, Kortikalis) und
ein inneres Balkchensystem (Spongiosa, trabekuldrer Knochen).

Die Stiitz- und Haltefunktion des Knochens wird hauptsachlich durch die Kompakta, die 80%
des menschlichen Skeletts ausmacht, ibernommen. Sie besteht aus Lamellenknochen, der
eine grolRe Widerstandsfahigkeit gegenuber Druck-, Zug- und Scherkraften besitzt. Mehrere
bis zu sieben Mikrometer dicke Schichten lagern sich konzentrisch um l&ngsgerichtete
Hohlraume (Havers-Kanale). Die Kanéle fiihren Blutgefalie und sind untereinander
querverbunden (Volkmann-Kanéle).

Da jede Anderung der physiologisch einwirkenden Krafte innerhalb kurzer Zeit einen
Knochenumbau nach sich zieht, spiegelt die unterschiedliche Dicke des Knochens die
mechanische Beanspruchung am jeweiligen Ort wider.

Zusatzlich zur stabilisierenden Aufenstruktur schiitzt die Kortikalis den Markraum und die
darin befindliche Spongiosa.

Die Spongiosa stellt ein dreidimensional verzweigtes trabekuldres Netzwerk dar, dessen
Trabekel entlang der Hauptspannungslinien (Druck und Zug) angeordnet sind. Sie nimmt
blutbildendes Knochenmark, Fettgewebe und Gefale in sich auf und hat daher tiberwiegend
metabolische Funktion.

Aufgrund ihrer Trabekelstruktur bildet sie eine groRe Oberflache aus, an der pathologische
Veranderungen des Knochens haufig zuerst beobachtet werden kénnen. Das Innere des
Knochens enthélt keine sensiblen Nervenfasern, daher erzeugen pathologische Prozesse in
diesem Bereich (Osteomyelitis, Tumoren) keine Schmerzen. Der Knochenschmerz wird stets
durch Reizung des sensibel innervierten Periosts verursacht (Adler, 1998).

Das Periost bildet die Aulenseite des Knochens. Es enthalt Blut- und LymphgefaRe sowie
vorwiegend sensible Nervenfasern.

Der strukturelle Aufbau des Knochens mit einem duBeren dichten Gewebe und einem inneren
trabekuléren Netzwerk ermoglicht eine optimale mechanische Belastbarkeit und metabolische
Funktionalitat bei minimalem Gewicht. Dieses Bauprinzip wird auch als Leichtbauweise des
Knochens bezeichnet (Schnittler und Drenckhahn, 1994).

3.1.2  Zusammensetzung des Knochens

Die Bestandteile des Knochens sind anorganische Matrix, organische Matrix , Zellen und
Wasser.

Anorganische Matrix

Die anorganischen Bestandteile machen etwa 65% des Knochengewebes aus und bestehen
hauptséchlich aus Kalziumphosphat und einem geringen Teil Kalziumkarbonat. Zusammen
bilden sie Hydroxylapatitkristalle [Ca;o(PO4)s(OH),] aus, die entlang der Kollagenfibrillen
eingebaut werden. Auf diese Weise sind 99% des Kalziums im Knochen gespeichert.



Daneben finden sich in wesentlichen Anteilen noch Magnesium, Kalium, Chlor, Eisen,
Natrium, Fluor und Strontium, die entweder in das Kristallgitter integriert oder an die
Oberflache adsorbiert sind (Gehorn-Robey, 1995).

Organische Matrix

Die organische Matrix besteht zu 90% aus Kollagen (uberwiegend Typ 1) und zu 10% aus
nichtkollagenen Proteinen und Lipiden.

Die hohe Stabilitat des Molekdls entsteht durch die Verdrillung der Vorlauferketten zu einer
Triplehelix und der Ausbildung von Disulfidbricken (Drenckhahn und Kugler, 1998) und
Quervernetzungen, den Kollagen-Crosslinks. Wird Knochen abgebaut, gelangen diese
Kollagen-Komponenten in die Zirkulation und kdnnen in Serum und Urin gemessen werden.
Zu den nichtkollagenen Bestandteilen gehdren Osteonektin, Osteocalcin, Sialoprotein,
Phosphoproteine und weitere Proteine in geringen Anteilen.

Zellen

Im Knochen kdénnen funf Zelltypen unterschieden werden: Praosteoblasten, Osteoblasten,
Osteozyten, Osteoklasten und endostale Belegzellen. Die Einteilung erfolgt nach ihrer
Herkunft und Funktion.

Praosteoblasten, die Stammzellen der Knochenzellen, entstehen aus undifferenzierten
Mesenchymzellen, die stets im Knochen vorhanden sind. Sie teilen sich mitotisch und reifen
zu Osteoblasten.

Die Funktion der Osteoblasten besteht im Aufbau von Knochengewebe. Sie sezernieren
Kollagen und eine glykoproteinhaltige Grundsubstanz. Dieses organische Gerlst des
Knochens, das Osteoid, wird anschliefend mineralisiert. Hierfir nehmen die Osteoblasten
Kalzium auf und geben es an das Osteoid ab. Durch Zellausldufer stehen sie mit den
Osteozyten in Verbindung und werden nach Einbau in das Knochengewebe zu Osteozyten
umgewandelt.

Osteozyten liegen in kleinen Lakunen, die von mineralisiertem Zwischengewebe umgeben
sind. Sie bilden den Hauptbestandteil des vollstandig ausgereiften Knochens. Uber
Anastomosen und Kanalikuli sorgen sie fur den Stoffaustausch des Knochengewebes.
Jugendliche Osteozyten setzen den Knochenanbau fort. Alte Osteozyten haben vorwiegend
osteolytische Aktivitat. Eine Schlisselrolle wird den Osteozyten bei der Umsetzung von
mechanischer Belastung in eine verdnderte Knochenformation und —resorption zugeschrieben
(Martin, 1993; Adler, 1998).

Die Osteoklasten sind Abkémmlinge des hamatopoetischen Systems, wobei Monozyten als
Vorléuferzellen betrachtet werden. Die bis zu 100 um grof3en, vielkernigen Riesenzellen
entstehen durch asynchrone Fusion, sind amoéboid beweglich und liegen in den sogenannten
Howshipschen Lakunen (Knocheneinbuchtungen) an der Knochenoberflache und an den
Enden von Knochenbélkchen. Dort werden H* - lonen und proteolytische Enzyme wie
Kathepsin und Kollagenasen sezerniert, die die anorganische Matrix auflésen bzw. die
organische Matrix spalten.

Ein fir Osteoklasten charakteristisches Enzym ist die tartratresistente saure Phosphatase
(TRAP), die als Marker der Knochenresorption Verwendung findet.

Endostale Belegzellen (lining cells) kleiden als wesentlicher Bestandteil des Endostes den
Knocheninnenraum aus. Sie bilden einen endostalen Membranlberzug, eine Art Blut-
Knochenschranke und dienen als lonenbarriere bei der Aufrechterhaltung der



Kalziumhomd@ostase. Aullerdem spielen sie eine Rolle bei der Knochenresorption durch
Osteoklasten. Sie entfernen nichtmineralisierte Kollagenfibrillen von der Knochenoberflache
bevor sich der Osteoklast anlagert (Everts et al., 2002).

3.1.3 Knochenwachstum

Das Skelettsystem des Menschen ist in der Lage sich im Laufe des Lebens an verschiedene
mechanische Belastungen anzupassen. Das Knochengewebe unterliegt einer ausgewogenen
Teilresorption von bereits gebildetem Knochen, bei gleichzeitiger Knochenneubildung. Auf
diese Weise bleiben Form und Funktion auch wéhrend des Wachstums erhalten. AufRerdem
werden beim Knochenumbau (bone turnover) stdndig lonen in die Blutzirkulation freigesetzt
und wieder in den Knochen eingebaut. Dadurch spielt der Knochenumbau eine zentrale Rolle
bei der Regulation der Kalziumhomdostase.

Wahrend der Wachstumsphase verandert der Knochen seine GroRe und Form, was als
modeling bezeichnet wird. Sowohl die Knochenformation als auch —resorption findet parallel
im gleichen Knochen statt. Dies ermdglicht eine dynamische Verformung und einen Zuwachs
an Knochenmasse bei erhaltener Stabilitat und Funktion.

In Anpassung an verdnderte mechanische und biologische Anforderungen wird das
Knochengewebe zeitlebens erneuert. Dieser als bone remodeling bezeichnete Vorgang, der
bereits im ersten Lebensjahr beginnt lauft kontinuierlich im gesamten Skelett ab und wird
durch Umbaueinheiten bewerkstelligt.

Die Faktoren des bone remodeling sind:

die Knochenresorption durch Osteoklasten

die Knochenformation durch Osteoblasten

das Gleichgewicht zwischen Knochenabbau und —anbau
die Zahl der Umbaueinheiten (bone remodeling units)

Der Nettoeffekt des Knochenumsatzes, bone turnover, ist somit eine abgeleitete GroRe aus
der mittleren Balance von An- und Abbau und der Zahl der Umbaueinheiten (Seibel und
Kraenzlin, 1995).

Zur Aufrechterhaltung einer konstanten Knochenmasse beim gesunden Erwachsenen sind die
Vorgange von Knochenformation und — resorption eng aneinander gekoppelt (coupling). Der
Knochenumbau findet beim adulten Menschen an allen kortikalen, trabekuléren, periostalen
und endostalen Oberflachen statt, wahrend der Knochenaufbau auf periostale und endostale
kortikale Oberflachen beschrankt ist (Adler, 1997). Ca. 80% der Umbauvorgénge finden im
trabekuldren Knochen statt, der nur etwa 20% der gesamten Knochenmasse ausmacht. Dies
erklart warum sich pathologische Veranderungen des Knochenstoffwechsels zuerst am
trabekuldren Knochen manifestieren.

Innerhalb von 40 — 50 Jahren wird das Skelett vollstdndig erneuert, wobei die j&hrliche
Umsatzrate des Knochens etwa 2% betragt. Gerdt dabei das Verhaltnis von
Knochenformation und -resorption aus dem Gleichgewicht, kann eine Osteoporose
resultieren (Dempster, 1995).

3.14 Calciumhomoostase und endokrine Regulation

Calciumionen sind nicht nur Hauptbestandteil von Knochen und Zahnen, sie spielen auch
eine essentielle Rolle bei vielen lebenswichtigen VVorgéngen, wie z.B. der Blutgerinnung, der
Ubertragung neuromuskularer Impulse, der Funktion von Zellmembranen und der
Muskelkontraktion. Aus diesem Grund wird der Serumkalziumspiegel des Menschen
maoglichst konstant in einem Bereich von 2,20-2,65 mmol/l reguliert. Die durchschnittliche
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Kalziummenge eines erwachsenen Organismus betragt etwa 1200g, wobei sich Gber 99% im
Skelett und nur 0,1-0,2% im Extrazellularraum befinden. Im Serum liegt Kalzium zu 50% in
freier oder ionisierter und damit biologisch aktiver Form vor, 40% sind an Proteine und 10%
in Komplexen (Phosphat, Citrat, Bikarbonat) gebunden. Der stidndige physiologische
Knochenumbau, der in der Spongiosa siebenmal schneller vor sich geht als in der Kompakta,
dient durch die Freisetzung von lonen der Regulation des Mineralhaushaltes.

Die Kalziumhomoostase wird weitgehend durch Parathormon (PTH), Vitamin D und
Kalzitonin reguliert. Eng aufeinander abgestimmt, tragen Skelett, Niere und Darm zur
Aufrechterhaltung der normalen Kalziumionenkonzentration im Plasma bei.

Die Ausschittung von Parathormon wird durch eine erniedrigte Kalziumionenkonzentration
im Blut stimuliert.

Parathormon hat im Wesentlichen drei Effekte:

e Es aktiviert direkt die Osteoklasten und bewirkt dadurch einen Anstieg der
Knochenresorption und eine Freisetzung von Kalzium- und Phosphationen ins Blut.

e In der Niere fordert es die tubulédre Riickresorption von Kalziumionen und die Elimination
von Phosphationen.

e Vitamin-D-Metaboliten werden unter Einfluss von Parathormon in der Niere zu
1,25(0OH),D3 hydroxyliert, das eine indirekte Steigerung der intestinalen
Kalziumabsorption bewirkt.

Bei hoher Kalziumionenkonzentration im Blut wird die PTH-Sekretion inhibiert, was den
physiologischen Reiz fiir den PTH-Antagonisten Kalzitonin darstellt.

Kalzitonin hemmt die Knochenresorption und fordert den Einbau von Kalzium in den
Knochen. Oberstes Ziel ist dabei die Erhaltung des Kalziumspiegels im Normbereich,
wodurch eine Kalzium-defizitére Situation im Knochen resultieren kann.

3.2 Krankheitskomplex Osteoporose

3.2.1 Definition

Ende des 19. Jahrhunderts flhrten Pathologen erstmals den Begriff Osteoporose in seiner
heutigen Bedeutung in die medizinische Wissenschaft ein, um die Krankheitsbilder der
physiologischen Altersosteopenie, der Osteomalazie und der Osteoporose zu unterscheiden
(Pommer, 1885). Die ersten bahnbrechenden Kklinischen Untersuchungen Uber die
postmenopausale Osteoporose stammen von Albright (Albright et al., 1940).

Die Consensus Development Conference on Osteoporosis einigte sich 1993 in Hongkong auf
eine Definition, die die Vielfalt der skelettalen und extraskelettalen Frakturursachen
berucksichtigt:

,Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse und
durch eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit daraus resultierender
erhdhter Knochenbrichigkeit und steigendem Frakturrisiko charakterisiert ist* (Consensus
Development Conference, 1993).

Die Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie fligte dieser Definition noch hinzu, dass zwei
Formen der Osteoporose unterschieden werden konnen, némlich diejenige mit hohem
Knochenumsatz (high turnover, Spongiosaverlust > 3% pro Jahr) und diejenige mit niedrigem
Knochenumsatz (low turnover, Spongiosaverlust < 3% pro Jahr) (Mehl et al., 2002).

Unter Osteopenie versteht man eine geringe, aber deutlich messbare Abnahme der
Knochenmasse. Sie kann als physiologische senile Skelettatrophie, als Vorstufe einer
Osteoporose oder aufgrund von renalen und intestinalen Stérungen auftreten. Um die
Knochendichte eines Individuums zu quantifizieren und einer Diagnose zuordnen zu kdnnen,
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wurde versucht, die Osteoporose Uber Knochendichtemesswerte zu definieren. Als
Vergleichswert kann sowohl die sogenannte peak bone mass, d.h. die durchschnittliche
maximale Knochendichte gesunder Erwachsener im Alter zwischen 20 und 30 Jahren als auch
die durchschnittliche Knochendichte einer gleichaltrigen Vergleichspopulation herangezogen
werden.

Auf dieser Grundlage fiihrte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1994 folgende
Klassifikation ein (Tabelle 1):

e Osteopenie: Erniedrigung des Knochenmineralgehaltes oder der Knochendichte von
mehr als 1,0 bis 2,5 Standardabweichungen (SD) unter den statistischen Mittelwert fir
junge gesunde Erwachsene (T-Wert)

e Osteoporose: Knochenmassenverlust von mehr als 2,5 SD unter den statistischen
Mittelwert fiir junge gesunde Erwachsene (T-Wert)

Tabelle 1: Osteoporosestadien [definiert nach der Abweichung vom Mittelwert der
Standardabweichung der Knochendichte junger gesunder Erwachsener (20-30
Jahre) (T-Score) — (WHO, 1994)]

Osteoporosestadium | Knochendichte (T-Score)

Normalbefund Knochenmineralgehalt (0 bis -1,0 SD)

Osteopenie Knochenmineralgehalt vermindert, keine Frakturen, (-1,0 bis 2,5 SD)
Osteoporose

praklinisch Knochenmineralgehalt vermindert, keine Frakturen, (> -2,5 SD)
Osteoporose Knochenmineralgehalt vermindert, Wirbelfrakturen ohne adéaquates
Klinisch Trauma, (>-2,5 SD)

Die Problematik dieser Definition besteht darin, dass sie nur fir die
Dualréntgenabsorptiometrie (DXA) an Femur und Lendenwirbelsdule, fur postmenopausale
Frauen und Kaukasier aufgestellt wurde. Fir alle anderen Bevolkerungsgruppen und
Verfahren ist zunachst unklar, ob diese Definition angewendet werden kann. Nimmt man
einen Schwellenwert von —2,5 SD firr die Klassifizierung einer Osteoporose fir alle Verfahren
an, so ware der Anteil der Bevolkerung, der als osteoporotisch diagnostiziert wirde, sehr
unterschiedlich. Er wirde vermutlich wvon (dber 50% fur die Quantitative
Computertomographie (QCT) der Lendenwirbelséule bis hin zu unter 10% fur bestimmte
Ultraschallverfahren am Kalkaneus reichen. Somit wird klar, dass zumindest ein einheitlicher
Schwellenwert von —2,5 SD unzuléssig ist (Glier und Barkmann, 2001). Insgesamt muss man
zwischen dem prognostischen und diagnostischen Nutzen der Knochendichtemessung
unterscheiden. Diagnostisch erlaubt sie eine Aussage Uber die An- bzw. Abwesenheit der
Krankheit, je nach gewahltem Schwellenwert. Als prognostisches Instrument kann sie die
zukinftige Wahrscheinlichkeit des Knochenbruchrisikos angeben (Kanis et al., 1994).




3.2.2  Einteilung von Osteoporose

Der Krankheitskomplex der Osteoporose kann in generalisierte und lokale Osteoporosen
unterteilt werden. Lokale Osteoporosen entstehen z.B. bei rheumatoider Arthritis oder infolge
der Immobilisation einer Extremitdt. Die systemischen Osteoporosen unterteilt man
hinsichtlich ihrer Ursachen in primére und sekundére Osteoporosen (Tabelle 2).

Osteoporosen, bei denen weder auslésende Erkrankungen noch verursachende Mechanismen
vorhanden sind, werden als primdr bezeichnet.

Eine Form, die bei Kindern und Erwachsenen beiderlei Geschlechts und normaler
Gonadenfunktion auftritt, wird idiopathische Osteoporose genannt.

Die Osteoporose Typ | tritt bei Frauen nach der Menopause oder nach beidseitiger
Ovarektomie auf und ist durch ein Ostrogendefizit verursacht. Es kommt zu einem
beschleunigten und disproportionalen Verlust von trabekuldarem Knochen. Frakturen der
Wirbelkdrper und des distalen Radius sind hadufige Komplikationen.

Die Osteoporose Typ Il tritt hauptsachlich nach Vollendung des siebzigsten Lebensjahres auf
und stellt den altersabhdngigen Knochenmassenverlust der senilen Osteoporose dar. Es
kommt zu einer Abnahme von trabekuldrem und kortikalem Knochen, was Frakturen des
Schenkelhalses, des proximalen Humerus, der proximalen Tibia und des Beckens nach sich
ziehen kann.

Pathogenetische Ursache fir den senilen Knochenmassenverlust sind im Wesentlichen zwei
Mechanismen. Zum einen sinkt im Alter die renale 1-a-Hydroxylase-Aktivitdt, worauf der
Organismus mit einer erhohten Parathormonsekretion reagiert, um die Serumspiegel von
Kalzium und aktivem 1-a,25-Dihydroxy-Vitamin-Ds; aufrecht zu erhalten. Ein erhohter
Parathormonspiegel fuhrt langfristig zu einem erhéhten Knochenstoffwechsel (bone
turnover).

Hinzu kommt zweitens, dass die Osteoblasten mit zunehmendem Alter insuffizient werden.

Bei sekundaren Osteoporosen ist die spezifische Atiologie bekannt. Haufige Ursachen sind
endokrinologische Grunderkrankungen, wie Hypogonadismus, Hyperthyreose oder primérer
Hyperparathyreoidismus. Im fortgeschrittenen Alter treten jedoch haufig Kombinationen aus
verschiedenen Grunderkrankungen, Risikofaktoren und Medikamenten auf.



Tabelle 2:  Ubersicht Gber verschiedene Formen und Ursachen der generalisierten
Osteoporose (abgedndert nach: Kraenzlin, 1995; Arbeitsgruppe Osteoporose
Minchen, 1996)

Primiire Osteoporose Idiopathische Osteoporose (juvenil, adult, prdmenopausal,
prasenil)

Typ 1: Postmenopausal Osteoporose
Typ 2: Senile Osteoporose

Sekundiire Osteoporose Endokrinopathien
Gastrointestinale Erkrankungen
Neoplasien

Immobilisation

Medikamente
Transplantationsosteoporose

3.2.3  Postmenopausale Osteoporose

Albright et al. konnten bereits 1940 bei Frauen eine mit der Menopause zusammenfallende
Beschleunigung der Knochenverlustrate feststellen (Albright et al., 1940).

Der physiologische Abfall des 17-B-Ostradiolspiegels im Serum, im Rahmen der
abnehmenden Ovarialfunktion wahrend der Menopause, hat schwerwiegende Auswirkungen
auf den weiblichen Organismus und speziell auf den Knochenstoffwechsel.

