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1 Einleitung

1 Einleitung

In den Industriestaaten ist die demographische Entwicklung geprégt durch eine steigende
L ebenserwartung und den zunehmenden Anteil dlterer Menschen in der Bevolkerung. Folgen
dieses demographischen Umbaus sind u.a. eine Zunahme altersbedingter Funktionsstérungen
und Erkrankungen (RASPE & MATTHIS 1998).

Die Osteoporose ist in den letzten 15 Jahren zunehmend in den Mittelpunkt des
Forschungsinteresses gertickt und z&hlt laut WHO weltweit zu den zehn haufigsten
Krankheiten. Auch in der Bundesrepublik Deutschland ist die Osteoporose heute mit circa 5-6
Millionen betroffenen Patienten eine der bedeutendsten Volkskrankheiten (HADJ et al.
2002).

Charakterisiert ist die Osteoporose durch Demineralisation des Knochens einhergehend mit
Strukturverlust. Letztlich fuhrt sie zu einer verminderten Tragféhigkeit des Knochens.
Frakturen im Bereich des Oberschenkelhalses, des Unterarms und der Wirbelsaule sind die
typischen Spatkomplikationen der Osteoporose (POLLAHNE & MINNE 2001).

Die soziookol ogischen Folgen der Osteoporose sind enorm. Nach konservativen Schéatzungen
liegen die jahrlichen direkten und indirekten Kosten der Osteoporosebehandlung bel circa 2,5
bis 3 Milliarden Euro (PFEILSCHIFTER et al. 2003).

Die demographische Bevolkerungsentwicklung, der zunehmende Anstieg der durch-
schnittlichen Lebenserwartung sowie die Veranderung der Lebensgewohnheiten werden in
den kommenden Jahren zu einer dramatischen Zunahme der Osteoporose fuhren (COOPER
1999).

Die Pravention und Behandlung der Osteoporose bilden daher einen Interessensschwerpunkt
in der Forschung. Neben einer Vielzahl an medikamenttsen Therapiemdglichkeiten sind auch
die Erndhrung und die korperliche Aktivitdt zweifelsohne wichtige Stltzpfeiler der
Osteoporosetherapie. Die Ernahrungsempfehlungen sind zum Teil widersprichlich. Wahrend
die Bedeutung einer lebenslangen ausreichenden Calcium- und Vitamin D-Zufuhr allgemein
akzeptiert ist, stehen andere Einflussfaktoren, wie die Aufnahme von tierischem Protein, die
Supplementierung von Vitamin K oder negative Effekte aufgrund einer chronisch erhéhten

Retinol-Aufnahme in der Literatur zur Diskussion.



2 Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, welchen Einfluss die medikamenttse
Therapie mit Calcium und Vitamin D3 bzw. Bisphosphonat, Erndhrungsfaktoren und die
korperliche Aktivitéat auf den Verlauf der Knochendichte innerhalb eines Zeitraumes von 12-
15 Monaten nahmen.

Die Untersuchung erfolgte an ambulanten postmenopausalen Osteoporose-Patientinnen des
Universitédtsklinikums Gief3en. Wahrend des Untersuchungszeitraumes von 12 bis 15
Monaten erhielten die Patientinnen al's Basistherapie eine Calcium-/Vitamin Ds-K ombination,
die Hélfte zusétzlich eine Bisphosphonattherapie. Ein von den Patientinnen selbstéandig
gefuihrtes Erndhrungsprotokoll diente dazu die Nahrstoffaufnahme zu dokumentieren und
auszuwerten. Die Erfassung der téglichen Bewegung erfolgte in Form eines Interviews und
sollte Aufschluss Uber die Auswirkungen der sportlichen Aktivitdt auf den Verlauf der

Knochendichte geben.