An der Wirbelsaule beginnt die Knochendichteabnahme etwa 1,5 Jahre vor dem Eintritt in die
Menopause und erreicht in den darauf folgenden 8 Jahren bis zu 10,5% der urspringlichen
Knochendichte. An der Hifte lasst sich bereits 2-3 Jahre vor dem Eintritt in die Menopause
eine Knochendichteabnahme von 0,5% pro Jahr feststellen, die sich nach der Menopause
weiter fortsetzt und die urspringliche Knochendichte um 5-7% reduzieren kann. Um das
siebzigste Lebensjahr setzt zusatzlich der Knochenmassenverlust der senilen
Altersosteoporose ein. Diese beiden Effekte bewirken, dass manche Frauen bis zu einem
Drittel ihrer maximalen Knochenmasse im Zeitraum zwischen Menopause und achtzigstem
Lebensjahr verlieren (Gallagher et al., 2002).

Der Ostrogenmangel fihrt zu einem high-turnover im Knochengewebe, d.h. die
Aktivierungsfrequenz der bone remodeling units nimmt zu, wodurch der osteoklastare
Knochenabbau Uberwiegt. Dadurch steigt nicht nur die Anzahl der Resorptionslakunen auf
der Knochenoberflache an, auch ihre Tiefe und Ausdehnung nimmt zu. AuBerdem entwickelt
sich eine Stérung im Zusammenspiel von resorptiven und formativen Remodelingphasen
(coupling) dahingehend, dass der Knochenresorption nicht immer eine Knochenformation
folgt (Jordan et al., 2000).

Charakteristisch fir die Phase des 6strogendefizitaren Knochenabbaus, ist das Auftreten von
isolierten Trabekeln in der Spongiosa, die ihre Verbindung zu anderen Trabekeln verloren
haben. In histomorphometrischen Auswertungen von Knochenbiopsien stellen sich diese
Trabekel als sogenannte isolated profiles dar. Durch die veranderte Mikroarchitektur des
Knochengewebes vergrofert sich die Oberflache, an der remodeling Prozesse stattfinden
kdnnen. Daraus resultiert der Verlust der trabekuldaren Anbindung (connectivity) und das
Aufteten von isolated profiles.

Die beschriebenen Veranderungen fiihren zu einem Verlust an Knochenmasse, zu Stérungen
der Knochenstruktur und zu einem erhéhten Frakturrisiko.
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Weiterhin kommt es aufgrund des verstarkten Kalziumausstroms aus dem Knochen zu einer
Verminderung der Parathormonproduktion und zu einer Aktivitdtsminderung der 1-o-
Hydroxylase der Niere, wodurch weniger aktives Vitamin D3 gebildet wird. Dies fuhrt zu
einer verminderten Kalziumresorption aus dem Dunndarm mit anschlieend negativer
Calciumbilanz. Frauen in der Postmenopause verlieren taglich bis zu 60mg Kalzium,
verglichen mit einem taglichen Kalziumverlust von 20mg vor der Menopause (Marcus, 2002).
Zusatzlich sinkt, verursacht durch den Ostrogenmangel, die Freisetzung von Calcitonin aus
den C-Zellen der Schilddruse.

Ist bei pramenopausalen Frauen der 17-B-Ostradiolspiegel erniedrigt, wie z.B. bei Anorexia
nervosa, Turner Syndrom, Bulimie oder durch hyperprolaktindmische Amenorrhoe bei
Hochleistungssportlerinnen, so wird ebenfalls eine erniedrigte Knochenmasse beobachtet
(Munoz et al., 2002). Unterzieht sich eine Frau in den ersten Jahren nach der Menopause einer
beidseitigen Ovarektomie, nimmt die Knochenmasse schneller ab, als bei erhaltenen Ovarien
mit eingeschrankter Funktion. Diese zusatzlich beschleunigte Abnahme der Knochendichte
lasst sich durch die Eliminierung der residuellen Steroidsekretion erklaren (Wahab et al.,
1997).

Neben der direkten Wirkung der Ostrogene auf den Knochenmetabolismus wirkt sich ihr
Verlust auch auf die Muskulatur aus, indem der anabole Effekt reduziert wird. Durch die
abnehmende Muskelkraft, setzt ein auf biomechanischen Verénderungen basierender
Knochenabbau ein.

Die Kklinische Auspragung der Osteoporose reicht vom Auftreten chronischer
Rickenschmerzen bis hin zu Frakturen und daraus resultierender zunehmender Immobilitét.
Typisch fir die postmenopausale Osteoporose (Typ 1) sind Impressionsfrakturen der
Wirbelkorper, die zusammen mit chronischen Rlckenschmerzen entweder als akutes
schmerzhaftes Ereignis oder als schleichende Erkrankung in der Summierung von
Mikrofrakturen der Spongiosabalkchen in Erscheinung treten. Spéter treten h&ufig Frakturen
des Oberschenkels, der Hifte und des distalen Radius auf, die auf eine zusétzliche senile
Altersosteoporose hinweisen (Typ 2).

3.24 Osteoporose des Mannes

Auf Osteoporose zurtickzufiihrende Frakturen und deren Auswirkungen auf die
Lebensqualitat der Betroffenen, sind allgemein bekannte Probleme in der Therapie
postmenopausaler Frauen. Nahezu alle therapeutischen Studien zur Osteoporose, die den
Anspriichen einer evidenzbasierten Medizin geniligen, sind bei postmenopausalen Frauen
durchgefiihrt worden. Auch die Kriterien, die mittels Knochendichtemessung bei Frauen und
Mannern zur Diagnose der Osteoporose herangezogen werden, sind primér fiir das weibliche
Geschlecht entwickelt worden.

Tatsachlich sind osteoporotische Frakturen bei Mannern nicht selten, und die steigende
Lebenserwartung lasst eine weitere Zunahme befiirchten (Rizzoli et al., 2001).
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Osteoporose fur 25-30% aller
Huftfrakturen bei Ménnern verantwortlich ist und dass fast 5% der ber 50jahrigen Manner
eine Knochendichte aufweisen, die mehr als 2,0 Standardabweichungen unterhalb der Norm
fiir junge gesunde Erwachsene liegt (Ray et al. 1997; Looker et al., 1997) .

Laut Melton und Mitarbeiter besteht fir kaukasische Manner ein Risiko von 13-19% an einer
Osteoporose der Hufte, der Wirbelsaule oder des distalen Radius zu erkranken (Melton et al.,
1998).

11



Bei Mannern gibt es keinen Faktor, vergleichbar mit der Menopause bei der Frau, der den
zunehmenden Knochenmassenverlust im Alter erklaren konnte. In Analogie zum
Ostrogenmangel der Frau werden beim Mann sinkende Werte des freien Testosterons mit
einer abnehmenden Knochenmasse im hoheren Lebensalter in Zusammenhang gebracht.
Zusétzlich wird der Einfluss der androgenen- und altersabhangigen Muskelkraft als indirekter
Faktor betrachtet (Orwoll et al., 1995). Dartiber hinaus sind fir die Pathogenese der
mannlichen Osteoporose auch Ostrogene und Wachstumsfaktoren bedeutsam. Ein relatives
Defizit der gonadalen Hormone zusammen mit einer Reduktion von lokalen
Wachstumsfaktoren fuhrt am Knochengewebe zu einer Abnahme von Anzahl und Aktivitat
der Osteoblasten. Letztlich kommt es ebenso wie bei Frauen im héheren Lebensalter zu einer
verminderten Vitamin D Produktion und daraus resultierend zu einer sinkenden
Calciumabsorption (Kurland et al., 1997).

Obwohl sich die Atiologie der Osteoporose bei Frauen und Mannern unterscheidet, sind die
zugrundeliegenden Pathomechanismen die selben. Es entsteht eine absolut oder relativ zur
Knochenformation steigende Knochenresorption, die zum Knochenmassenverlust fihrt (Kap.
3.1.3).

Frauen und Manner verlieren im Laufe ihres Lebens prozentual ann&hernd die gleiche Menge
an Knochensubstanz, mit Ausnahme des distalen Radius, an dem die Knochendichte bei
Frauen um 50% mehr abnimmt. Trotz des vergleichbaren Knochenmassenverlustes bei beiden
Geschlechtern leiden deutlich mehr Frauen an Osteoporose. Dies l&sst sich durch die um 12-
25% hohere Ausgangsknochendichte (peak bone mass) bei Ménnern erklaren. Eine Ausnahme
stellt lediglich die Wirbelsdule dar, die bei Mannern nur eine um 2,5% hohere Knochendichte
aufweist als bei Frauen (Warming et al., 2002). Im Hinblick auf nachfolgende Mortalitat und
Lebensqualitat, wird die Schenkelhalsfraktur als die gravierendste osteoporotische Fraktur
angesehen. Nach Berechnungen von Cooper et al. traten 1990 weltweit 1,7 Millionen
Schenkelhalsfrakturen bei Mannern auf und ein Anstieg auf 6,6 Millionen wird fiir das Jahr
2050 prognostiziert (Cooper et al., 1992). Geschlechtspezifische Risikofaktoren flir Mé&nner
gibt es kaum, lediglich das Symptom ,,Hyperkalzurie® wurde bisher Uberwiegend beim
méannlichen Geschlecht festgestellt (Cortet et al., 2001).

Im Vergleich zu den heute vorliegenden Erkenntnissen zur Pravention und Therapie der
Osteoporose bei der Frau, sind die vorhandenen Daten fir das ménnliche Geschlecht
ungenigend. Da ein mit der Menopause vergleichbares Ereignis beim Mann fehlt, ist die
Prophylaxe der primaren Osteoporose nicht in gleichem MafRe mdglich wie bei der Frau. Erst
wenn z.B. eine relevante genetische Risikokonstellation definiert werden kann, erscheint eine
systematische Prdvention vorstellbar. Therapeutische Empfehlungen basieren daher auf
Erfahrungen, die bei Frauen oder gemischten Kollektiven gewonnen wurden, wobei die
Gultigkeit der Diagnosekriterien der Knochendichtemessungen fur Ménner in gleichem MaRe
zu gelten scheint (Selby et al., 2000).

3.2.5 Risikofaktoren

Nicht jeder Mensch erkrankt im Alter an Osteoporose. Einer der wichtigsten Faktoren des
Krankheitsgeschehens ist die maximale Knochenmasse (peak bone mass), die junge gesunde
Erwachsene im Alter zwischen 20 wund 30 Jahren erreichen. Sie stellt ein
Knochenmasseguthaben dar, das groRtenteils genetisch determiniert ist und im Alter mehr
oder weniger langsam abgebaut wird. Unabhédngig von ihrem absoluten Wert in der Jugend,
nimmt die Knochendichte bei allen Menschen im Alter kontinuierlich ab. Somit ist die
absolute Knochendichte im Alter und damit das Osteoporoserisiko von der maximalen
Knochendichte und dem  altersentsprechenden  Knochenmassenverlust — abhéngig.
Langzeitstudien haben gezeigt, dass eine hohe Knochendichte vor der Pubertat mit einem
deutlich héheren Knochenzuwachs wahrend der Pubertét vergesellschaftet ist, sodass spatere
Hochrisikopatienten eventuell schon in jungen Jahren ermittelt werden kénnten (Dertina et al.,
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1998). Neben der genetischen Disposition, von der die Knochendichte zu ca. 75% bestimmt
wird (Heaney et al., 2000), existieren weitere Risikofaktoren, die in Tabelle 3 dargestellt sind.

Tabelle 3: Risikofakroren der Osteoporose fiir Frauen und Manner (nach Kanis et al., 1997;
Slemenda und Lips, 1996)

. Familidre Osteoporosebelastung:
Osteoporose der Eltern oder Grof3eltern
Weile und asiatische Rasse
Genetisch bedingte Vitamin-D-Rezeptor-Mutation

. Gonadeninsuffizienz:
Angeboren (z.B. Turner-Syndrom)
Nach beidseitiger Gonadenentfernung
Spéate Menarche (> 15. Lebensjahr)
Friihe Menopause (< 45. Lebensjahr)
Nach Strahlenbehandlung
Medikamentds (GnRH-, LHRH-Analoga, Chemotherapie)
Bei Hyperprolaktindmie
Bei Anorexia nervosa
Amenorrhoe langer als sechs Monate aul3erhalb einer Schwangerschaft

° Grundkrankheiten:
Hyperkortisolismus (Morbus Cushing)
Hyperthyreose
Hyperparathyreoidismus
Diabetes mellitus
Akromegalie
Niereninsuffizienz
Chronische Polyarthritis
Bulimie/Anorexia nervosa
Malabsorption, Malassimilation
Laktose-Intoleranz
Leberzirrhose
Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Zustand nach Magen-/ Diinndarmresektion
Multiples Myelom
Knochenmetastasen

. Therapie langer als sechs Monate mit:
Kortikosteroiden
Heparin
Antikonvulsiva/Lithium
Phosphat-bindenden Antazida
TSH-Suppresiva
Zytostatika

. Ernahrung:
Kalzium-, EiweiR- und Vitamin-D-Mangel
Phosphat-reiche Ernéhrung
Alkoholabusus
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° Immobilisation / Inaktivitit:
Bettlagrigkeit
Para-/Hemiplegie
Schmerz
Depression
Raumfahrt

° Andere Faktoren:
Z.n. atraumatischer Wirbelkorperfraktur
Niedrige maximale Knochenmasse (peak bone mass)
Zierlicher Korperbau (BMI <19kg/m?)
Kinderlosigkeit
Nikotinabusus
Laxantienabusus

3.2.6  Genetik der Osteoporose

Knochendichte (bone mineral density) und maximale Knochenmasse (peak bone mass) sind
neben bekannten Einflussparametern wie Erndhrung, korperliche und hormonelle Aktivitat
(Heaney, 2000; Cummings und Melton, 2002) und Medikamenteneinnahme (Tannirandorn
und Epstein, 2000) hochgradig genetisch determiniert. In Zwillingsuntersuchungen wurden 70
bis 80% der Variabilitat genetischen Einfllissen zugeschrieben (Arden et al., 1996; Flicker et
al., 1997). Bei Geschwister- und Nachkommenschaftsstudien geht man davon aus, dass 50 bis
60% der Knochenstruktur genetisch determiniert sind (Danielson et al., 1999).

Hieraus lasst sich der SchluR ziehen, dass auch die Osteoporose hochgradig genetisch
beeinflusst wird.

Von den sogenannte ,,candidate genes®, die fir die Osteoporose ermittelt wurden, konnte
jedoch bisher noch keines definitiv zugeordnet werden.

Das gut erforschte Vitamin D-Rezeptor Gen beispielsweise korreliert in vielen Studien mit
der Knochendichte (Peacock et al. 2002), es ist jedoch auch mit Parametern wie Eintritt der
Menarche, Blutdruck, Typ 1 Diabetes und Prostata-, Mammakarzinom vergesellschaftet
(Peacock et al., 2002).

3.2.7 Privalenz der Osteoporose

Die Osteoporose ist heute mit Millionen betroffener Patienten ein weltweites
Gesundheitsproblem und wurde von der WHO als eine der zehn wichtigsten
Volkskrankheiten eingestuft (Kanis, 1994). Neben landerbezogenen Schwankungen und
einem deutlichen Nord-Sud-Gefélle in Europa, ist die Pravalenz der Osteoporose auch von der
ethnischen Zugehorigkeit abhéngig. Die hochste Pravalenz findet man bei der kaukasischen
und der asiatischen Rasse, die niedrigste bei Schwarzen.

Frauen erkranken vier- bis flnfmal haufiger als Manner, wobei die Frakturen in einem
wesentlich friheren Lebensabschnitt auftreten. Aufgrund ihrer hoheren Lebenserwartung
leiden Frauen langer unter der zum Teil drastischen Einschrankung ihrer Lebensqualitit nach
osteoporotischen Frakturen (Gallagher et al., 2002).

In vielen westlichen Gesellschaften betrdgt das Risiko einer 50jahrigen Frau in der
verbleibenden Lebensspanne eine Oberschenkelhals-, Wirbelkdrper - oder Unterarmfraktur zu
erleiden zwischen 15 und 17%. Das kombinierte Risiko einer dieser drei Frakturen summiert
sich auf nahezu 40% (Gordon und Strewler, 2004).

Das vergleichbare Frakturrisiko fir Manner liegt zwischen einem Drittel und einem Sechstel
desjenigen der Frauen. Die Prdvalenz zumindest einer osteoporotischen Fraktur steigt bei
Frauen im Alter von 70 Jahren auf nahezu 50%.
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Bezieht man auch die senile Osteoporose in die Berechnungen mit ein, ergibt sich, dass
jenseits des 80. Lebensjahres jede dritte Frau und jeder neunte Mann eine Schenkelhalsfraktur
erleiden wird. 15 — 20% dieser Patienten versterben an den Folgen bzw. Komplikationen
solcher Frakturen (Kanis et al., 1997).

Die demographische  Bevolkerungsentwicklung, der zunehmende  Anstieg der
durchschnittlichen Lebenserwartung sowie die VVeranderung der Lebensgewohnheiten werden
in den kommenden Jahren zusétzlich zu einer starken Zunahme der Osteoporose flihren
(Compston et al., 1998; Cooper, 1999).

3.2.8  Gesundheitspolitische Bedeutung

Die Osteoporose zahlt heute mit 4-6 Mio. betroffenen Patienten zu einer der bedeutendsten
Volkskrankheiten in der BRD (Pfeifer et al., 2001).

Noch immer ist sie eine unterdiagnostizierte und untertherapierte Erkrankung. Es wird
geschatzt, dass von allen Betroffenen nur ein Viertel diagnostiziert und weniger als ein
Funftel behandelt werden (Bartl, 2001).

Einschétzungen zu den gesundheitlichen, sozialen und 6konomischen Folgen der Osteoporose
beziehen sich bisher Uberwiegend auf die Schenkelhals- und die Wirbelkorperfraktur. Sie
kdnnen als klinisches Ereignis am ehesten sicher erfasst werden und verursachen den Groliteil
der soziobkonomischen Folgen.

Auf die Gesamtpopulation der BRD bezogen leiden etwa zwei Millionen Frauen und 800000
Manner unter den Folgen von Wirbelkorperfrakturen. Schéatzungen zur Hdaufigkeit von
Schenkelhalsfrakturen liegen je nach zugrunde liegender Datenbasis zwischen 70000 und
130000 Brichen pro Jahr (Pfeifer et al., 2001).

Etwa 25% der Patienten werden nach einer osteoporosebedingten Fraktur hilfsbedurftig, ca.
20% pflegebedirftig und ca. 15-20% der Patienten sterben im ersten postoperativen Jahr nach
einer Schenkelhalsfraktur (Gallagher et al., 2002).

Die hierdurch entstandenen Kosten liegen inklusive Akutversorgung, Rehabilitation und
eventuell notwendig werdender Pflege im ersten auf das Frakturereignis folgenden Jahr bei
durchschnittlich 20000 € pro Fall, was sich auf insgesamt 2,5 - 3 Mrd. € fur Deutschland
summiert (Pfeilschifter, 2003). Verglichen mit dem Krankenhausbettenbedarf fiir Patienten
mit kardiovaskuldaren Erkrankungen, der mit 3,9% an erster Stelle steht, liegt der Bedarf an
Krankenhausbetten fiir Patienten mit Schenkelhalsfrakturen bei 3,6%.

Die in Deutschland verordneten Osteoporose - Medikamente kosten weniger als 150 Mio. €
pro Jahr. Fur Diagnostik und Pharmakotherapie werden jahrlich weniger als 250 Mio. €
ausgegeben. Zusammen betragen die Kosten fiir Diagnostik und Therapie weniger als 10%
des Betrages, der fir die Therapie von Knochenbriichen bereitgestellt werden muss (Minne et
al., 2001).

33 Diagnostik osteoporotischer Verinderungen

Die Diagnostik der Osteoporose besteht aus einer Kombination von Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Osteodensitometrie und ggf. konventionellem Rodntgen sowie einer
Laborwertbestimmung.

Ziel dieser mehrere Schritte umfassenden Diagnostik ist die Erstellung eines individuellen
Risikoprofils mit anschlieRender Therapieentscheidung.

3.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Anamneseerhebung zielt insbesondere auf die Abklarung von sekundaren Ursachen, einer
genetischen Disposition sowie Risikofaktoren (siehe Tabelle 3) der Osteoporose und erlaubt
bereits differentialdiagnostische Ruckschlisse.

15



Die Ostrogenexpositionszeit (Menarche—-Menopause), Fragen nach langeren Amenorrhoe-
/Oligomenorrhoephasen,  gynakologischen  Operationen  sowie nach  Zahl  der
Schwangerschaften und Stillperioden sind fir die Beurteilung des Osteoporoserisikos oder der
Genese einer Osteoporose essentiell. AuBerdem sind sie ein wesentlicher Bestandteil der
Indikationsstellung zur Osteodensitometrie (Kanis und McCloske, 1998).

Die Frage, ob bereits eine osteoporosebedingte Fraktur vorliegt, ist im Patientenmanagement
von entscheidender Bedeutung. Zum einen fiihren z.B. alle osteoporosebedingten Frakturen
zu einer massiven Einschrankung der Lebensqualitat sowie der Lebenserwartung (Hall et al.,
1999). Zum anderen hat sich in einer Reihe von Untersuchungen an grof3en Kollektiven
gezeigt, dass bei Vorliegen einer osteoporosebedingten Wirbelkdrperfraktur ein um 20%
erhohtes Risiko fur das Auftreten einer Zweitfraktur innerhalb von nur einem Jahr besteht
(Cooper et al., 2000; Lindsay et al., 2000). Somit ist die pravalente Wirbelkorperfraktur
zweifelsfrei einer der Risikofaktoren mit der groRten Bedeutung im Rahmen der
Anamneseerhebung.

In der Praxis hat sich die Verwendung von Fragebtgen bewahrt, die alle relevanten
Risikofaktoren enthalten. Weiterhin sind gerade bei é&lteren Patienten Fraktur — und
Schmerzanamnese von Bedeutung.

Bei der korperlichen Untersuchung, insbesondere bei Patienten mit einer manifesten
Osteoporose und entsprechenden Frakturen ergeben sich neben akuten und chronischen
Schmerzen auch spezifische Befunde, durch die sich der Schweregrad der Osteoporose
einschatzen lasst:

verringerter Rippen-Becken-Abstand

VergréRerung des Finger-Boden-Abstandes

Klopf — und Stauchungsschmerz (iber einem oder mehreren Wirbelkorpern

KaorpergroRenverlust durch Hohenminderung der Wirbelkorper

Baastrup — Syndrom: schmerzhafte Bertihrung der Dornfortséatze

Brustkyphose

Lendenlordose

Tannenbaumph&nomen: tannenbaumartige Hautfalten im dorsalen, distalen

Brustwirbelbereich in Richtung Flanken

Schlaffes, nach vorn gewolbtes Abdomen

e Sekundire Uberlastungsbefunde, wie Myotendinosen im Schultergiirtel und Nacken-
bereich

e Gonarthrose durch Fehlbelastung

e Lockerung und Ausfallen von Z&hnen

Neben der Erhebung von spezifischen Befunden, dient die korperliche Untersuchung auch der
Einschétzung von Vitalitat und Selbstédndigkeit des Patienten.

Liegt jedoch eine Osteopenie bzw. eine klinisch nicht manifeste Osteoporose vor, ergibt die
korperliche Untersuchung keine eindeutigen Hinweise (Bartl, 2001).

3.3.2 Bildgebende Verfahren

Die einzige Mdglichkeit, die Diagnose einer Osteoporose frih, also vor dem Auftreten von
Frakturen zu stellen, ist die Knochendichte direkt zu messen. Knochendichtemessungen
bestimmen die Knochendichte in verschiedenen Arealen des Skeletts und erlauben eine
Risikoaussage fir spatere Frakturen.

Grundprinzip der Osteodensitometrie ist die Messung der Abschwachung eines Photonen-,
Rontgen-, oder Ultraschallstrahles, was bei den vorwiegend eingesetzten Zwei-Spektren-
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Verfahren weitgehend durch den Hydroxylapatitgehalt des Knochens erfolgt (Blake und
Fogelman, 1997). Gemessen wird der Knochenmineralgehalt in Gramm bzw. die
Knochenmineraldichte in g/cm? oder g/cm?®.

Schon die Verminderung der Knochendichte um zehn Prozent geht mit einer Verdopplung des
Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsaule und mit einer Verdreifachung im Bereich des
Oberschenkelhalses einher. Liegt bereits eine Fraktur vor, wird die Messung durchgefuhrt, um
die Diagnose einer Osteoporose zu bestétigen und ihren Schweregrad festzulegen.

Bei Personen ohne Symptome oder klinische Zeichen einer Osteoporose erscheint die
Knochendichtemessung sinnvoll, wenn bereits familidre Belastung, bekannte Erkrankungen
mit Begleitosteoporose, eine Langzeittherapie mit Medikamenten, die zur Osteoporose flihren
konnen oder andere bestehende Risikofaktoren (siehe Tabelle 3) vorliegen (Gallagher et al.,
2002).

Die Knochendichtemessung liefert folgende Informationen:

e Entdeckung einer Osteopenie oder Osteoporose noch vor dem Auftreten von Frakturen
e Risikoabschétzung fiir das spatere Auftreten einer Osteoporose mit Frakturen
e Darstellung der Progression des Knochenmassenverlustes durch Kontrollmessungen

Konventionelles Skelettrontgen

Die konventionelle RoOntgenaufnahme erlaubt die Diagnose einer bereits manifesten
Osteoporose  durch  Darstellung  von  Wirbelkorperfrakturen,  Grund-  sowie
Deckplatteneinbriichen und Dichterh6hungen bei zusammengesinterten Wirbeln. AufRerdem
konnen tumordse Geschehen oder ektope Verkalkungen differentialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Zur frihzeitigen Diagnosestellung einer Osteoporose ist das
konventionelle Skelettrontgen aber nur unzureichend geeignet, weil ein Knochendichteverlust
erst ab einer Erniedrigung des Knochenmineralgehaltes von etwa 30% erkannt werden kann
(Andersson et al., 1997).

Digitale Radiogrammetrie (DXR)

Die DXR - Methode ist ein Verfahren, das auf einem schon lange bekannten klinischen
Phédnomen basiert, dem Zusammenhang zwischen Knochenvolumen und Kortikaler
Knochendichte bei langen Roéhrenknochen (Wenzler et al.,, 2001). Gemessen wird an
konventionellen Rontgenbildern von Hand, Unterarm, Metacarpalia, Radius bzw. Ulna und
der Wirbelsdule. Nach Einscannen und Ausmessen der kortikalen Dicke l&sst sich die
Knochendichte errechnen.

Bei einem Rontgenbild der Wirbelsaule wird die anteriore (Ha), mediale (Hm) und posteriore
(Hp) Wirbelkorpernbhe gemessen. Bei einer Reduktion von uber 15% bzw. > 4mm Hohe
spricht man von einem Wirbelkdrpereinbruch.

Die Methodik besticht besonders durch die Mdglichkeit, Osteoporosediagnostik
flachendeckend durchzufiihren, ohne dass in neue Geréte investiert werden muss. Die
Messorte sind prospektiv evaluiert, es werden aber nur kortikale Knochenanteile erfasst (Ross
etal., 1996).

Dualrontgenabsorptiometrie (DXA)

Die DXA - Methode ist die weltweit am meisten verbreitete und von der WHO als Standard
anerkannte Methode zur Knochendichtemessung (Grampp et al., 1997). Sie stellt eine
zweidimensionale Projektion der durchstrahlten Region dar (Knochenflachendichte) und
ermdoglicht eine integrale Messung von Kortikalis und Spongiosa. AuBerdem kann anhand
beider Messungen der weichteilbedingte Absorptionsanteil (unterschiedliche Mengen an Fett-
und Muskelgewebe) ermittelt und eliminiert werden. Bevorzugte Messregionen sind die
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Lendenwirbelsaule von vorne oder von der Seite und die Hufte bzw. der proximale Femur,
d.h. die primédren Lokalisationen osteoporosebedingter Frakturen. Ebenfalls sind
Ganzkorperuntersuchungen sowie die Beurteilung von Spezialregionen maglich.

Vorteile der DXA — Methode sind die in einer Vielzahl von Studien belegte Fahigkeit zur
Frakturvorhersage, die grofRe Erfahrung in Therapiestudien, die geringe Strahlenbelastung
(DXA 10uSv, Rontgen LWS seitlich 700uSv) und die weite Verbreitung von Geréten.
Zusatzlich besteht eine internationale Standardisierung und die Mdoglichkeit der Kalibrierung
der Geréte von verschiedenen Herstellern durch Phantome. Knochendichtewerte von 1,2
glcm® an der Wirbelsaule reprasentieren den mittleren Knochendichtewert fiir junge
Erwachsene (peak bone mass = Spitzenknochenmasse). Frauen mit Werten unter 0,9 g/cm?
oder mit mehr als 2,5 SD Abweichung vom mittleren Wert junger Erwachsener, haben laut
WHO Richtlinien eine Osteoporose. Knochendichtewerte dazwischen liegen im Bereich der
Osteopenie.

Nachteil der DXA — Methode ist die integrale Messung des zu untersuchenden Skelettareals,
wodurch es bei degenerativen Veranderungen der Wirbelsdule oder bei Aortenverkalkungen
zu falsch hohen Knochendichtewerten kommen kann (Kanis und Glier, 2000).

AulRerdem bestehen sehr hohe Anschaffungskosten und eine nur geringe Flexibilitat durch die
Immobilitat der Gerate.

Quantitative Computertomographie (QCT)

Die quantitative Computertomographie ermdglicht die Messung der Knochendichte an einem
der Hauptfrakturorte, der Lendenwirbelsdule. Sie ist ein volumetrisches Verfahren, das
zusétzlich zwischen kortikalem und spongiésem Knochen unterscheiden kann.

Zu Beginn der Untersuchung wird zur Festlegung der Schichtebenen ein seitliches digitales
Radiogramm der Lendenwirbelsdule angefertigt. Anhand dieses Bildes werden die
Schichtebenen im 1.-3. Lendenwirbelkorper festgelegt. Die gemessenen und mit einem
Kalibrierphantom verglichenen Werte werden in Gramm Hydroxylapatit (HA) pro
Volumeneinheit berechnet. Werte von >120 gHA/cm® gelten als normal, 80-120 gHA/cm?® als
Osteopenie und <80 gHA/cm?® als Osteoporose.

Als Vorteile werden die hohe Prézision, die Messung der wirklichen physikalischen Dichte,
die langjahrige Erfahrung sowie die Unterscheidungsmoglichkeit von Spongiosa und
Kompakta angesehen.

Nachteile der Methode sind die hohen Anschaffungskosten, die hohere Strahlenbelastung
(60uSv inkl. Ubersichtsaufnahme), die Knochenmarksfettfehler, die Artefaktbildung durch
degenerative Veranderungen sowie ein schwieriges Wiederfinden der Messstellen in
Verlaufskontrollen (Hadji et al., 2001).

Die periphere Messung der QCT, z.B. am distalen Radius/Ulnar erlaubt ebenfalls eine
selektive Bestimmung des Knochenmineralgehaltes spongiésen Knochens. Probleme
entstehen jedoch durch Bewegungsartefakte, durch schwierige Positionierung des Unterarmes
sowie bei der identischen Festlegung der Schichtebenen. Zusétzlich verfalschen lokale
Veranderungen, wie degenerative oder rheumatoide Erkrankungen die Messergebnisse.

Quantitative Ultrasonometrie (QUS)

Mit der quantitativen Ultrasonometrie steht eine rontgenstrahlfreie Messmethode der
Knochendichte zur Verfugung, deren Kklinischer Einsatz erstmals 1984 von Langton
beschrieben wurde.

Die Messung der Knochenqualitdt mit Hilfe von Ultraschall verschiedener Wellenldangen
(zwischen 0,25-1,25 MHz) beruht hauptsachlich auf zwei Parametern: Der Geschwindigkeit
der Ultraschalllibertragung durch einen Teil des Skeletts, wie z.B. Ferse oder Phalange
(Amplitude depending speed of sound ,,Ad-SoS*“) sowie der Dampfung der Energie des
Ultraschallsignals durch das Knochengewebe (Breitbandultraschallabschwéchung BUA). Der
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Knochenprofilindex (UBPI = Ultrasound Bone Profile Index) ist eine Kombination aus 3
Parametern:

e Amplitude des Ultraschallsignals (mV) als Elastizitatsmerkmal
e Dynamik des Signals (mV/ps?) als Merkmal der strukturellen Homogenitat
e Zeit der kortikalen Ubertragung (us).

Er beschreibt Eigenschaften des Knochengewebes, wie Struktur und Elastizitat und l&sst eine
Aussage uber die Bruchwahrscheinlichkeit unter Belastung zu (Soballa et al., 1998; Hadji et
al., 1999 b).

Vergleiche mit histologischen und biomechanischen Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Ultraschallparameter von Knochenstrukturdefekten ebenso wie vom Mineralsalzgehalt des
Knochens beeinflusst werden (Bouxein und Radloff, 1997; Glier, 1997).

In der Zwischenzeit hat eine grofle Anzahl von Studien die Mdglichkeiten und Grenzen der
QUS untersucht (Hans et al., 1999; Gluer et al., 1997; Gregg et al., 1997; Benitez et al., 2000;
Ekman et al., 2001; Rico et al., 2001; Mulleman et al., 2002; Haugeberg et al., 2003).

Die am besten validierten Gerdate messen am Os calcaneus sowie an den Phalangen und
bendtigen Wasser einer konstanten Temperatur bzw. Gel als Kopplungsmedium zwischen
Sonde und Knochen. Das Fersenbein wurde ausgewdhlt, weil es im Rahmen radiologischer
Knochendichteverfahren bereits als guter Messort zur prédiktiven Frakturvorhersage validiert
war (Cheng et al., 1997; Mulleman et al., 2002). Zusatzlich ist es einfach zu erreichen, ein
gewichttragender Knochen und besitzt zudem einen hohen Anteil an trabekuldrem Knochen
(>90%), welcher einen der Wirbelsaule vergleichbaren Knochenstoffwechsel bzw. eine
vergleichbare Knochenverlustrate aufweist.

Die Knochendichtemessung an den Phalangen, wie sie auch in dieser Studie durchgefiihrt
wurde, zeichnet sich ebenfalls durch die gute Zugéngigkeit des Messortes aus. AuBRerdem
unterliegen die Finger im Alter &hnlichen morphologischen Veranderungen wie Wirbelkdrper
und Schenkelhals. Neben einer Ausdiinnung der Kortikalis, kommt es zusatzlich zu einer
Erweiterung der Markkanéle (Barkmann et al.; 2000).

GroRe Querschnittsstudien sowie prospektive Studien haben zweifelsfrei ergeben, dass mit
einigen, nicht aber mit allen Gerédten der quantitativen Ultrasonometrie am Os calcaneus
sowie an den Phalangen eine ebenso gute Frakturvorhersage moglich ist wie mit der DXA-
und der QCT-Methode (Bauer et al., 1997; Mele et al., 1997; Thompson et al., 1998; Wiister
et al., 1998; Hadji et al., 2000a).

Aulerdem ist nach neueren Untersuchungen auch ein Therapiemonitoring mit einigen
Geréatetypen der QUS moglich (Hadji et al., 2000a; Giorginio et al., 1997).

Vorteile der QUS Methode sind neben der réntgenstrahlenfreien Untersuchung, die eine grof3e
Akzeptanz in der Bevolkerung mit sich bringt, auch die Schnelligkeit der Messung, der
flexible Einsatz im ambulanten Bereich sowie die geringen Anschaffungskosten. Als
Nachteile werden die noch geringe Erfahrung beziiglich des Therapiemonitorings sowie die
schwierige Standardisierbarkeit und das Fehlen von internationalen Phantomen angesehen.

3.3.3  Histologie und biochemische Parameter des Knochenumbaus

Die histomorphometrische Auswertung von Knochenbiopsien erlaubt eine sehr sichere
Aussage Uber die Knochenarchitektur, den Grad der Knochenmineralisation und die Rate des
zelluldren Knochenumbaus. Das Spongiosavolumen am Beckenkamm bei Normalpersonen
betragt 20-25Vol%. Von einer Rarefizierung der Spongiosa spricht man bei einem
Knochenvolumen von weniger als 16Vol%. Die Beckenkammbiopsie ist zeit- und
kostenaufwendig und deshalb der Diagnostik komplexer Osteopathien sowie der Beurteilung
von Therapieeffekten vorbehalten (Bartl, 2001).
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Im Rahmen der Osteoporosediagnostik sind laborchemische Untersuchungen nur im
Zusammenhang mit Anamnese, Kklinischer Untersuchung und anderen Befunden wie
Osteodensitometrie oder Rontgen sinnvoll. Der Laborbefund allein kann die Diagnose
,Osteoporose* weder sichern noch entkraften.

Trotzdem gilt die laborchemische Untersuchung als fester Bestandteil der
Osteoporosediagnostik.

Im Rahmen der Primérdiagnostik wird versucht mit Hilfe eines ,kleinen Initiallabors* eine
sekundare Genese der Knochenerkrankung (z.B. Myelom, Osteomalazie, Hyper-
parathyreoidismus) nachzuweisen oder unwarscheinlich zu machen. Die primére Osteoporose
ist immer eine Ausschlussdiagnose, allerdings schlieft ein unauffélliges Laborprofil eine
sekundére Osteoporose nicht in jedem Fall aus.

Folgende Parameter zahlen zum Initialprogramm:

e Differentialblutbild, Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BKS)

e Im Serum: Kalzium, Phosphat, Kreatinin, alkalische Phosphatase, Gamma - GT,
Gesamteiweil}

e Serum — EiweiRelektrophorese bei beschleunigter BKS

e Im 24 —Stunden - Sammelurin: Kalzium, Eiweil3

Die Bestimmung der Knochenmarker, d.h. die aktuelle Knochenneubildungs- und
Knochenabbaurate ist erst nach erfolgter Primérdiagnostik indiziert.

Aufgrund ihrer Funktion im endokrinen Stoffwechsel des Knochens, unterscheidet man
zwischen Knochenmarkern der Knochenformation und der Knochenresorption.
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Tabelle 4:  Marker der Knochenformation (nach Seibel, 2001)

Knochenmarker Ursprungsgewebe Probenmaterial | Spezifit:it
Alkalische Knochen, Leber, Serum Mittlere Spezifitat
Phosphatase Intestinum, Niere,
Plazenta, Tumoren
Knochenspezifische Knochen Serum Hohe Spezifitat
alkalische Phosphatase | (Osteoblasten)
Osteocalcin Knochen Serum Hohe Spezifitat
(Osteoblasten)
Thrombozyten
Carboxyterminales Knochen Hohe Spezifitat und
Propeptid des Typ 1 | (Osteoblasten) Sensibilitat.
Prokollagen (PICP) Serum
Aminoterminales Bindegewebe, Haut, Marker der friihen
Propeptid des Typ 1 | Narben Osteoblastenaktivierung
Prokollagen (PINP)

Gesamtalkalische und knochenspezifische alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase (ALP) besteht aus einer Gruppe von Isoenzymen, die in hoher
Aktivitat in Leber und Knochen, daneben auch in geringerer Aktivitat in Darm, Niere, Lunge
und Plazenta nachzuweisen sind. Die Gesamt-ALP ist ein seit langem bewadhrter Routine-
Laborparammeter des Leber - und Knochenstoffwechsels, dem beim Lebergesunden als
zuverléssiger Index der Knochenneubildung klinische Relevanz zukommt. Bestehen jedoch
zusétzlich Lebererkrankungen, ist die Aussage dieses Parameters eingeschrankt. Unter
osteologischen Gesichtspunkten wird deshalb hdufig der selektive Nachweis des
knochenspezifischen Isoenzyms bevorzugt, das eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat fir den
Knochenstoffwechsel aufweist (Delmas et al., 2000).

Osteocalcin (Oc)

Osteocalcin  (Bone glutamid acid protein, BGP) ist das wichtigste nicht—kollagene
Knochenmatrixprotein. Es wird ausschlieBlich von Osteoblasten wéhrend der Phase der
Matrixmineralisation synthetisiert (Delmas et al., 2000). Seine Aktivierung zum metabolisch
wirksamen carboxylierten Osteocalcin (Oc) erfolgt in Abh&ngigkeit des Vitamin K-Spiegels.
Etwa 80% des neugebildeten Oc werden direkt in die extrazellulare Knochenmatrix
eingebaut.

Carboxyterminales Propeptid des Typ I-Kollagen

Typ I-Kollagen wird in Form einer groReren Vorstufe, des Prokollagen - Typ | in den
Osteoblasten synthetisiert. Wenn das Prokollagen — Typ | in den Extrazellularraum sezerniert
wird, werden das carboxyterminale und das aminoterminale Extensionspeptid (PICP, PINP)
im Verhéltnis 1:1 abgespalten. Das PICP wird nicht fir die Neusynthese von Kollagen
verwendet und spiegelt daher die Rate der Knochenneubildung quantitativ wider (Delmas et
al., 2000).
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Tabelle 5:  Marker der Knochenresorption ( modifiziert nach Seibel, 2001)

Knochenmarker Ursprungsgewebe Probenmaterial | Spezifitit

Calcium Knochen Urin Gering

Hydroxyprolin Knochen, Knorpel, Urin Gering, da in allen
Bindegewebe, Haut, fibrillaren Kollagenen
Blutbestandteile

Pyridinium PYD: Urin Hohe  Spezifitdt  und

Crosslinks: Knochen, Knorpel, (Serum) Sensibilitat, besonders fur
Sehnen, Gefale DPD

‘Gesamt-

Pyridinolin

(t-DYD) DPD:

- Gesamt-Desoxy- | Knochen, Dentin
pyrid (t-DPD)
- freies Pyridinolin

(f-PYD)
- freies Desoxy-
pyrid (f-DPD)
Carboxyterminales | Knochen (Haut) Serum Hoch
quervernetztes
Typ 1 Kollagen
Telopeptid
Carboxyterminales | Knochen, Haut Urin, Serum Hoch
Octapeptid
Aminoterminales | Knochen, Haut Urin, Serum Hoch
Kollagen Typ 1
Telopeptid
Tartrat-resistente | Knochen Serum, Plasma | Hoch
saure Phosphatase | (Osteoklasten),
Thrombozyten,
Erythrozyten
Bone Sialoprotein | Knochen Serum Hoch
(Osteoblasten,
Matrix),maligne
Tumoren
Urincalcium

Die preisgunstigste Methode zur Beurteilung der Knochenresorption ist die Bestimmung des
Urincalciums in einer Morgenurinprobe nach 12-stlindiger Nahrungskarenz und
anschlieBender Korrektur auf den Kreatiningehalt. Der Parameter kann eine starke Erh6hung
der Knochenresorption anzeigen, besitzt fiir die Osteoporose-Diagnostik jedoch eine
mangelhafte Sensitivitdt und Spezifitat, da er auBer durch die Knochenresorption auch durch
die Nierenfunktion, die Calcium-regulierenden Hormone sowie Ostrogen beeinflusst wird.

Hydroxyprolin

Hydroxyprolin  (Hyp) représentiert etwa 12-14% des Aminosdurengehaltes des
Kollagenmolekuls. Es wird beim Abbau von Knochenkollagen freigesetzt und nicht mehr zur
Neusynthese verwendet. Aus diesem Grund wurde es lange Zeit als der einzige Marker der
Knochenresorption betrachtet. Mittlerweile stehen jedoch geeignetere Resorptionsparameter
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zur Verfugung, sodass Hydroxyprolin nur noch eine untergeordnete Rolle in der Diagnostik
von Knochenstoffwechselerkrankungen spielt (Delmas et al., 2000).

Pyridinium Crosslinks

Die im Typ-1-Kollagen des Knochens bestehenden Quervernetzungen sind 3-
Hydroxypyridinium-Derivate, die als Pyridinium-Crosslinks oder Kollagen-Crosslinks
bezeichnet werden. Je nachdem ob drei oder zwei Hydroxylysinreste kondensieren, entstehen
Pyridinolin (Hydroxylysylpyridinolin) bzw. Desoxypyridinolin (Lysylpyridinolin).

In der aktiven Resorptionsphase werden die Knochenmatrixkollagene durch Osteoklasten
proteolytisch gespalten, in die Zirkulation freigesetzt und da sie nicht weiter metabolisiert
werden, Uber die Niere ausgeschieden. Die hieraus resultierende Prozel3spezifitat fir die
Knochenresorption zeigt sich in einer hohen Korrelation zu den Ergebnissen der
Histomorphometrie und lasst die Kollagen-Crosslinks als die am besten geeigneten Marker
der Knochenresorption erscheinen (Kraenzlin et al., 1999).

Crosslink quervernetzte Typ I Kollagen Telopeptide

Bei der Quervernetzung der Kollagen-Crosslinks wird die Region des endstédndigen
Telopeptids mit einbezogen. Je nach Lage der Quervernetzung unterscheidet man zwischen
dem carboxyterminalen quervernetzten Typ | Kollagen Telopeptid, dem carboxyterminalen
Octapeptid und dem aminoterminalen Kollagen Typ | Telopeptid. Ihre Eignung als Marker
der Knochenresorption wird noch kontrovers diskutiert, weil Telopeptide auch in anderen
Geweben vorkommen, die Kollagen-Typ | enthalten.

Tartrat — resistente saure Phosphatase

Die tartrat — resistente saure Phosphatase (TRAP), besteht aus zwei Isoenzymen, 5a und 5b,
die bei der Knochenresorption von den Osteoklasten sezerniert werden. Spezifisch fir
Osteoklasten scheint nur das lIsoenzym 5b zu sein (Halleen et al., 1999). Aufgrund
mangelnder Stabilitdt sowie der teilweise im Serum vorhandenen Inhibitoren kommt der
TRAP heute in der Knochenstoffwechseldiagnostik nur mehr geringe Bedeutung zu (Seibel et
al., 2000).

Bone Sialoprotein

Bone Sialoprotein (BSP) ist ein wesentlicher Bestandteil der Knochenmatrix, der ungefahr 5-
10% der nicht-kollagenen Knochenproteine ausmacht und nahezu ausschlieBlich in
mineralisiertem Gewebe, wie Knochen und Dentin, von Osteoblasten, Osteoklasten und
Osteozyten produziert wird (Delmas et al., 2000). Die BSP-Synthese wird durch 1,25(0OH), D3
inhibiert und durch Dexamethason, Parathormon (Yang und Gerstenfeld, 1997) und
Transforming Growth Factor — B1 (TGF-R1) (Ogata et al., 1997) stimuliert. Erhhte BSP —
Spiegel wurden bei Patienten mit verschiedenen metabolischen Knochenerkrankungen, wie
primdrem und sekunddrem Hyperparathyreoidismus und Morbus Paget, bei tumordsen
Neubildungen wie multiplem Myelom, Brustkrebs und Knochenmetastasen) sowie bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis beschrieben.

Oben genannte Ergebnisse lassen BSP als einen potentiellen, spezifischen Marker des
Knochenstoffwechsels erscheinen. Es bedarf aber weitere Klarung, ob BSP dem Prozess der
Knochenformation oder —resorption zugeordnet werden kann, oder ob es sich um einen
Marker des Knochenturnovers handelt (Stork et al., 2000).
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34 Privention und Therapie

Unter Préavention sind alle MalRnahmen zu verstehen, die geeignet sind, den Aufbau der
maximalen Knochendichte zu fordern bzw. bei Personen mit erkennbarem Risiko die
Entwicklung einer Osteoporose — infolge eines zu raschen Abbaus der maximalen
Knochendichte — zu vermeiden (Bass et al., 1998).

Entsprechend der multifaktoriellen Genese der Osteoporose sind die Ansatzpunkte fir die
Osteoporosepravention in erster Linie die Risikofaktoren (siehe Kap. 3.2.5). Hierbei steht im
Rahmen der Allgemeinprévention die Motivation zur individuellen VVorsorge im Vordergrund.
Das Risiko im hoheren Alter eine Osteoporose zu erleiden, kann durch eine Erhéhung der
maximalen Knochenmasse (peak bone mass) zur Zeit der Skelettreife und durch
Verlangsamung des altersbedingten Knochenmassenverlustes vermindert werden. Die
maximale Knochenmasse hdngt von mehreren Faktoren ab. Dazu gehdren neben der
genetischen Disposition, eine Calcium- und Vitamin D — reiche Erndhrung, eine ausreichende
und regelmaRige korperliche Aktivitat, die Ausschaltung von Risikofaktoren und bei Mangel
an Sexualhormonen eine entsprechende Substitution (Heaney et al., 2000).

Diese allgemeinen Richtlinien zur Prdavention sind auch Bestandteil der Basistherapie und
werden erganzt durch physikalische MaRnahmen (Massage, Warmeanwendung,
Bewegungstherapie), die zum einen der Schmerzlinderung dienen, zum anderen in der
Langzeitanwendung zur Erhéhung der Beweglichkeit und Zunahme der Knochenmasse
fiihren konnen.

3.4.1  Korperliche Aktivitit und physikalische Maflinahmen

Das Wachstum des Knochens und seine Mineralisation erfolgt tiberwiegend in der Kindheit
und Jugend und erreicht ein Maximum (peak bone mass) in der Zeit zwischen dem
zwanzigsten und dreiBigsten Lebensjahr (Magnusson et al., 2001). Im Laufe des spateren
Lebens finden nur noch Umbauvorgange statt, die das Skelett an die jeweiligen
Anforderungen anpassen, sodass die wéhrend der Skelettreife aufgebaute Knochenmasse
vermutlich den wichtigsten Parameter im Hinblick auf eine lebenslange Knochengesundheit
darstellt (Nichols et al., 2003).

Als Stimulus fur den Knochenumbau gilt eine regelmaRig wiederkehrende mechanische
Belastung, die sich sowohl in der Jugend als auch im Erwachsenenalter positiv auf den
Knochenstoffwechsel auswirkt. Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass ein kdrperliches
Training bereits in der Kindheit zu einer hoheren Knochendichte im Erwachsenenalter fiihrt,
wobei sich Lauf- und Sprungdisziplinen besonders positiv auswirken (Mackelvie et al., 2001).
Bei postmenopausalen Frauen fuhrte sowohl Aerobic als auch achsenbelastendes
Krafttraining in einer Intensitdt von dreimal 30 Minuten pro Woche, zu einer erhdhten
Knochendichte an der Lendenwirbelsdule und am Femurhals (Kohrt et al., 1997).

Die Muskelkraft korreliert sehr gut mit der Knochendichte und dem Frakturrisiko, dem Grad
der Limitationen im Alltag, den Befindlichkeiten und der Schmerzwahrnehmung sowie dem
Sturzrisiko und folglich den sturzbedingten Frakturen. Der Verlust an Knochenmasse ist
immer gleichzeitig von einem Verlust an Muskelmasse begleitet.

Liegt bereits eine Osteopenie bzw. Osteoporose vor, ist es von entscheidender Bedeutung den
weiteren Knochenmassenverlust zu vermindern, sowie Koordination und Beweglichkeit
aufrechtzuerhalten bzw. zu verbessern.
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Je nach Schweregrad wird von Pfeifer et al., 2001 folgende Bewegungstherapie
vorgeschlagen:

Schweregrad 0 (verminderte Knochendichte, Osteopenie)

Aufbau von Maximalkraft als Gegenmalinahme zur sukzessiven Muskelatrophie z.B. nach der
Trainingsmethode der intramuskuldren Koordination. Fokussiert wird dabei auf
Rumpfstrecker und —beuger sowie Oberschenkel- und Gesalmuskulatur.

Schweregrad 1 (verminderte Knochendichte, Osteoporose)

Verbesserung von Kraft und Ausdauer zur Vermeidung von Schwache und Sturzgefahr durch
ein Training mit geringem Widerstand und hoher Wiederholungszahl; nach eingetretener
Trainingsanpassung eventuell Ubergang zur Methode der Maximalkraft.

Schweregrad 2 und 3 (Osteoporose mit Frakturen)
Vermeidung von Stirzen durch Gleichgewichtstraining an Kinésthetikgeraten, Gehschulung
und Haltungstraining, individuelle Krankengymnastik.

Kommt es trotz aller genannten Préventionsmalinahmen zu rezidivierenden Sturzen, stehen
Huftprotektoren zur Verfligung, die aus einer Fixationshose mit schockddmmenden
Kunststoffschalen an beiden Huftseiten bestehen. Bei einem Sturz auf die Hufte kann damit
die Aufprallenergie abgefangen und eine Fraktur verhindert werden. In einer Studie mit dem
Endziel Huiftfrakturen bei 1801 sich selbst versorgenden Frauen und Ménnern im
Durchschnittsalter von 82 Jahren, konnte dadurch eine Senkung des Frakturrisikos um 60%
dokumentiert werden (Kannus et al., 2000).

Huftprotektoren eignen sich somit vor allem fir Patienten ab dem 70.Lebensjahr mit
verminderter Knochendichte und erhéhtem Sturzrisiko, wobei das Problem der mangelnden
Compliance noch zu l6sen sein wird.

3.4.2 Calcium und Vitamin D

Calcium

Calcium ist ein wichtiger Nahrungsbestandteil beim Aufbau der maximalen Knochendichte
sowie zur Pravention und Behandlung der Osteoporose (Nieves et al., 1998).

Die fur den Knochenaufbau zur Verfigung stehende Menge an Calcium resultiert aus der
oralen Calciumzufuhr und der intestinalen Calciumabsorption. Die relative Hohe der
intestinalen Calciumabsorption ist bedarfsorientiert, von einer ausreichenden Vitamin-D-
Versorgung abhéngig und sinkt mit zunehmendem Lebensalter.

Calcium ist in unterschiedlichen Mengen in fast allen Nahrungsmitteln und dem Wasser
vorhanden. Am calciumreichsten sind Milch und Milchprodukte, gefolgt von frischem
grinen Gemdse, Obst und Getreideprodukten. Mit Calcium angereicherte Mineralwasser und
Fruchtséfte stellen bei Milchunvertréglichkeit sowie im Rahmen eines Diétplanes eine
sinnvolle Alternative dar.

Zusétzlich sollte auf ein glnstiges Calcium-Phosphor-Verhéltnis von etwa 1:1 geachtet
werden. Zuviel Phosphat in der Nahrung (Cola, Fleisch, Schmelzk&se) wirkt sich negativ auf
die Knochenbilanz aus, weil Phosphat die Calciumaufnahme im Darm vermindert, in dem es
unlésliche Calciumsalze bildet, die mit dem Stuhl ausgeschieden werden.

Aulerdem gibt es Nahrungsmittel, die die Calciumaufnahme hemmen. Dazu gehdren
oxalsdurereiche Lebensmittel wie Rhabarber, Koffein, Spinat, Kakao, Schokolade und
Mangold. Des Weiteren ist es empfehlenswert die Fettzufuhr einzuschranken, da es abgesehen
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von einer Erhéhung des Kdrpergewichtes zur Bildung unléslicher Kalkseifen kommen kann,
die aus dem Verdauungstrakt nicht ins Blut resorbiert werden (Heaney et al., 2000).

Lasst sich uber die Nahrung nicht ausreichend Calcium zufuhren, wird eine Substitution
empfohlen, die in Verbindung mit einer Mahlzeit am Abend und bei ausreichender
Flussigkeitssubstitution erfolgen sollte.

Der groRte Calciumbedarf besteht in den ersten 20-30 Lebensjahren. In dieser Zeit finden
99% des Skelettwachstums und der Mineralisation statt (Lin et al., 2003). Bei einer
Minderversorgung mit Calcium wahrend dieser Zeit, liegt die maximale Knochendichte
unterhalb der Norm, was mit einem steigenden Frakturrisiko schon in der Jugend einhergeht
(Goulding et al., 1998). Im spateren Leben ist eine um 5-10% verringerte maximale
Knochendichte  verantwortlich  fur  25-50%  mehr  osteoporotisch  bedingter
Schenkelhalsfrakturen (Heaney et al., 2000).

Eine Expertenkommission verschiedener medizinischer Fachrichtungen einigte sich 1994 auf
Bedarfszahlen fur Calcium.

Tabelle 6: Optimale bedarfsgerechte Calcium-Zufuhr (NIH, 1994)

Lebensalter Tégliche Calciumaufnahme (mg)
Kleinkinder
Geburt — 6 Monate 400
6 Monate — 1 Jahr 600
Kinder
1-5 Jahre 800
6-10 Jahre 800-1200
Jugendliche/ Junge Erwachsene
11-24 Jahre 1200-1500
Manner
25-65 Jahre 1000
uber 65 Jahre 1500
Frauen
25-50 Jahre 1000
uber 50 Jahre (postmenopausal) 1500

mit Ostrogensubstitution 1000

ohne Ostrogensubstitution 1500
uber 65 Jahre 1500
schwanger oder stillend 1200-1500

Eine héhere Zufuhr von bis zu 2000 mg Calcium pro Tag scheint beim Gesunden keine
negativen Auswirkungen zu haben. Bei einer dartber hinausgehenden Calciumaufnahme
besteht jedoch die Gefahr einer Hypercalcdmie und —calciurie sowie der Entwicklung einer
Nephrolithiasis.
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Tabelle 7:  Calcium- und Phosphatgehalt von Lebensmitteln (modifiziert nach Souci et al.,

2000)
Nahrungsmittel Ca-Gehalt Phosphor-Gehalt Ca/P-
(100g) (mg/100g) (mg/100g) Verhiltnis
Emmentaler 1100 700 1,57
(Vollfettstufe)
Edamer 870 560 1,55
(Dreiviertelfettstufe)
Sesam (frisch) 738 607 1,22
Camembert 600 600 1,00
(Halbfettstufe)
Mozzarella 403 300 1,34
Petersilie (frisch) 245 128 191
Feige (getrocknet) 244 144 1,69
Kiichenkriuter 230 85 2,71
Kresse (frisch) 214 38 5,63
Griinkohl (frisch) 212 87 2,44
Brennnessel (frisch) 200 120 1,67
Lowenzahn (frisch) 158 70 2,26
Joghurt (1,5% Fett) 130 90 1,44
Milch (1,5% Fett) 120 95 1,26
Kefir (teilentrahmt) 120 100 1,20
Buttermilch 110 90 1,20
Saure Sahne (10%) 110 90 1,20
Saure Sahne (10%) 110 90 1,20
Fenchel (frisch) 109 51 2,14
Broccoli (frisch) 105 82 1,28
Meerrettich (frisch) 105 65 1,62
Molke (sauer) 100 50 2,00
Lauch (frisch) 87 46 1,89
Schw. Johannisbeere 46 40 1,20
Brombeere (frisch) 44 30 1,47
Orange (frisch) 42 23 1,83
Kiwi (frisch) 38 31 1,23
Mineralwasser > 400 - -
Cola 4,0 6,3 0,63

Vitamin D

Die Synthese von Vitamin D3 (Cholecalciferol), die unter dem Einfluss von ultraviolettem
Licht in der Haut stattfindet, ist beim Erwachsenen eine der wichtigsten Vitamin-D-Quellen.
Aus 7-Dehydrocholesterol entsteht tGber Vorstufen Cholecalciferol (Holick, 1999). Zusétzlich
mussen Cholecalciferol und Ergocalciferol (Vitamin D), um den Bedarf des Korpers zu
decken, enteral resorbiert werden (Guillemant et al., 1997).

Vitamin D ist selbst biologisch inaktiv und durchlduft im Korper eine komplexe
Metabolisierung. In der Leber wird Cholecalciferol zu 25-Hydroxycholecalciferol
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hydroxyliert. Dieser Metabolit besitzt nur eine geringe metabolische Aktivitat und zirkuliert
gebunden an ein Transportprotein (Transcalciferin) im Blut. In der Niere wird das 25-
Hydroxycholecalciferol entweder zu 1,25-Dihydoxycholecalciferol (Calcitriol), dem
biologisch aktivsten Metaboliten, oder zu 24,25-Dihydroxycholecalciferol, einem Metaboliten
mit geringerer biologischer Aktivitét, hydroxyliert (Holick, 1999).

Vitamin D bzw. sein Metabolit Calcitriol ist der wichtigste Faktor flr eine optimale
intestinale Calciumabsorption. Es fordert den aktiven Transport von Calcium Uber die
Darmmukosa, indem es die Synthese des calciumbindenden Proteins Calbindin-D stimuliert
und den Einbau von Calcium in die Knochengrundsubstanz steigert (Heaney et al., 2000).
Zusatzlich hemmt es die Parathormon (PTH)-Sekretion durch direkte Wirkung an Rezeptoren
der Nebenschilddriisen. Durch unterschiedliche Sonnenexposition bedingte, saisonal
schwankende Vitamin-D-Spiegel fihren ab einem Grenzwert von unter 30ng/ml zur
steigenden PTH —Sekretion mit vermehrter Knochenresorption (Thomas et al., 1998).

Neben seinem Einfluss auf Knochendichte und Knochenumsatz hat Vitamin D auch einen
Effekt auf die Muskelfunktion. Ein Mangel an Vitamin D fuhrt zu Muskelschwache und
Storungen des Korpergleichgewichts bzw. der neuromuskuldren Koordinaton. Bei Uber
70jahrigen Frauen mit Vitamin-D-Mangel ist sowohl das Sturzrisiko als auch die Anzahl der
sturzabh&ngigen Frakturen erhoht (Pfeifer et al., 2002).

Ein relativer Vitamin-D-Mangel wird bei alteren Menschen und bei Patienten mit
Darmerkrankungen h&ufig vorgefunden. Neben einem Mangel an Sonnenlicht, stellen eine
Minderversorgung mit Calcium und Vitamin D U(ber die Nahrung, eine verminderte
Resorption Uber die Dinndarmschleimhaut und ein verminderter Umbau des inaktiven
Vitamin D in die aktive Form die Hauptursachen flr eine Vitamin-D-Hypovitaminose dar.
Insbesondere bei Frauen und Mannern tiber 80 Jahren ist eine Kombination aus Calcium und
Vitamin Ds; in der Lage, die Zahl nicht—vertebraler Frakturen im Sinne einer
Sekundarprévention zu vermindern. In einer randomisierten plazebokontrollierten Studie
(Calcium 1,2g/d und Vitamin D3 800 1.U./d) konnte bei Frauen in héherem Lebensalter (84+-
6 Jahre) im Laufe von 18 Monaten, die Rate nicht-vertebraler Frakturen von 10,9%
(Kontrollen) auf 7,5% gesenkt werden. In einer weiteren Studie wurden Frauen und Manner
uber 65 Jahre drei Jahre lang mit Calcium (500mg/d) und Vitamin D5 (700 1.U./d) behandelt.
Die Rate der ersten nicht vertebralen Fraktur konnte von 12,8% (Kontrollen) auf 5,8%
gesenkt werden (Dawson-Hughes et al., 1997).

Fasst man die bisherigen Erkenntnisse zusammen, so missen im Rahmen der Basistherapie
der Osteoporose in jedem Fall und Uber das ganze Jahr 1000 IE Vitamin D3 und 1000mg
Calcium pro Tag entweder ber die Nahrung oder durch Supplemente zugefihrt werden
(Bartl, 2001).

3.43  Osteoprotektive Medikamente

Ostrogene

Das Ostrogendefizit in der Menopause spielt eine entscheidende Rolle fiir die Pathogenese der
Osteoporose.

Bereits Jahre vor dem Eintritt in die Menopause fiihrt der zunehmende Ostrogenmangel zu
einem kontinuierlichen Knochenmassenverlust. Ohne Hormonersatz verliert eine Frau nach
der Menopause jahrlich ca. 1-4% ihrer Knochenmasse (Fujiwara et al., 1998).

Bei langfristiger Anwendung von Ostrogenen kann die Inzidenz fur Hift-, Wirbelkérper- und
Unterarmfrakturen um etwa 50% gesenkt werden. Die grofiten Effekte werden an der
Wirbelsaule erzielt: innerhalb von 12-18 Monaten Hormonersatztherapie (HRT) ist ein
Zuwachs der Knochendichte von 5-7% an der LWS erreichbar (Margerison et al., 2002).

Der Wirkungsmechanismus des Ostrogens am Knochen ist komplex und umfasst mehrere
Angriffspunkte.
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Es hat einen anabolen Effekt auf den Knochen, indem es die Knochendurchblutung
verbessert, die gastrointestinale Calciumresorption positiv beeinflusst, die Aktivitat der
Osteoblasten steigert und die Kalzitoninsekretion stimuliert. Zusatzlich hemmt es die
Osteoklasten, beeinflusst die Sekretion des Parathormons und verbessert zentralnervise
Funktionen, wodurch sich die Fallneigung verringert (Manolagas, 2000).

Zum Hormonersatz wurden zuerst nur Ostrogene verwendet, spater kamen Gestagene und seit
einiger Zeit auch andere Steroide mit 6strogenartiger Wirkung hinzu.

Die singulare Gabe von Ostrogenen zur Osteoporoseprophylaxe nach der Menopause fiihrt zu
einem gehduften Auftreten von Endometriumshyper- und neoplasien und gilt daher heute bei
Frauen mit intaktem Uterus als obsolet. Die Gabe von Ostrogen-Gestagen-Kombinationen
reduziert die Inzidenz von Endometriumskarzinomen drastisch und ist bei Frauen mit
intaktem Uterus das Mittel der Wahl (Bartl, 2001).

Die Women's Health Initiative, eine randomisierte, plazebokontrollierte Praventionsstudie
konnte bei Ober 16 000 Frauen im Alter zwischen 50 und 79 Jahren zeigen, dass die
Kombinationstherapie (konjugierte Ostrogene 0,625mg/d plus Medroxyprogesteronacetat
2,5mg/d) das Frakturrisiko fur vertebrale und nichtvertebrale Frakturen signifikant reduziert.
Trotz dieses nachgewiesenen knochenprotektiven Effektes, wurde die Studie nach funf Jahren
vorzeitig beendet, weil Mammacarcinome, koronare Herzkrankheit, Thromboembolien sowie
Schlaganfalle in der Interventionsgruppe haufiger waren (Rossouw et al., 2002).

Insgesamt belegen epidemiologische Daten, dass das Frakturrisiko umso starker gesenkt wird,
je friher die HRT begonnen und je langer sie fortgefiihrt wird. Aus diesem Grund galt die
HRT lange Zeit als Therapie der Wahl bei postmenopausaler Osteoporose.

Neuere Studien konnten jedoch belegen, dass der positive Effekt auf den Knochen nur
gegeben ist, wenn die Hormonzufuhr kontinuierlich aufrechterhalten wird. Vier Jahre nach
Ende einer HRT ist die Knochendichte wieder auf den Ausgangswert vor Beginn der
Hormongabe abgefallen (Barrett-Connor et al., 2003).

Risiken einer HRT:

e thromboembolische Ereignisse
e Schlaganfall

e Herzinfarkt

e Brustkrebs

Nutzen einer HRT:

e Linderung vasomotorischer Beschwerden

e Verminderte genitale Atrophie

e Reduktion des Frakturrisikos

e Reduktion des Risikos fur kolorektale Carcinome (Scheidt-Nave et al., 2003)

Phytoostrogene

Phytoostrogene sind pflanzliche Substanzen mit struktureller Ahnlichkeit zu 17-R-Ostradiol,
die von Mensch und Tier mit der Nahrung aufgenommen werden konnen. Sie binden im
Korper an endogene Ostrogenrezeptoren und haben dadurch sowohl eine dstrogene als auch
eine antidstrogene Wirkung. Im Gegensatz zu endogenen Ostrogenen haben sie keine
Wirkung auf die Endometriumschleimhaut und die Brustdrdise.

Die bekanntesten Subgruppen sind Isoflavonoide, Koumestane und Lignane, die vor allem in
der Sojabohne und bestimmten Erbsen- und Bohnenarten vorkommen (Warren et al., 2002).

In vitro Studien an menschlichen Zellkulturen zeigten fir manche Phytodstrogene
vergleichbare Ergebnisse wie fiir endogenes Ostrogen. Erste klinische Studien konnten einen
positiven Einfluss auf klimakterische Beschwerden, das allgemeine Wohlbefinden und die
Knochendichte ermitteln (Cassidy, 2003). Die erhaltenen Ergebnisse sind jedoch noch
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inkonstant und besonders aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Wirkstoffe und
Dosierungen nur sehr eingeschrankt vergleichbar.

Sollten sich die Ergebnisse in weiteren Langzeitstudien bestétigen, stellen die Phytodstrogene
kinftig eine Alternative zur HRT dar.

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs)

SERMS sind Wirkstoffe, die im Knochen- und Fettstoffwechsel Ostrogen-agonistisch
(antiresorptiv und cholesterinsenkend) und in der Brustdrise und im Uterus Ostrogen-
antagonistisch wirksam sind.

Tamoxifen wird aufgrund seiner antiostrogenen Wirkung beim @strogenrezeptorpositiven
Mammacarcinom eingesetzt. Auf Knochen, Leber und Fettstoffwechsel verhalt es sich
dagegen wie ein Ostrogen.

Unter der erstmals im Rahmen der Osteoporoseprophylaxe zugelassenen Substanz Raloxifen
kam es nach vierjahriger Therapie zu einem Anstieg des Mineralsalzgehaltes des Knochens
von ca. 3% an der Lendenwirbelsdule und am Schenkelhals. Entsprechende
Frakturinterventionsstudien (MORE-Studie) zeigten eine Verringerung der Inzidenz von
osteoporosebedingten Wirbelkorperfrakturen um 50-80%. Eine Verringerung von nicht-
vertebralen Frakturen konnte nicht festgestellt werden.

Zusétzlich zeigten die Ergebnisse der MORE - Studie eine Reduktion des rezeptorpositiven
Mammacarcinoms um 90% nach drei Jahren (Barrett — Connor et al., 2002).

Aufgrund der antiéstrogenen Wirkung werden die Frithsymptome des Ostrogenmangels durch
Raloxifen nicht behoben, wodurch die Therapie besonders fur Frauen in der Postmenopause
zum Einsatz kommt (Ettinger et al., 1999).

Eine Therapie mit Raloxifen erscheint gegenwertig insbesondere bei erhéhtem
Mammacarcinomrisiko, bei Zustand nach Mammacarcinom und bei Vorliegen anderer
Kontraindikationen fur eine HRT sinnvoll.

Tibolone

Tibolone sind synthetische Steroide mit 6strogenen, gestagenen und androgenen
Eigenschaften. Nach Einnahme werden sie rasch in drei ebenfalls biologisch aktive
Metaboliten umgewandelt, die alle ein eigenes hormonelles Wirkprofil besitzen. Je nach
Rezeptorausstattung des Zielgewebes werden die unterschiedlichen Wirkungen entfaltet.

In ersten Studien wurde gezeigt, dass Tibolone postmenopausal den Knochenmassenverlust
verhindern, Hitzewallungen und Schweil3neigung lindern, sowie die Stimmungslage und die
Libido positiv beeinflussen, ohne sich dabei auf die Endometriumsproliferation auszuwirken .
Um einen generellen Einsatz in der Osteoporosetherapie zu befuirworten, miissen jedoch noch
weitere Ergebnisse aus Langzeitstudien abgewartet werden (Reginster, 2002).

Androgene

Tritt bei jungen Mannern ein signifikanter Knochenmassenverlust auf, muss immer an eine
sekundére Osteoporose gedacht werden. Infrage kommen die Osteogenesis imperfekta und
der Hypogonadismus.

Bei hypogonadalen Ménnern verhindert die Substitution von Testosteron eine vorzeitige
Osteoporose. Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen (Virilisierung, tiefer werdende
Stimme, Wasserretention) kann diese Substanzgruppe fiir Frauen nicht empfohlen werden.

Bei Mannern ist es notwendig vor Therapiebeginn ein Prostatacarcinom auszuschliessen
(Bartl, 2001).
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Bisphosphonate

Bei der Substanzgruppe der Bisphosphonate handelt es sich um Analoga des Pyrophosphats,
bei denen der Sauerstoff der P-O-P — Bindung durch Kohlenstoff ersetzt wird (P-C-P —
Bindung). Aufgrund ihrer hohen Affinitat zu den Strukturen der Knochenoberfléche, wird ein
GroRteil der resorbierten Menge innerhalb von Stunden auf der arrodierten
Knochenoberflache unter den Osteoklasten abgelagert. Dies fuhrt zu einer Hemmung der
Osteoklasten mit Verminderung der Knochenresorption, zu einer Reaktivierung der
supprimierten Osteoblasten und damit insgesamt zu einer positiven Bilanz der Knochenmasse
(Fleisch, 2001). Wochen bis Monate spater wird das abgelagerte Bisphosphonat in den
Knochen eingebaut und bleibt Gber Jahre bis Jahrzehnte inaktiv. Erst wenn es im Rahmen des
Remodeling des alternden Knochen erneut an die Oberflache gelangt wird es wieder aktiv
(Gordon und Strewler, 2004).

Fur die drei in Deutschland zugelassenen Medikamente zur Osteoporosebehandlung
Alendronat, Etidronat und Risedronat liegen eine Reihe von Studien vor, die trotz
Unterschieden im Studiendesign zeigen, dass durch eine Bisphosphonat — Therapie sowohl
die Knochendichte als auch das Frakturrisiko effektiv beeinflusst werden kann. Schon drei bis
sechs Wochen nach Therapiebeginn verdndern sich die Werte der biochemischen
Knochenmarker und spiegeln den Ubergang von Knochenresorption zu Knochenformation
wieder (Ravn et al, 2003).

Hinsichtlich der Knochendichte ergab sich kein Unterschied zwischen der téglichen und der
einmal wochentlichen Gabe von Alendronat (70mg), sodass Alendronat einmal wochentlich
als &quivalent zur taglichen Gabe betrachtet werden kann (Schnitzer et al., 2000). Im
Allgemeinen gelten Bisphosphonate als gut vertragliche Medikamente und sind mittlerweile
bei der Therapie der postmenopausalen Osteoporose als Mittel der Wahl etabliert (Hodsman
et al., 2002). Gelegentlich treten jedoch gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall auf. Die vereinzelt auftretenden Entziindungen und Ulcerationen der
Speiserdhre kénnen durch genaues Umsetzen der Einnahmevorschriften vermieden werden:

e Einnahme der Tabletten auf niichternen Magen, mit 200ml Wasser, mindestens 30
Minuten vor der ersten Nahrungsaufnahme.

e Tablette nicht kauen.

e Danach mindestens 30 Minuten nicht hinlegen (MSD Fachinformation, 2002).

Wie lange eine Therapie mit Bisphosphonaten durchgefiihrt werden soll ist noch umstritten,
jedoch wird zur Zeit eine Einnahmedauer von mindestens einem Jahr empfohlen. Je nach
Schweregrad der Osteoporose und der Knochendichte-Zunahme kann danach individuell
weiter entschieden werden. Nach Absetzen der Therapie sollte die Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D zur Mineralisierung des neugebildeten Knochens und als Erhaltungstherapie
unveréandert fortgesetzt werden (Bartl, 2001).

Calcitonin

Calcitonin wird in den parafollikuldaren C-Zellen der Schilddriise gebildet und spielt eine
wesentliche Rolle bei der Regulierung der Calciumhomdoostase (Marcus, 2002). Die ossére
Wirkung des Calcitonins beruht auf einer Osteoklastenhemmung durch Bindung an
spezifische Oberflachenrezeptoren (Eastell, 1998). AulRerdem hat Calcitonin eine ausgeprégte
analgetische Wirkung, die derjenigen von NSAR oder sogar hdher potenten Analgetika
gleichkommt (Silverman und Azria, 2002). Calcitonin wird nach oraler Gabe im
Gastrointestinaltrakt sofort abgebaut und muss deshalb parenteral (intramuskulér, subcutan)
oder als Nasenspray verabreicht werden. Eine ldngere Anwendung wird durch
Nebenwirkungen wie Hitzegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfalle kompliziert. Die
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intranasale Applikationsform kann zu Irritationen der Nasenschleimhaut und Gesichtsrote
fiihren (Eastell, 1998). Obwohl in einigen Studien gezeigt werden konnte, dass Calcitonin das
Risiko vertebraler Frakturen senkt (Chesnut et al., 2000), gilt es heute aufgrund seines
Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofiles nur noch als Reservemedikament fiir Patienten, die mit
Bisphosphonaten oder Raloxifen nicht zufriedenstellend therapiert werden kénnen (Pientka et
al., 2003).

Fluoride

Fluoride stimulieren die Aktivitat der Osteoblasten und fiihren so zu einer Zunahme der
Knochenmasse vor allem im Bereich der Wirbelsdule. Lasst man Fluoride isoliert auf den
Knochen einwirken, so kann es zu einem Mineralisationsdefekt mit Hyperosteoidose
kommen, d.h. es entsteht mangelhaftes neues Knochengewebe, das leicht frakturieren kann.
Aus diesem Grund muss bei einer Therapie mit Fluoriden immer auf eine ausreichende
Calciumversorgung geachtet werden. Bei einer bereits bestehenden postmenopausalen
Osteoporose ergaben sich bezlglich der Prévention von Frakturen keine Unterschiede im
Vergleich zur Therapie mit Calcium und Vitamin D (Haguenauer et al., 2000).

Aufgrund der nicht selten auftretenden Nebenwirkungen unter Fluoridgabe, wie z.B. Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe sowie ein Schmerzsyndrom im Bereich von Huft-, Knie- und
Sprunggelenk und der Verfugbarkeit von potenteren und besser vertrdglichen Medikamenten
zur Osteoporosetherapie, gelten Fluoride ebenso wie Calcitonin heute nur noch als
Reservemedikamente (Pientka et al., 2003).

Parathormon (PTH)

Parathormon wird in den Zellen der Nebenschilddriise gebildet und tragt maligeblich zur
Aufrechterhaltung der Calciumhomoostase bei. Nach intermittierender s.c. Gabe lassen sich
osteoanabole Effekte besonders am trabekuléren Knochen nachweisen.

PTH wird bei Nicht-Ansprechen auf Bisphosphonate bei schwerer Osteoporose als Mittel der
Wahl eingesetzt. Ein groRer Nachteil gegeniiber anderen Osteoporose — Therapeutika ist die
sub cutane Applikationsform und der hohe Preis (Neer et al., 2001).
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4 Material und Methoden

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer Osteoporose-Screening-Studie von August
2001 bis Marz 2002 am Stadt. Krankenhaus Miinchen Schwabing erhoben. Die Studie
bestand aus Anamneseerhebung, kérperlicher Untersuchung und Knochendichtemessung.
Insgesamt wurden 534 Patienten und Probanden untersucht. Die Probanden wurden vor der
Auswertung in eine Diabetiker und eine Nicht-Diabetiker Gruppe aufgeteilt und mit der
Kontrollgruppe verglichen. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dem Vergleich
zwischen der nichtdiabetischen Patientengruppe und der Kontrollgruppe.

4.1 Patienten

Die vorliegende Studie umfasst Daten von 138 Patienten, 90 Frauen und 48 Ménner, die sich
zum Zeitpunkt der Datenerhebung stationar im Krankenhaus Miinchen—-Schwabing befanden.
Beteiligt waren die Dritte Medizinische Abteilung, die gynékologische und
viszeralchirurgische Abteilung sowie die Abteilung fur physikalische Medizin.
Einschlusskriterien waren Gehféahigkeit, Alter >49 und <70 Jahre sowie Ortliche und zeitliche
Orientierung.

Ausschlusskriterien waren primarer Hyperparathyreoidismus, Diabetes mellitus, bekannte
und/oder behandelte Osteoporose, Bettlagerigkeit, ausgepradgte Demenz und amputierte
Finger oder starke Deformitaten der nicht—-dominanten Hand.

4.2 Probanden

Als Vergleichskollektiv wurden Daten von 207 gesunden Personen, 151 Frauen und 56
Mannern, erhoben.

Einschlusskriterien waren Gesundheit, Alter >49 und <70 Jahre und bei Probandinnen
normaler Zyklus oder physiologisch eingetretene Menopause.

Ausschlusskriterien waren bei beiden Geschlechtern chronische Erkrankungen, dauerhafte
Glukokortikoideinnahme und Alkoholkonsum tiber 40g/d.

Zusétzlich ausgeschlossen wurden Frauen mit Zustand nach Ovarektomie, Anorexia nervosa
und Manner mit Androgensubstitution.

Das Vergleichskollektiv setzt sich zusammen aus Mitarbeitern des Schwabinger
Krankenhauses, Personen des Verwandten— und Bekanntenkreises der Verfasserin sowie 52
Mannern, die von Zitzmann et al. mit der gleichen Methode und identischen Ein- und
Ausschlusskriterien untersucht wurden (Zitzmann et al., 2002).

4.3 Datenerhebung

Alle Patienten und Probanden wurden vor Beginn der Datenerhebung mindlich und
schriftlich Gber Inhalt und Ablauf der Studie aufgeklart. Ihr Einverstandnis wurde schriftlich
festgehalten.Die zustandige Ethikkommission der Ludwig Maximilian Universitat Mlinchen
hat das Studiendesign geprift und genehmigt.

4.3.1 Stabilitit und Objektivierbarkeit der Knochendichtemessung

Das vorliegende Studiendesign ist eine Querschnittsstudie, bei der jeder Patient nur ein
einziges Mal auf seine Knochendichte hin untersucht wurde.
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Um zu kl&ren, ob sich die erhobenen Knochendichtewerte als stabil erweisen, wurden im
Rahmen einer Vorstudie sechs Patienten je finf Mal gemessen und die Ergebnisse
miteinander verglichen.

Gerechnet wurde eine messwiederholte Varianzanalyse mit den verschiedenen
Knochenwerten tber die fiinf Messzeitpunkte hinweg.

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten, damit sind die
gemessenen Werte tber die Messzeitpunkte stabil (konstant) und variieren nicht.

Zusétzlich wurde untersucht, ob die Knochendichtewerte objektiv, also unabhangig von der
die Messungen durchfiihrenden Person sind.

Durch die Vorstudie war es moglich, Daten die durch die Versuchsleiterin und eine
Mitdoktorandin erhoben wurden, zu vergleichen. Ein Geschlechtseffekt erscheint
unwabhrscheinlich und ist a priori auszuschlief3en.

Die ersten drei und die letzten beiden Messzeitpunkte wurden zusammengefasst als mittlerer
Messwert der jeweiligen Versuchsleiterin. Gerechnet wurde eine messwiederholte
Varianzanalyse mit den beiden Versuchsleiterinnen als zwei Stufen.

Es zeigt sich zwischen den beiden Versuchsleiterinnen kein signifikanter Unterschied. Somit
ist die Knochendichtemessung im vorliegenden Fall untersucherunabhangig, eine
Durchfiihrungsobjektivitat ist damit gewahrleistet.

4.3.2  Anamnese und korperliche Untersuchung

Anamnese

Vor der Knochendichtemessung wurde jeder Patient, mit Hilfe eines Fragebogens zu seiner
Gesundheit und seinen Lebensumsténden befragt (Anhang 9.1).

Der Fragebogen enthielt Basisinformationen wie Name, Geburtsdatum, Korpergréfie und
Gewicht. Dariiber hinaus wurden Frakturen ohne adéquates Trauma (Wirbelkorper, Rippen,
Radius, Schenkelhals), GrolRenabnahme, Familienanamnese, Risikofaktoren (Rauchen,
Alkoholkonsum, Milchunvertraglichkeit, Immobilisation), Vorerkrankungen (Diabetes
mellitus, prim.  Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Hyper-Hypocortisolismus,
Malignome, rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn, Sprue, Niereninsuffizienz) und
Medikamenteneinnahme (Kortikoideinnahme langer als sechs Monate, Antiepileptika,
Schilddriisenhormone, Heparin, Laxantien, Schlafmittel) dokumentiert.

Bei Frauen wurde zusatzlich der Zeitpunkt von Menarche und Menopause erfasst.

Aulerdem wurden bei allen Patienten sowohl die Aufnahmediagnose als auch alle zusétzlich
im Rahmen des Klinikaufenthaltes erhobenen Diagnosen dokumentiert.

Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung wurde der Korperbau des Patienten beurteilt und
die grobe Kraft gepruft. Zusatzlich ergab die Beobachtung wahrend des Anamnesegespraches
und der Knochendichtemessung Informationen zum Kréfte—- und Erndhrungszustand des
Patienten (Exsikkose, Kachexie) sowie eine Einschatzung der motorischen F&higkeiten, die
Ursache fur Sturze und Knochenbriiche sein koénnten (Vigilanzstérung, Gehbehinderung,
Stolpern, neurologische Erkrankungen, Visuseinschrdnkung). AuRerdem wurde der
Korperbau im Hinblick auf beginnenden Rundriicken, Tannenbaumphanomen und
Klopfschmerz an der Wirbelséule beurteilt (Anhang 9.2).

4.3.3 Labor

Die laborchemischen Untersuchungen umfassten ein Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten), Calcium im Serum, Phosphat im Serum, alkalische Phosphatase, Gamma-GT
und Kreatinin.
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Alle Blutwerte wurden aus den Krankenakten entnommen, sodass im Rahmen der
vorliegenden Studie keine zusétzlichen Blutentnahmen nétig wurden.

4.3.4 Knochendichtemessung

Die Messung der Knochendichte wurde mit quantitativer Knochenultrasonometrie an den
Fingern Il bis V, der nicht—-dominanten Hand, durchgefiihrt (DBM Sonic Bone Profiler, Firma
I.G.E.A. Idar — Oberstein).

Abbildung 1: Bone Profiler links und Position der Messsonde am Finger rechts

Messvorgang

Mit zwei Ultraschallsonden, einem Sender und einem Empfanger, aufgesetzt auf die distale
Metaphyse der proximalen Phalangen, werden Ultraschallsignale mit einer Energie von 1,8
mW/cm? und einer Frequenz von 1,25 MHz durch die Fingerknochen gesandt (Drozdzowska
et al., 2002). Die Sonden sind auf einem hochprézisen Messgerat montiert, mit dem die
Distanz, die der Ultraschall zuriickzulegen hat, auf 1/100 mm genau gemessen wird.

Der Kontakt zwischen Sonde und Finger wird durch wasserldsliches Ultraschall Gel
hergestellt. Bewegt man die Sonden mehrmals am zu messenden Finger, wird die
amplitudenabhangige Ultraschallgeschwindigkeit (AD-SoS), und der Ultraschall Knochen
Profil Index (UBPI) ermittelt.

Der Messvorgang ist komplett automatisiert, eine Untersuchung dauert ca. funf Minuten. Mit
Hilfe der Digitaltechnologie wird das empfangene Ultraschallsignal graphisch rekonstruiert,
wobei die Verdnderungen des Signals die strukturellen Eigenschaften des Knochens
repréasentieren.

Dieser Vorgang wird an allen Fingern der nicht-dominanten Hand, mit Ausnahme des
Daumens wiederholt. Nachdem die Messung beendet ist, zeigt das System die Ergebnisse und
Auswertungen an:

e Das empfangene Signal wird nur (ber einer festgelegten Schwelle der Amplitude
ausgewertet, weshalb der gemessene Parameter als amplitudenabhdngige
Ultraschallgeschwindigkeit (Amplitude-depend Speed of Sound, AD-SoS) bezeichnet
wird. Das Ergebnis wird in Meter pro Sekunde angegeben.

Die Geschwindigkeit, mit der sich der Ultraschall im Knochen ausbreitet, ist abhéngig
von der Dichte und der Struktur des Knochengewebes. Intaktes Knochengewebe leitet
Schallwellen schneller als osteoporotisch verandertes Gewebe. Eine Abnahme der
Dichte und Reduktion der Knochenmasse bewirken somit eine Zunahme der Zeit, die
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der Ultraschall braucht, um das verénderte Knochengewebe zu durchqueren. Je
niedriger die Geschwindigkeit, desto schlechter ist die Knochenstruktur. Der
Normalbereich flr erwachsene Frauen liegt zwischen 2050 und 2200m/s. Werte unter
1800 m/s sind ein eindeutiger Hinweis auf das Vorliegen einer Osteoporose (Scavalli
et al., 1997; Reginster et al., 1998).

Der T-Score beschreibt die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des
Referenzkollektives, also von jungen geschlechtsgleichen gesunden Personen um das
dreiBigste Lebensjahr, d.h. zur Zeit des ,peak bone mass“, der maximalen
Knochendichte.

Dieser Wert wird als Hauptindikator fur die Einteilung in die jeweilige
Diagnosegruppe herangezogen. Im Gegensatz zu den standardisierten T-Score
Grenzwerten bei der DXA-Messmethode, gelten fiir die Ultraschallmessung an der
Hand folgende Grenzwerte:

Gesunder Knochen: T-Score >-1,0 SD
Osteopenie: T-Score <-1,0 SD >-3,2 SD
Osteoporose: T-Score <-3,2 SD

Der Ultraschall Knochen Profil Index (Ultrasound Bone Profile Index, UBPI)
beschreibt Eigenschaften des Knochengewebes wie Struktur und Elastizitat und lasst
eine Aussage Uber die Bruchwahrscheinlichkeit unter Belastung zu (Soballa et al.,
1998; Hadji et al., 1999a). Er wird aus der Kombination dreier Parameter errechnet:
Amplitude des Ultraschallsignals (mV) als Elastizitatsmerkmal, Dynamik des Signals
(mV/ps?) als Merkmal der strukturellen Homogenitat und Zeit der kortikalen
Ubertragung (us). Zusatzlich zum T-Score flieRt er in die Gesamtbewertung des
Knochens mit ein. Er wird als Wert auf einer Skala zwischen Null und Eins (oder
Null und 100 zur besseren Darstellung) ausgedriickt und ohne Einheit angegeben.

Knochenstruktur altersentsprechend, normal: UBPI > 0,7
Negativer Knochenumbau: UBPI< 0,7>0,41
Knochenstruktur manifest vermindert: UPBI<0,4>0

Der Z-Wert ist die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des
Referenzkollektives von alters- und geschlechtsangepassten gesunden Personen
(Wister et al., 2000). Er wird wie der T-Score in Standardabweichungen angegeben.
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Die Rohdaten der Messung werden in einer Datenbank gespeichert und die Ergebnisse
konnen in einem farbigen Testbericht ausgedruckt werden.

WOMEN

Referenzdiagramm mit Normalwerten fiir Frauen von 35 bis Referenzdiagramm fir den Ultraschall-Knochen-
80 Jahren. An der Vertikalen die amplitudenabhéngige Profilindex (UBPI). Normalwerte liegen im griinen
Ultraschallgeschwindigkeit (AD-SoS). An der Horizontalen Bereich.

das Patientenalter in Jahren. Die gelben Kurven zeigen den
Durchschnitt + 1 Standardabweichung. Die rote Kurve die
Grenze zur Osteoporose.

Abbildung 2: Messbericht des Bone Profiler fur AD-SoS links und UBPI rechts

4.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS.

Eine erste Betrachtung der Datenlage bietet die Haufigkeitsverteilung, v.a. Mittelwert (x),
Standardabweichung (SD), die Abweichung von der Normalverteilung (NV) und die
Varianzhomogenitat. Normalverteilung und Varianzhomogenitét sind Voraussetzung fir die
Varianzanalyse.

Die Daten wurden auf Normalverteilung und Varianzhomogenitét gepriift. Der Kolmogorov—
Smirnov-Test mit Lilliefors-Signifikanzkorrektur ergibt fur alle Daten das Signifikanzniveau
p <,01, so dass sich die Normalverteilungsannahme nicht bestatigen lasst. Ebenso lasst sich
die Varianzhomogenitdtannahme anhand des Levene-Tests nicht bestatigen, wobei nach Bortz
(1993) die meisten Verfahren gegen die Verletzung dieser Annahme robust sind und sie daher
vernachldssigt werden kann.

Die Werte der Querschnittuntersuchung wurden in mehreren Varianzanalysen (ANOVA)
bzw. Kovarianzanalysen (ANCOVA) auf signifikante Unterschiede verglichen. Mit der
Korrelationsanalyse sollen Richtung und Starke der Zusammenhénge der Einflussfaktoren auf
die Knochendichte betrachtet werden.

Bivariate Korrelationen wurden mit dem Pearson'schen Korrelationskoeffizienten r
ausgedriickt. Die Voraussetzung hierflr ist zudem Intervallskalenniveau der Werte, was als
gegeben angesehen werden kann.

Auf eine Darstellung der statistischen Verfahren, wie ANOVA und ANCOVA und der
(multiplen) Korrelation bzw. Regression soll an dieser Stelle verzichtet werden.

Hierzu wird auf Backhaus et al. 1994, Bortz 1993, Moosbrugger 1978, Morrison 1976 und
Stevens 1992 verwiesen, die die oben genannten und in der vorliegenden Arbeit eingesetzten
Verfahren detailliert beschrieben haben.

Nicht signifikante Unterschiede wurden mit n.s. gekennzeichnet. Die bei der Durchfiihrung
von ANOVA und ANCOVA erhaltenen F- und p-Werte sind jeweils mit angegeben. In den
folgenden Tabellen sind alle Ergebnisse mit zugehorigen statistischen Parameter wie folgt
angegeben: Mittelwert + Standardabweichung [MW £SD], (F-Wert, Signifikanzniveau p,
Streuung eta®); Freiheitsgrade df.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten- und Probandendaten

In der vorliegenden Studie wurde die Knochendichte von insgesamt 138 Personen (90 Frauen
und 48 Ménner) erfasst.

Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel 59 +5 Jahre alt. Der Body Mass Index (BMI)
betrug im Durchschnitt 26,3 +5,3 kg/m?® (26,2 +4,8 kg/m* bei Frauen und 26,4 +6,2 kg/m?
bei Mannern).

Als Vergleichskollektiv zogen wir eine Gruppe von 207 Personen heran (151 Frauen und 56
Manner).

Die Probandinnen und Probanden waren im Mittel 56 +5 Jahre alt. Der BMI betrug im
Durchschnitt 25,1 +4,3 kg/m? (25,0 +4,3 kg/m* bei Frauen und 26,5 +2,4 kg/m? bei
Mannern).Im Mittelwertsvergleich ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Tabelle 8: Daten des Studienkollektivs

Patienten Kontrolle

Gesamtkollektiv 138 207
Miinnlich 48 56
Weiblich 90 151
Altersdurchschnitt (Jahre) 59+5 56 5
Mainnlich 59+5 60+6
Weiblich 59+5 54+3
BMI gesamt (kg/m’) 26,3+ 5,3 25,1+4,3
Minnlich 26,4 + 6,2 26,5+ 2,4
Weiblich 26,2 +4.8 25,0+4.3
MW4+SD

5.2 Parameter der Knochendichte und Knochenstruktur

5.2.1  AD-SoS (Amplitude-depend Speed of Sound)

Vergleicht man die AD-SoS Werte in der Patientengruppe ergibt sich ein Mittelwert von 1985
+103 m/s. Nach Geschlechtern getrennt ergaben sich Durchschnittswerte von 1971 +£103 m/s
fiir die Patientinnen und 2011 +98 m/s fir die Patienten.

In der Kontrollgruppe lag der durchschnittliche AD-SoS Wert bei 2052 +101 m/s. Nach
Geschlechtern getrennt ergaben sich Durchschnittswerte von 2048 +113 m/s fir die
Probandinnen und 2063 +59 m/s fur die Probanden (Tabelle 9).

5.2.2  T-Score (Standardabweichung vom Mittelwert des Referenzkollektivs)

Wie in Tabelle 9 dargestellt lag der in der Patientengruppe durchschnittlich errechnete T—
Score bei —1,97 +£1,49 SD und damit im Bereich der Osteopenie. Nach Geschlechtern getrennt
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ergaben sich Werte von —-2,16 +1,51 SD fur die Patientinnen und -1,62 +1,40 SD fur die
Patienten.

In der Kontrollgruppe lagen die Durchschnittswerte bei — 1,09 £1,11 SD, also genau an der
Grenze zwischen knochengesund und Osteopenie. Nach Geschlechtern getrennt ergaben sich
Werte von -0,17 +1,19 fur Probandinnen und -0,89 +0,84 fiir Probanden.

5.2.3 UBPI (Ultrasound Bone Profile Index)

In der Patientengruppe ergab sich ein durchschnittlicher UBPI Wert von 0,5 +0,21, was einer
verminderten Knochenstruktur entspricht. Nach Geschlechtern getrennt ergab sich ein Wert
von 0,48 +0,21 fiir die Patientinnen und ein Wert von 0,54 +0,19 fir die Patienten.

In der Kontrollgruppe lag der Durchschnittswert bei 0,65 +0,18, was dem Grenzbereich
zwischen gesundem Knochen und verminderter Knochenstruktur entspricht.

Nach Geschlechtern getrennt ergaben sich Werte von 0,65 +0,18 fir die Probandinnen und
0,67 £0,22 fir die Probanden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Mittelwerte der Knochendichte und -strukturparameter des Studienkollektivs

Patienten Kontrolle
AD-SoS (m/s) 1985 + 103 2052 +£ 101
Miinnlich 2011 +£98 2063 + 59
Weiblich 1971 £ 103 2048 + 113
T-Score (SD) -1,97+£ 1,49 -1,00 + 1,11
Miinnlich -1,62 + 1,40 -0,89 + 0,84
Weiblich -2,16 1,51 -1,17+1,19
UBPI 0,50 £ 0,21 0,65+ 0,18
Miinnlich 0,54 + 0,19 0,67 £ 0,22
Weiblich 0,48 + 0,21 0,65+ 0,18
MW + SD
5.3 Mittelwertsvergleiche der Knochenparameter

Vergleicht man beide Gruppen beziglich ihrer Knochendichte und Knochenstrukturwerte,
zeigen sich signifikant niedrigere AD-S0S-, T-Score- und UBPI-Werte in der
Patientengruppe fir beide Geschlechter.

Bezieht man das Alter in die Berechnungen mit ein, bleibt eine eindeutige Signifikanz fir
AD-S0S und T-Score erhalten. Der UBPI wird nicht mehr signifikant.

Tabelle 10 zeigt die Knochendichtewerte der Patienten- und Kontrollgruppe im Vergleich,
wobei in der erste Zeile jeweils der Parameter ohne Kovariate verglichen wird. Die zweite
Zeile enthalt den Vergleich unter Beruicksichtigung der Kovariate Alter.

Daraus ergibt sich, dass in der Patientengruppe die durchschnittlich gemessenen AD-SoS und
T-Score Werte auch dann signifikant niedriger sind, wenn der Einflul des Alters
ausgeklammert wird.
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Tabelle 10: Gruppenvergleich mit abhéngigen Variablen AD-SoS, T-Score, UBPI
und Kovariate Alter.

Patienten \ Kontrolle
AD-SoS (m/s) 1985 + 103 2052 + 101

(28,90; ,000; 7,8%); 1,341
Kov. Alter 1985 + 103

(22,24, ,000; 6,1%); 1;340
T-Score (SD) -1,97 +1,49 -1,09+1,11

(33,14, ,000; 8,9%); 1;341
Kov. Alter -1,97 £ 1,49

(25,63; ,000; 7,0%); 1,340
UBPI 0,50 + 0,21 0,65 +0,18

(7,77; ,006; 2,6%); 1,289
Kov. Alter 0,50 + 0,21

(2,65;n.s.); 1;288

MW + SD; (F; p; eta?); df

5.4 Einflussfaktoren

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, bedingt allein die Zugehorigkeit zur Patientengruppe
schlechtere Werte fur Ad-SoS, T-Score und UBPI. Aus diesem Grund wurden weitere
Einfluss- bzw. Risikofaktoren auf ihre Relevanz beziliglich der Knochendichte und der
Vorhersehbarkeit einer Osteoporose untersucht.

54.1 Nicht beeinflussbare Faktoren

Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren gehdren neben Alter und Geschlecht auch
durchgemachte Frakturen, GrolRenabnahme, Grunderkrankungen, Medikamenteneinnahme
und die Fertilitdtsdauer bei Frauen.

Betrachtet man die Korrelationen (r=Korrelationskoeffizient) dieser Faktoren mit den
Knochendichte- und Knochenstrukturparametern, findet man folgende Zusammenhénge:

Fir das Alter ergeben sich hochsignifikante Zusammenhénge in Héhe von rap-ses = -0,312;

I tscore = -0,332 und rygpr = -0,521. Das Alter wirkt sich also negativ auf die
Knochendichtewerte aus.

Zum Parameter Geschlecht existiert eine signifikante negativer Zusammenhang in Héhe von
Irscore = -0,107 fiir das weibliche Geschlecht. Die Knochenwerte sind bei Frauen niedriger als
bei Ménnern.

Zur genaueren Analyse wurden fir die gefundenen Korrelationen zusétzliche
Mittelwertsvergleiche durchgefihrt.
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Geschlecht

In beiden Gruppen sind die gemessenen Knochendichteparameter, AD-SoS und T-Score der
Frauen signifikant niedriger als die der gleichaltrigen Manner.

Fur den Knochenstrukturwert UBPI ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern.

Tabelle 11 zeigt den Vergleich der Knochenparameter zwischen beiden Geschlechtern.
Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte + Standardabweichung sowie in Klammern die sich
aus der Varianzanalyse ergebenden statistischen Parameter F; p; eta® und df.

Tabelle 11: Vergleich der Knochendichte und -strukturparameter zwischen Frauen und

Mannern

Frauen \ Minner
AD-SoS (m/s) 2019 +£115 2038 + 83

(5,105; ,024; 1,5%); 1,341
T-Score (SD) -1,54 + 1,40 -1,23+1,18

(7,509; ,006; 2,2%); 1,341
UBPI 0,59 +0,21 0,55 +0,19

(,588; n.s.); 1;289

MW = SD; (F; p; eta’); df

Alter

Beziiglich des Einflusses des Alters auf die Knochendichtewerte Ad-SoS und T-Score und auf
den Knochenstrukturwert UBPI ergeben sich signifikante Unterschiede.

Um den Einfluss des Alters besser darstellen zu kénnen, wurden drei Altersgruppen gebildet:

Gruppe 1: > 49 < 55 Jahre
Gruppe 2: > 56 < 60 Jahre
Gruppe 3: > 61 < 65 Jahre

Tabelle 12 zeigt die drei Altersgruppen mit den zugehoérigen Knochendichtewerten, die mit
zunehmendem Alter signifikant erniedrigt sind . Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte jeder
Gruppe * Standardabweichung sowie in Klammern die sich aus der Multivarianzanalyse
ergebenden statistischen Parameter F; p; eta” und df.

Tabelle 12: Vergleich der Knochendichte und -strukturparameter zwischen den versch.
Altersgruppen. Beide Geschlechter sowie Patienten und Kontrolle gemischt

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
49-55 Jahre 56-60 Jahre 61-65 Jahre
AD-SoS 2061,92 + 105,06 2001,77 £ 100,05 2001,17 £ 89,74
(m/s) (13,98; ,000; 8,3%); 2;310
T-Score -0,96 + 1,08 -1,75+£1,43 -1,76 £1,28
(SD) (15,76; ,000; 9,2%); 2;310
UBPI 0,68 +0,17 0,53+0,19 0,46 + 0,18
(32,35; ,000; 19,3%); 2;270

MW + SD; (F; p; eta?); df

41




Zur Beantwortung der Frage, in welcher Altergruppe die Abnahme der Knochendichte am
groften ist, missen die drei Gruppen miteinander verglichen werden. Hierzu verwendet man
den Tukey-HSD-Test.

Vergleicht man die Gruppen 1+2 beziglich AD-SoS, T-Score und UBPI ergeben sich
signifikant hohere Werte in der Gruppe 1. Das gleiche Ergebnis erhalt man beim Vergleich
der Gruppen 1+3. Die Werte der Gruppe 2 verglichen mit denen der Gruppe 3 ergeben keine
Signifikanz. Daraus ergibt sich, dass im vorliegenden Kollektiv die starkste
Knochendichteabnahme und der starkste Strukturverlust im Alter von 49 bis 55 Jahren
stattfindet. Eine Aufteilung in Altergruppen und Geschlecht, fur Patienten und Probanden
getrennt, war aufgrund einer statistisch geforderten Mindestanzahl an Féllen pro Gruppe nicht
maoglich, flossen aber als Kovariaten mit ein.

Tabelle 13, 14 und 15 zeigen den Vergleich der einzelnen Altersgruppen miteinander, wobei
mit dem Tukey-HSD-Test jeweils eine Gruppe mit den beiden anderen verglichen wird.
Dargestellt ist die Altersgruppe (Spalte 1), die mit den beiden anderen (Spalte 2) verglichen
wird. Auflerdem Mittelwerte (Spalte 3), Standardabweichung (Spalte 4) und
Signifikanzniveau p (Spalte 5).

Tabelle 13: (Tukey-HSD-Test), Gruppenvergleich beziglich der abhéngigen Variable AD-

SoS
Gruppe (I) Gruppe (J) (I-J) SD P
49 bis 55 J. 56 bis 60 J. 60,15 12,74 ,000
61 bis 65 J. 60,75 16,08 ,000
56 bis 60 J. 49 bis 55 J. -60,15 12,74 ,000
61 bis 65 J. 0,60 16,98 n.s.
61 bis 65 J. 49 bis 55 J. -60,75 16,08 ,000
56 bis 60 J. -0,60 16,98 n.s.

Tabelle 14: (Tukey-HSD-Test), Gruppenvergleich beziiglich der abh&ngigen Variable T-

Score
Gruppe (I) Gruppe (J) I1-J) SD P
49 bis 55 J. 56 bis 60 J. ,7183 ,156 ,000
61 bis 65 J. ,793 ,197 ,000
56 bis 60 J. 49 bis 55 J. -0,783 ,156 ,000
61 bis 65 J. 0,010 21 n.s.
61 bis 65 J. 49 bis 55 J. -0,79 21 ,000
56 bis 60 J. -0,01 21 n.s.
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Tabelle 15: (Tukey-HSD-Test), Gruppenvergleich beziiglich der abh&ngigen Variable UBPI

Gruppe (I) Gruppe (J) I-J) SD P
49 bis 55 J. 56 bis 60 J. ,151 ,024 ,000
61 bis 65 J. 217 ,033 ,000
56 bis 60 J. 49 bis 55 J. -0,151 ,024 ,000
61 bis 65 J. ,066 ,035 n.s.
61 bis 65 J. 49 bis 55 J. -0,217 ,033 ,000
56 bis 60 J. -0,066 ,035 n.s.
Frakturen

Vergleicht man die Anzahl der Personen in der Patientengruppe, die eine oder mehrere
Spontanfrakturen erlitten haben mit der gesunden Kontrolle, bei der eine Spontanfraktur als
Ausschlusskriterium galt, ergibt sich, wie in Tabelle 16 dargestellt zwar eine héhere Anzahl
an Spontanfrakturen in der Patientengruppe, diese ist jedoch aufgrund der wenigen Patienten
mit Frakturen nicht signifikant.

Tabelle 16: Anzahl der Personen mit Spontanfrakturen im Vergleich

Keine Fraktur(en) Fraktur(en)
Patienten 134 4
Kontrolle 207 0

Tabelle 17 zeigt den Vergleich von AD-SoS, T-Score und UBPI innerhalb der
Patientengruppe bei Patienten mit und ohne Fraktur in der Anamnese. Signifikanzen liegen
nicht vor.

Tabelle 17: Knochendichte- und Knochenstrukturparameter verglichen mit Frakturgruppen

Keine Fraktur(en) \ Fraktur(en)

AD-SoS (m/s) 1987,01 + 103,12 1910,75 + 67,66
(0,55; n.s.); 1,134

T-Score (SD) -1,94+1,49 -3,05+£0,97
(2,16; n.s.); 1,136

UBPI 0,51+0,21 0,33+0,17
(0,89; n.s.) 1,134

MW + SD; (F; p; eta?); df

Grunderkrankungen und Medikamenteneinnahme

Als Grunderkrankungen wurden sowohl die Aufnahmediagnose als auch alle im Verlauf des
Klinikaufenthaltes erfassten Diagnosen zusammengefasst.

Folgende Erkrankungen kamen in relevanter Haufigkeit vor: Apoplex, koronare
Herzerkrankung, arterieller Hypertonus, Herzinsuffizienz, Malignome, Alkoholismus,
gastrointestinale Blutung, Niereninsuffizienz, chronisch obstruktive Lungenerkrankung.
Vergleicht man den Einfluss der verschiedenen Grunderkrankungen auf die
Knochenparameter, ergeben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Die Beeinflussung der Knochendichte durch Medikamenteneinnahme wurde mit Hilfe einer
Liste von Medikamenten erfragt, die nachweislich eine Osteoporose induzieren kénnen.
Folgende Medikamente wurden abgefragt: Antiepileptika, Schilddrisenhormone, Heparin,
Laxantien, Schlafmittel und Kortikoide. Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhéange
fiir die Medikamenteneinnahme und die erhobenen Knochenparameter.

5.4.2 Beeinflussbare Faktoren

Die beeinflussbaren Faktoren beinhalten spezielle Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten, die
vom Patienten selbst steuerbar sind.

Hierzu gehoren der BMI bzw. das Korpergewicht, die korperliche Aktivitat, Alkohol- und
Nikotinkonsum, sowie eine ausreichende Zufuhr von Milch und Milchprodukten.

In Anlehnung an die nicht beeinflussbaren Faktoren wurde auch hier zuerst nach
Korrelationen zu den Knochenparametern gesucht und diese mit Hilfe wvon
Mittelwertsvergleichen genauer geprift.

Allerdings wurden diesmal nur die Patienten untereinander verglichen, um besondere
Einflusse innerhalb ihrer Gruppe besser darstellen zu kdénnen.

Dabei zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der von den Patienten angegeben
Bewegung und dem UBPI-Wert in Héhe von r = 0,025 und zwischen Bewegung und BMI in
Hohe von r = 0,044. Zuséatzlich bestehen negativ signifikante Korrelationen zwischen AD-
SoS und BMI in Hohe von r = -0,098 und T-Score und BMI in Hohe von r = -0,076.

Als Nebeneffekt lasst sich ein Zusammenhang in Hohe von r = 0,018 zwischen dem Nikotin-
und dem Alkoholkonsum der Patienten finden, der letztlich auf ein Suchtverhalten
zurtickzufuhren ist.

Alle anderen Einflussfaktoren zeigen keine Korrelationen mit den Knochenparametern.
Speziell der Konsum von Milch- und Milchprodukten konnte nicht in einen Zusammenhang
zur Knochendichte gebracht werden.

Bewegung

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurden die Patienten gefragt, ob sie sich ausreichend
bewegen bzw. Sport treiben. Dabei galt die Bewegung als ausreichend bei tdglichem oder
mindestens mehrmals wdchentlichem Spazieren gehen oder Rad fahren.

Vergleicht man die Knochenparameter mit der angegebenen Bewegung, ergibt sich ein
signifikant héherer UBPI-Wert in der aktiven Gruppe. Tabelle 18 zeigt den Vergleich der
Knochenwerte bei Patienten mit und ohne regelméfiiger Bewegung. Dargestellt sind jeweils
die Mittelwerte + Standardabweichung sowie in Klammern die sich aus der Varianzanalyse
ergebenden statistischen Parameter F; p; eta” und df.

Tabelle 18: Mittelwertsvergleich des Parameters Bewegung mit den Knochenparametern

Keine Bewegung Bewegung

AD-SoS (m/s) 1958,25 + 85,43 1987,33 + 104,35
(0,92; n.s.) 1,134

T-Score (SD) -2,37+£1,22 -1,94+151
(0,99; n.s.) 1,134

UBPI 0,38 +£0,18 0,52+0,21
(6,44; ,012*; 4,6%) 1,134

MW + SD; (F; p; eta?); df
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6 Diskussion
6.1 Methodik

6.1.1 Studiendesign und Studiendurchfithrung

Ziel der vorliegenden Studie war es mit Hilfe der Knochendichtemessung herauszufinden, wie
viele Patienten eines durchschnittlichen Krankenhauskollektivs eine  verminderte
Knochendichte aufweisen. Gleichzeitig wurde das fur die Messungen verwendete Gerét, der
I.G.E.A. Bone Profiler bezuglich seiner Eignung zu Screening—Untersuchung im klinischen
Alltag getestet.

Die Patienten waren auf internistischen, gyndkologischen und viszeralchirurgischen Stationen
sowie der Abteilung flr physikalische Medizin verteilt und wurden, soweit sie die Screening-
Voraussetzungen erflllten, zuféllig ausgewahilt.

Aus diesem Grund ist die vorliegende Patientengruppe sehr inhomogen und definiert sich nur
uber die Screening-Voraussetzungen und die Zugehdrigkeit zur Patientengruppe zum
Zeitpunkt der Studie. Vergleicht man Patienten und Kontrollen beziiglich Alter und BMI
ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Bei Studienbeginn erhielten die Teilnehmer beider Gruppen ausfihrliche Informationen zum
Studiendesign und zur Durchfiihrung der Knochendichtemessung.

Da die Knochendichtemessung bei Patienten, die noch keine osteoporosebedingte Fraktur
erlitten haben, zur Zeit von den Krankenkassen nicht ibernommen wird, scheint es moglich,
dass sich speziell Personen fur die Teilnahme entschieden, die sich selbst als geféhrdet
betrachteten. Beide Gruppen erhielten aber bei Studienbeginn die gleiche Aufklarung, sodass
sich der genannte Einfluss auf beide Gruppen identisch war.

6.1.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Aufnahme in die Patientengruppe setzte eine Anamneseerhebung mit Hilfe eines
Fragebogens, eine korperliche Untersuchung und eine Knochendichtemessung voraus.
Anamneseerhebung, koérperliche Untersuchung und Knochendichtemessung wurden bei
jedem Patienten entweder von der Verfasserin selbst oder der Mitdoktorandin durchgeftihrt.
Die Anamnese wurde mit Hilfe eines Fragebogens (siehe Anhang 1) erhoben, der gemeinsam
mit den Patienten besprochen und ausgefillt wurde. Dadurch sind Verstandnisschwierigkeiten
und sprachliche Probleme weitgehend auszuschlielRen.

Der Fragebogen ist so konzipiert, dass er leicht abgewandelt, problemlos auch im Rahmen der
klinischen Erstanamnese abgefragt werden kann.

Inhaltlich handelt es sich, bis auf wenige Ausnahmen, um Ja-Nein-Fragen. Auf speziellere
Einteilungen wurde im Hinblick auf die Praktikabilitat im klinischen Alltag verzichtet.

Bei der korperlichen Untersuchung wurde ein besonderes Augenmerk auf die ersten
Anzeichen einer Osteoporose, wie z.B. Rundriicken, GréRenabnahme, Tannenbaumph&nomen
sowie Schmerz bzw. Klopfschmerz im Bereich der Wirbelsdule gelegt. Auch die korperliche
Untersuchung ist Teil der Aufnahmeuntersuchung und bedarf keines zusétzlichen
Zeitaufwandes.

Betrachtet man nur die Anamnese und die kdrperliche Untersuchung, stellt man fest, dass sich
bei einem Grofiteil der Patienten schon anhand dieser, im Rahmen der klinischen
Erstuntersuchung durchfiihrbaren Screening—Malnahmen ein Verdacht fir das Vorliegen
einer Knochendichteabnahme stellen oder verwerfen lasst.
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6.1.3  Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung wurde an den proximalen Phalangen 11-V der nicht-dominanten
Hand durchgefiihrt. Die Untersuchung dauert ca. funf Minuten pro Patient, ist einfach
durchfuhrbar und wird im Allgemeinen vom Patienten gut toleriert. Vereinzelt gaben
besonders schlanke Patientinnen Schmerzen an, die durch den Sondendruck an den
Fingerseiten verursacht wurden. Trotz dieser manchmal auftretenden Unannehmlichkeiten
wird die Messung der Knochendichte mittels Ultraschall vom Patienten als unkompliziert und
empfehlenswert beurteilt.

Aus der Sicht der Untersucher liegt damit eine komfortable, einfach durchfuhrbare,
transportable und nicht sehr zeitaufwendige Messmoglichkeit vor, die aufgrund der fehlenden
Strahlenbelastung vom Patienten gerne in Anspruch genommen wird.

Die immer wieder gestellte Frage, ob die Knochendichtemessung mittels Ultraschall mit dem
Goldstandard der DXA-Messung, oder der QCT-Messung vergleichbar sei, wurde nicht
gepruft. Alle Technologien der Knochendichtemessung sind von verschiedenen
Arbeitsgruppen ausfihrlich untersucht und in vielen Studien als vergleichbar bewertet worden
(Alenfeld et al., 1998; Reginster et al., 1998; Soballa et al., 1998; Guglielmi et al., 1999;
Benitez et al., 2000; Hadji et al., 2000a; Mulleman et al., 2002).

Zusatzlich st bereits bekannt, dass mit DXA, QCT und QUS das Frakturrisiko von
Wirbelkorper-, Radius- und/oder Schenkelhalsfrakturen unabhangig voneinander prospektiv
vorhergesagt werden kann (Turner et al., 1995; Schott et al., 1995; Bauer et al., 1997). Dabei
ist es nahezu unerheblich, ob zentral an Wirbelsdule oder Schenkelhals bzw. peripher am
Fersenbein oder den Phalangen gemessen wurde. Mit der Abnahme der Messergebnisse um
eine Standardabweichung steigt das Risiko fur zukiinftige Frakturen um das 1,5- bis 2,5 fache.
Die hochste Wertigkeit besteht in der VVorhersagekraft der Frakturen, die sich am Ort der
Messung ereignen (Marshall et al., 1996). Allerdings sind die Unterschiede zwischen
verschiedenen Messorten nur in vereinzelten Studien signifikant unterschiedlich (Ott et al.,
1987; Blake und Fogelman, 2001). Werden mehrere unterschiedliche Verfahren zur Messung
der Knochendichte miteinander kombiniert, wird ebenfalls eine Risikoerhdéhung, vergleichbar
mit der zusétzlichen Bewertung anamnestischer Risikofaktoren oder Knochenmarkern
festgestellt. Die Korrelation zwischen DXA, QCT und QUS ist fur den einzelnen Patienten
unerheblich, sie erklart lediglich, wieviel Prozent einer Methode durch die andere erklarbar
sind (Faulkner et al., 1999).

Ein pathologischer Messwert ist also nicht erst von klinischer Bedeutung, wenn er sich mit
allen zur Verfugung stehenden Messmethoden reproduzieren lasst, sondern stellt fur sich
allein schon einen Risikofaktor dar (Hawker et al., 2002). Aus diesem Grund wurde die
diagnostische Prazision des 1.G.E.A. Bone Profilers als gegeben vorausgesetzt.

Neben der durchgefiihrten Phalangenmessung existieren auferdem Ultraschallgerate zur
Messung der Knochendichte an Calcaneus und Unterarm.

Die Messung der Knochendichte an den Phalangen ist komfortabler als am Calcaneus, weil
sowohl auf das Ausziehen der Schuhe und Socken, als auch auf die Bereitstellung und
Entsorgung von Wasser als Kopplungsmedium verzichtet werden kann.

Misst man die Knochendichte am Unterarm, kann auf Wasser als Kopplungsmedium
ebenfalls verzichtet werden und der Messort ist vergleichbar leicht zuganglich wie die
Phalangen. Als problematisch kann sich jedoch die Definition des Messortes gestalten.
Messen verschiedene Untersucher, wie in der vorliegenden Studie geschehen, besteht die
Gefahr, dass nicht immer an identischer Stelle des Unterarmes gemessen wird und somit
keine vergleichbaren Ergebnisse entstehen.

Betrachtet man dagegen das GroRenverhaltnis von Grundphalanx und Messsonde des
I.G.E.A. Bone Profilers, ergibt sich nahezu nur eine Position am zu messenden Finger, die
zusétzlich durch das proximale Interphalangealgelenk begrenzt wird. Daraus ergibt sich eine
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gute Reproduzierbarkeit der Messwerte, was durch die Vorstudie gezeigt werden konnte.
Betrachtet man AD-SoS-, T-Score- und UBPI — Werte im interpersonellen Vergleich beider
Versuchsleiterinnen und zu unterschiedlichen Messzeitpunkten, ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Damit wird gezeigt, dass die Knochendichte korrekt erhoben
wurde und die Interpretationen erlaubt sind.

Ein weiterer Vorteil der Fingermessung ergibt sich aus der Zusammensetzung der
Fingerknochen. Die Metaphyse der Fingerknochen besteht zu mindestens 40% aus
spongiosem Knochen und &hnelt somit mehr dem Aufbau der Wirbelkorper junger
Erwachsener als dem des Schenkelhalses (Buckwalter et al., 1985; Alenfeld et al., 1998). Da
der Knochenmassenverlust im Rahmen der primaren Osteoporose an der Spongiosa beginnt
und zu Wirbelkorperfrakturen fiihrt, besteht mit der Phalangenmessung die Mdglichkeit ein
an einem peripheren Messort erhobenes Ergebnis auf einen schwerer zugénglichen Messort,
die Wirbelséule, zu Gbertragen (Benitez et al., 2000).

Aulerdem gehdren die Fingerknochen im Gegensatz zu Wirbelkérper und Schenkelhals nicht
zu den gewichtstragenden Knochen des Skeletts, sodalR der friihe Knochenmassenverlust
weniger durch Umbauprozesse kaschiert wird (Kleerekoper et al., 1994).

6.2 Parameter der Knochendichte und Knochenstruktur

6.2.1 AD-SoS und T-Score

Vergleicht man die gemessenen AD-SoS und T-Score Werte der Patienten- und der
Kontrollgruppe, so ergeben sich signifikant niedrigere Werte in der Patientengruppe. Diese
Signifikanz bleibt auch bestehen, wenn man das Alter als Kovariate mit einbezieht.

Somit scheint es Einflussfaktoren in der Patientengruppe zu geben, die unabhéngig vom Alter
eine niedrigere Knochendichte mit sich bringen.

Betrachtet man die durchschnittlichen T-Score Werte beider Gruppen, die bezogen auf die
Einzelmessung als Diagnoseparameter gelten, liegt die Patientengruppe mit einem T-Score
von -1,97 £1,49 im Bereich der Osteopenie.

Bei der Kontrollgruppe ergibt sich ein durchschnittlicher T-Score von -1,09 +1,11 SD, was im
Bereich der normalen Knochendichte liegt. Ubertragt man die erhobenen Daten auf ein
Patientenkollektiv im Krankenhaus, ergibt sich, dass im Alter zwischen 50 und 70 Jahren die
Knochendichtewerte soweit abnehmen, dass im Durchschnitt kein normaler Knochenbefund
mehr vorliegt.

6.2.2 UBPI

Vergleicht man den UBPI-Wert, der als Marker fir die Knochenstruktur gilt, in beiden
Gruppen, ergibt sich ein signifikant niedrigerer Wert in der Patientengruppe. Bezieht man
jedoch das Alter mit in die Berechnungen ein, bleibt die Signifikanz nicht bestehen. Der
UBPI-Wert wird also deutlicher vom Alter beeinflusst, als AD-SoS und T-Score. Die
Gruppenzugehdrigkeit spielt im Hinblick auf die Knochenstruktur somit keine Rolle.

6.3 Einflussfaktoren

Die Tatsache, dass Patienten im Alter zwischen 50 und 70 Jahren eine niedrigere
Knochendichte aufweisen als ein altersentsprechendes Normalkollektiv, wirft die Frage auf,
welche Faktoren fir diese Entwicklung verantwortlich sein kénnten.

Aus diesem Grund wurden sowohl nicht-beeinflussbare als auch beeinflussbare Faktoren auf
ihren Zusammenhang mit der Knochendichte untersucht.
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6.3.1 Nicht beeinflussbare Faktoren

Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren gehdren neben Alter und Geschlecht auch
durchgemachte Frakturen, GrofRenabnahme, Grunderkrankungen, Medikamenteneinnahme
und die Fertilitatsdauer bei Frauen.

Geschlecht

Wie schon vielfach gezeigt (Cummings und Melton, 2002; Selby et al., 2000; Warmings et
al., 2002), haben auch in der vorliegenden Studie in beiden Gruppen die Frauen signifikant
niedrigere AD-SoS und T-Score Werte als gleichaltrige Ménner.

Der UBPI-Wert zeigt keine geschlechtsabhdngige Signifikanz, die Knochenstruktur scheint
also nicht primér geschlechtsabhangig zu sein.

Alter

Neben der Geschlechtszugehorigkeit stellt das Alter den Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung
einer Osteoporose dar.

Um den Einfluss des Alters auf die Knochendichte besser darstellen zu kénnen, wurden drei
Altersgruppen gebildet.

Die erste Gruppe umfasst Patienten und Probanden im Alter zwischen 49 und 55 Jahren. In
der zweiten Gruppe liegt das Alter zwischen 56 und 60 und in der dritten Gruppe zwischen 61
und 65 Jahren. Alle drei Gruppen enthalten Daten sowohl von Patienten und Probanden als
auch von beiden Geschlechtern.

Vergleicht man alle drei Gruppen miteinander, ergeben sich signifikant hohere Werte fir AD-
SoS, T-Score und UBPI in der ersten Altersgruppe. Obwohl die Mittelwertsvergleiche eine
weitere Abnahme der Knochenparameter beschreiben, besteht zwischen Gruppe zwei und drei
kein signifikanter Unterschied mehr.

Daraus ergibt sich, dass im vorliegenden Kollektiv die Knochendichte- und

-strukturabnahme um das 50. Lebensjahr am stérksten ist und danach langsamer fortschreitet.
Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit friher durchgefiihrten Studien, die alle eine verstarkte
Knochendichteabnahme um das 50. Lebensjahr feststellen konnten (Gallagher et al., 2002;
Marcus, 2002; Rizzoli et al., 2001; Ray et al., 1997; Looker et al, 1997; Melton et al., 1998;
Warming et al., 2002; Selby et al., 2000).

Bei Frauen entspricht dieser Zeitraum der Peri- bzw. Postmenopause. Obwohl bei Ménnern
kein der Menopause vergleichbares Ereignis existiert, ist bekannt, dass auch in der
méannlichen Bevolkerung um das 50. Lebensjahr ein Knochenmassenverlust einsetzt, der zu
einer deutlichen Zunahme von Wirbelkorper- und Schenkelhalsfrakturen fihrt (Rizzoli et al.,
2001; Ray et al., 1997; Looker et al, 1997; Melton et al., 1998; Warming et al., 2002; Selby et
al., 2000). In Analogie zum Ostrogenmangel der Frau werden beim Mann sinkende Werte des
freien Testosterons mit einer abnehmenden Knochenmasse im hoheren Lebensalter in
Zusammenhang gebracht. Zusatzlich wird der Einfluss der androgen- und altersabhangigen
Muskelkraft als indirekter Faktor betrachtet (Orwoll et al., 1995). Darlber hinaus sind flr die
Pathogenese der minnlichen Osteoporose auch Ostrogene und Wachstumsfaktoren
bedeutsam. Ein relatives Defizit der gonadalen Hormone zusammen mit einer Reduktion von
lokalen Wachstumsfaktoren fuhrt am Knochengewebe zu einer Abnahme von Anzahl und
Aktivitdt der Osteoblasten. Letztlich kommt es ebenso wie bei Frauen im hdheren
Lebensalter zu einer verminderten Vitamin D Produktion und daraus resultierend zu einer
sinkenden Calciumabsorption (Kurland et al., 1997).

Der Knochenmassenverlust der senilen Osteoporose, der ab dem siebzigsten Lebensjahr
beginnt, konnte mit vorliegenden Daten nicht verifiziert werden, da ein Alter von Uber 70
Jahren als Ausschlusskriterium galt.
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Frakturen

Vergleicht man die Anzahl der Personen mit mindestens einer Fraktur und Personen ohne
Frakturen ergibt sich eine hohere Anzahl von Frakturen in der Patientengruppe.

Die geringe Anzahl an Frakturen in der Patientengruppe (in der Kontrollgruppe galten
Spontanfrakturen als Ausschlusskriterium) erklart sich durch das Ausschlusskriterium
»bekannte und behandelte Osteoporose®. Ziel der Studie war nicht die Knochendichte von an
Osteoporose Erkrankten zu prifen, sondern vermeintlich knochengesunde Personen zu
screenen.

Aulerdem lagen die gemessenen Knochenparameter mehrheitlich im Bereich der Osteopenie,
sodass sich mdglicherweise noch keine Frakturen ereignet hatten.

Grunderkrankungen und Medikamenteneinnahme

Betrachtet man die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie die Zugehdrigkeit zur
Patientengruppe schlechtere Knochenparameter mit sich bringt, liegt der Verdacht nahe, dass
es Grunderkrankungen oder Medikamente gibt, die tberdurchschnittlich haufig bei Patienten
mit Osteopenie und Osteoporose auftreten.

Als Grunderkrankungen wurden sowohl die Aufnahmediagnose als auch alle im Laufe des
stationdren Aufenthaltes verschlisselten Diagnosen und die von uns im Fragebogen
erhobenen Daten zusammengefasst.

Folgende Erkrankungen kamen in relevanter Haufigkeit vor: Apoplex, koronare
Herzerkrankung, arterieller Hypertonus, Herzinsuffizienz, Malignome, Alkoholismus,
gastrointestinale Blutung, Niereninsuffizienz, chronisch obstruktive Lungenerkrankung.
Vergleicht man den Einfluss der verschiedenen Grunderkrankungen auf die
Knochenparameter, lassen sich keine signifikanten Zusammenhénge erkennen.

Die nicht vorhandenen Signifikanzen konnen darauf zurlckzufuhren sein, dass die
verschiedenen Erkrankungen nicht in ausreichender Anzahl vorlagen.

In friheren Studien wurden eindeutige Zusammenhange zwischen der Einnahme bestimmter
Medikamente, wie z.B. Glucocorticoide, Schilddriisenhormone, Heparin, Neuroleptika und
der Knochendichte festgestellt (Tannirandorn und Epstein, 2000; Turan et al., 2003; Cohen
und Adachi, 2004).

Die von uns erhobenen Medikamente lassen keinen Zusammenhang zur Knochendichte
erkennen.

Allerding unterscheidet sich das vorliegende Studiendesign auch grundsétzlich von dem bei
Medikamentenstudien. Es war aufgrund der Fragestellung nicht moglich, vergleichbare
Gruppen zu generieren, die Uber einen bestimmten Zeitraum alle das gleiche Medikament in
vorgegebener Dosierung einnehmen. Auch handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der
nur eine einmalige Knochendichtemessung vorgesehen und somit der langerfristige Einfluss
der Medikamenteneinnahme auf die Knochendichte bzw- -struktur nicht analysierbar war.

6.3.2 Beeinflussbare Faktoren

Die beeinflussbaren Faktoren beinhalten spezielle Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten, die
vom Patienten selbst steuerbar sind.

Hierzu gehoren der BMI bzw. das Kdorpergewicht, die korperliche Aktivitat, Alkohol- und
Nikotinkonsum, sowie eine ausreichende Zufuhr von Milch und Milchprodukten.

Bewegung

Die allgemeinen geometrischen Eigenschaften des Knochens sind genetisch determiniert.
Trotzdem konnen die interne Architektur des Knochens, die Knochendichte und die
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Knochenstruktur durch Umwelteinfliisse veréndert werden. Dabei spielt die mechanische
Beanspruchung des Knochens eine wesentliche Rolle (Nichols et al., 2003).

Als Stimulus fur den Knochenumbau gilt eine regelmaRig wiederkehrende mechanische
Belastung, die sich in der Jugend und auch im Erwachsenenalter positiv auf den
Knochenstoffwechsel auswirkt.

Eine Reihe von epidemiologischen Studien hatten gezeigt, dass sowohl fiir die Knochendichte
als auch fir Frakturen ein positiver Zusammenhang mit der korperlichen Aktivitat besteht.

Bei postmenopausalen Frauen fuhrte sowohl Aerobic als auch achsenbelastendes
Krafttraining in einer Intensitdt von dreimal 30 Minuten pro Woche zu einer erhohten
Knochendichte an der Lendenwirbelsdule und am Femurhals (Kohrt et al., 1997).

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten im Rahmen der Anamneseerhebung befragt,
ob sie sich ausreichend bewegen bzw. Sport treiben. Dabei galt die Bewegung als ausreichend
bei taglichem oder mindestens mehrmals wochentlichem Spazierengehen oder Radfahren.
Vergleicht man die Knochenparameter mit der angegebenen Bewegung, ergibt sich ein
signifikant hoherer UBPI-Wert in der aktiven Gruppe. T-Score und AD-SoS zeigen keine
signifikanten Gruppenunterschiede.

Die korperliche Aktivitat scheint sich also mehr auf die Knochenstruktur als auf die Masse
des Knochens auszuwirken. Betrachtet man aber die Intensitat der durchgefiihrten Bewegung,
scheint es durchaus méglich, dass sich ein Einfluss auf die absolute Knochenmasse erst bei
intensiverer sportlicher Aktivitat entwickelt.

Feststellen l&sst sich aber, dass schon tégliches oder mehrmals wochentliches Spazierengehen
oder Radfahren einen postitiven Effekt auf die Knochenstruktur besitzt. Diese Form der
Bewegung ist bis ins hohe Lebensalter mdglich und kann auch von gesundheitlich
beeintrachtigten Patienten meistens gut durchgeftihrt werden.

Zusétzlich zur positiven Korrelation zwischen der Bewegung und dem UBPI Wert existiert
ein positiver Zusammenhang zwischen Bewegung und dem BMI.

Dies bedeutet, dass im vorliegenden Kollektiv Patienten mit besonders hohem BMI angaben,
sich sehr viel zu bewegen.

Aufgrund der fehlenden Plausibilitdt dieser Aussage und dem seit langem bekannten
negativen Zusammenhang zwischen Bewegung und BMI, muss man sich die Frage stellen, ob
die Antworten auf die Frage ,,Bewegen Sie sich ausreichend?* nicht mehr nach sozialer
Erwiinschtheit als nach dem tatséchlichen AusmaR der Bewegung getroffen wurden.

BMI

Der Ernahrungszustand des Menschen bzw. sein Kérpergewicht stellen neben vielen anderen
Faktoren (siehe Tabelle 3) Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Osteoporose dar.
Menschen mit niedrigem Korpergewicht oder Untergewichtige haben Mangelerscheinungen,
die sich auch auf den Knochenstoffwechsel auswirken und zu einer verminderten
Knochendichte fiihren kénnen (Heaney et al., 2000; Thomas et al., 1998).

Bei adiptsen Personen produziert das im Vergleich zu Normalgewichtigen zusatzlich
vorhandene Fettgewebe aus Androgenen Ostrogene, die sich wie alle Sexualhormone positiv
auf den Knochenstoffwechsel auswirken (Heshmati et al., 1997; Khoslar et al., 1998).
Deshalb besteht normalerweise ein positiver Zusammenhang zwischen Korpergewicht und
Knochendichte.

In der vorliegenden Studie lief3 sich dieser Zusammenhang nicht bestatigen.

Es existiert, wie schon von Benitez et al. (2000) und Rico et al. (2001) beschrieben, ein
negativer Zusammenhang zwischen dem BMI und der Knochendichte.

Patienten mit sehr hohen BMI-Werten haben oft auch sehr dicke Finger. Der
iiberdurchschnittlich starke Weichteil- bzw. Fettgewebsmantel oder Odeme zwischen Haut
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und Knochen verlangsamen die Transmission der Ultraschallwelle und liefern
Knochendichtewerte, die nur eingeschrénkt glaubhaft erscheinen (Johansen et al., 1997).

Um den Einfluss des umgebenden Gewebes zu minimieren, versuchte Barkmann et al. (2000)
die gemessene Ultraschallgeschwindigkeit in Relation zur Dicke des umgebenden Gewebes
zu setzen. Dieser VVorgang ist aber nicht im Rahmen der normalen Knochendichtemessung mit
den I.G.E.A. Bone Profiler enthalten.

Eine andere Methode zur Standardisierung wurde von Rico et al. (2001) versucht. Vor jeder
Messung wurde die Dicke des Gewebes zwischen Daumen und Zeigefinger mit dem Bone
Profiler gemessen. Aus den erhaltenen Werten ergibt sich ein Korrekturfaktor, der dann in
Bezug zur gemessenen Knochendichte gesetzt werden kann.

Trotz der eingeschrénkten Nutzbarkeit des Bone Profilers bei Patienten mit sehr hohen BMI-
Werten sind die Phalangen ein geeigneter peripherer Messort zur Ermittlung der
Knochendichte.

Die Phalangen werden normalerweise von einem geringen Weichteilmantel umgeben und
eignen sich problemlos zur Knochendichtemessung.

Die oben genannten Messfehler betreffen nur bestimmte und leicht zu identifizierende
Patienten, bei denen schon im Vorfeld auf eine alternative Messmethode zuruckgegriffen
werden kann.

Die Knochendichte aller anderen zu screenenden Personen kann problemlos mittels
Ultraschall gemessenen werden. Hierdurch kann dem Patienten die Strahlenbelastung einer
DXA- Messung erspart werden.

Milch

Calcium spielt sowohl beim Knochenwachstum als auch bei der Préavention und Behandlung
der Osteoporose eine wichtige Rolle (Nieves et al., 1998).

Die fur den Knochenaufbau zur Verfigung stehende Menge an Calcium resultiert aus der
oralen Calciumzufuhr und der intestinalen Calciumabsorption. Die relative HOhe der
intestinalen Calciumabsorption ist bedarfsorientiert, von einer ausreichenden Vitamin D-
Versorgung abhangig und sinkt mit zunehmendem Lebensalter.

Die wichtigsten Calciumquellen sind Milch- und Milchprodukte. In einem Liter Milch sind
beispielsweise ca. 1200 mg Calcium enthalten.

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurden die Patienten befragt, ob sie ausreichend Milch
und Milchprodukte zu sich nehmen oder ob eine Unvertraglichkeit vorliegt. Obwohl ein
GroRteil der Patienten angab, ausreichend Milch und Milchprodukte zu konsumieren, ergibt
sich kein Zusammenhang zwischen dem Milchkonsum und der Knochendichte. Die Menge
des konsumierten Phosphats und Fetts, das die Calciumaufnahme vermindert, wurde
allerdings nicht erfragt.

Es stellt sich die Frage, ob die geforderten 1500mg Calcium pro Tag fur die
Bevolkerungsgruppe der 50-70 Jahrigen noch mit der Nahrungaufnahme zu bewaltigen sind,
oder ob die heute Ubliche Erndhrung und die hinzukommend geringere Resorptionsleistung
eine Substitution in den meisten Fallen notig erscheinen I&sst.
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7 Zusammenfassung

Die Osteoporose ist heute mit Millionen betroffener Patienten ein weltweites
Gesundheitsproblem. Die WHO hat sie als eine der zehn wichtigsten Volkskrankheiten
eingestuft. Die Pravalenz zumindest einer osteoporotischen Fraktur steigt bei Frauen im Alter
von 70 Jahren auf nahezu 50%.

Das vergleichbare Frakturrisiko fir Manner liegt zwischen einem Drittel und einem Sechstel
desjenigen der Frauen. Obwohl in den letzten Jahren eine Vielzahl von diagnostischen und
therapeutischen MalRnahmen etabliert wurde, sind viele Osteoporose—Patienten noch heute
unterdiagnostiziert und untertherapiert.

Ziel der vorliegenden Studie war es, ein Osteoporose-Screening bei Krankenhauspatienten
mittels Fingerultraschall durchzufiihren und eventuelle Korrelationen zwischen veranderten
Knochendichtewerten und Einflussfaktoren zu finden.

Zusétzlich zur Hauptfragestellung nach Knochendichtewerten eines durchschnittlichen
Patientenkollektivs im Krankenhaus, sollte die Praktikabilitat des I.G.E.A. Bone Profilers, zur
Messung der Knochendichte mittels Ultraschall fiir eine Screening — Untersuchung im
Klinischen Alltag getestet werden.

Vergleicht man die Knochendichtewerte von Patienten- und Kontrollgruppe (n = 345),
ergeben sich signifikant niedrigere Werte innerhalb der Patientengruppe (p-AD-SoS = 0,000,
p-T-Score = 0,000, p-UBPI = 0,000). Mit Ausnahme von Alter (p = 0,000), Geschlecht (p-
AD-SoS = 0,02; p-T-Score = 0,006) und Bewegung (p-UBPI = 0,01) lassen sich keine
weiteren Einflussfaktoren innerhalb der Patientengruppe finden. Das bedeutet, dass das
durchschnittliche Patientenkollektiv im Alter zwischen 50 und 70 Jahren auf internistischen,
allgemeinchirurgischen und gynékologischen Stationen, sowie auf Stationen der
physikalischen Medizin keine normalen Knochendichtewerte mehr aufweist, sondern im
Bereich der Osteopenie bzw. Osteoporose liegt.

Tragt man dieser Tatsache Rechnung, sind nahezu alle Patienten, unabhéngig von ihrer
Grunderkrankung und bekannten Risikofaktoren, jenseits des 50. Lebensjahres geféhrdet, eine
Osteoporose und nachfolgend Frakturen zu entwickeln.

Betrachtet man die demographische Bevolkerungsentwicklung in Deutschland, wird deutlich,
dass der sich entwickelnden Masse an Osteoporosepatienten nur dann Einhalt geboten werden
kann, wenn nahezu alle Fachbereiche in die Diagnostik und Therapie eingebunden werden.
Schon wenige spezielle Fragen im Rahmen der Erstanamnese kdénnen Hinweise auf die
Entwicklung oder das Vorliegen einer Osteoporose geben.

Gefahrdete Personen sollten sich dann einer Knochendichtemessung unterziehen.

In der vorliegenden Studie hat sich der I.G.E.A. Bone Profiler als praktikables und einfach
anzuwendendes Geréat bewdahrt. Die Messung lasst sich in ca. 5 Minuten pro Patient
durchfuhren und liefert gut reproduzierbare Ergebnisse. Aufgrund der fehlenden
Strahlenbelastung wird die Knochendichtemessung mittels Ultraschall vom Patienten gut
toleriert und positiv bewertet.

Die eingeschrankte Messgenauigkeit des Bone Profilers bei sehr adipésen Patienten ist ein
Nachteil der Methode, stellt aber, wenn man sie berlicksichtigt, kein gravierendes Problem
dar.

Patienten, die weder an einer Adipositas per magna leiden noch Odeme an den Hénden
aufweisen, konnen bedenkenlos mit dem Bone Profiler gemessen werden.
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9 Anhang

9.1 Anamneseerhebung - Fragebogen

Name:
Geb.Datum:
KorpergroRe:
Gewicht:

1. Beschwerden und Schmerzen:

Art:
Intensitat:
leicht:
mittel:
stark:
Schmerzmittel:
taglich:
nach Bedarf:
Lokalisation:
Zeitl. Verlauf:

Bewegungseinschrankung:
Hilfe- oder Pflegebedurftigkeit:

Frakturen:
Wirbel:

Rippen:

Radius:
Oberschenkel:

TEP - Versorgung:
Adéquates Trauma:

2. Korperstatur:
GrolRenabnahme:
Deformitaten:
Zeitl. Verlauf:

3. Familie:
Bekannte Osteoporose:
Vater:
Mutter:
Kinder:
Gehaufte Frakturen:
Rundriicken im Alter:

4. Risikofaktoren:

a.) Umwelt und Lebensfithrung:

Korperliche Aktivitat:
Sport:
Immobilisation:
Alkohol:
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Nikotin:
Diét:
Milch, Milchprodukte:

b.) Sexualhormone:
Menstruation:
Menarche:
Menopause:
Graviditéat:
Amenorrhoe:
Oligomenorrhoe:
Ovarektomie:

5. Bekannte Vorerkrankungen:

Diabetes mellitus:

Prim. Hyperparathyreoidismus:
Hyperthyreose:

Hyper — Hypocortisolismus:
Malignome:

Rheum. Arthritis:

Morbus Crohn:

Sprue:

Magen — Darm -OP:
Niereninsuffizienz:

6. Medikamente:
Kortikoide > 6 Mon.:
Antiepileptika:
Schilddriisenhormone :
Heparin:

Laxantien:
Schlafmittel:

7. Hinweise auf okkulte Grunderkrankung:

Polyurie:

Chron. Diarrhoe:
Gewichtsverhalten:
Tachykardie:
Schwitzen:

8. Diabetes mellitus:

Jahr der Diagnose:

Typ I:

Typ II:

Therapie:

nur Diat:

orale Antidiabetika:

Insulin:

Hb Alc:

Diabet. Folgeschaden:
Sehstorungen:
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Polyneuropathie: 0 0
Nephropathie: 0 0

9.2 Korperliche Untersuchung - Fragebogen

1. Riicken: ja nein
Rundrticken: 0 0
Gibbus: 0 O
Klopfschmerz: 0 O
Tannenbaumph&nomen: O M
2. Allgemeinzustand: ja nein
Krafte — und Erndhrungszustand:
Haut:
Exsikkose: 0 0
Odeme: 0 0
Kachexie: 0 0
Vigilanz:
Motor. Kompetenz:
Gehbehinderung: O 0
Stolpern: 0 O
Neurol. Erkrankung: O 0

Visuseinschrankung:
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Lebenslauf

Personliche Angaben:
Name:

Geburtsort:
Geburtsdatum:
Familienstand:
Anschrift:

Telefon:

Email:

Eltern:

Schulausbildung:
1984 — 1986
1986 — 1988
1988 — 1997

1997

Studium:
Okt. 1997 — Marz 2000

Marz 2000
April 2000 — Marz 2003
Marz 2001
Marz 2003

Praktisches Jahr:
April 2003 — Aug. 2003

Aug. 2003 — Nov. 2003
Dez. 2003 — Mérz 2004

April 2003

Beruflicher Werdegang:

Juli — Oktober 2004
Seit Oktober 2004

Sonstige Kenntnisse:
Sprachen:

EDV:

Nicolle Windhager

Kemnath

25.11.1977

ledig, keine Kinder

Speyererstrasse 19, 80804 Miinchen

089/89218558, 0179/7602732
nicollewindhager@web.de
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