3 Krankheitshild und Therapien

2 Krankheitshbild und Therapien

2.1 Der Knochen

Der Knochen ist ein dynamisches Organ mit hoher Durchblutung und Stoffwechsel aktivitét.
Nur wenige Knochenteile sind bei der Geburt fertig angelegt, ein Grofdteil wird erst nach und
nach aus Knorpel oder Bindegewebe zum festen lamell&ren Knochen umgebaut. Erst in der

Pubertét wird das Knochenwachstum (“modelling”) mit Verkndcherung der Wachstumsfugen

abgeschlossen (BARTL 2001,).
2.1.1 Die makroskopische Anatomie des Knochens

Die beiden wesentlichen Strukturen des Knochens lassen sich makroskopisch in die
Kompakta (Substantia compacta, Kortikalis) und die Spongiosa (Substantia spongiosa,
trabekuldres Knochengewebe) einteilen. Der Knochen wird auf3en vom Periost begrenzt,

innen wird der Knochen tiberwiegend vom Endost ausgekleidet.

(i . BT r@ i

Fachwerkstruktur der
Spongiosa

Kompakta

Abb. 2.1 Aufbau eines Rohrenknochens

Etwa 80% des menschlichen Skeletts bestehen aus Kompakta, die dbrigen 20% der
Knochenmasse stellen trabekuléres Knochengewebe dar. Die Kompakta ist ein dichtes,
solides Gewebe ohne Einschluss von grof3eren mineralfreien Arealen und wird lediglich von
feinsten Kandchen durchzogen. Die Spongiosa besteht aus einem Netz von kleinen
Knochenbé kchen, deren Dimensionen und Anordnung je nach Lokalisation, Beanspruchung

und Alter stark variieren. Durch Anlagerung von Knochensubstanz kann es zu einer
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Verstdrkung der Bakchen und somit zu einer Verdichtung der Knochensubstanz kommen.
Stufenlose Ubergange von Spongiosa zu Kompakta sind maglich. Die Kompakta kann wieder
in Spongiosa verwandelt werden, z.B. bei Wachstumsvorgdngen oder auch bel
Alterungsprozessen (Osteoporose) (DELLING & VOGEL 1992; RAHN 1994).

Die Knochenhaut, das Periost, umkleidet den Knochen Uberall dort, wo sich keine
Gelenkflachen befinden. Die &ufBere Schicht der Knochenhaut besteht aus straffem,
geflechtartigen, kollagenen Bindegewebe (Stratum fibrosum), die innere Schicht ist zellreich
und enthat ruhende Osteoblasten (Stratum osteogeneticum).

Die Uberwiegende Aufgabe des Periosts ist die Erndhrung des Knochens, welche durch die
Kollagenfasern, Zellen, Nerven, Blut- und Lymphgeféal3e geleistet wird. Periostfibroblasten
kénnen jedoch in Osteoblasten umgewandelt werden und somit zur Knochenneubildung
beitragen (ADLER et al. 1992).

Bel Knochenbriichen proliferieren die Osteoblasten des Periosts und bilden kndchernes
Ersatzgewebe, welches anschliel?end in reguléres Knochengewebe umstrukturiert wird
(PLATZER 1979).

Die markwaértsgelegene (innere) Oberflache der Knochenkompakta und Spongiosabalkchen
ist mit einer dinnen Zellschicht aus Osteoblasten, Osteoklasten, Knochenbelegzellen und
Fibroblasten ausgekleidet und wird als Endost bezeichnet. Die osteogenen Zellen der
HAVERS schen Kandchen kénnen ebenfalls zum Endost gerechnet werden. Dem Endost
kommt eine d@hnliche Morphologie und Funktion wie dem Periost zu, allerdings mit weniger
Kollagenfasern (RAHN 1994).

Die verschiedenen Zellen und ihre Aufgaben werden im Kapitel 2.1.4 Der zellulare Aufbau

des Knochens beschrieben.
2.1.2 Die mikroskopische Anatomie des Knochens

Ein weiteres Charakteriserungsmerkmal ist die Feinorganisation des desma (direkte
Knochenbildung aus Bindegewebe oder Mesenchym) gebildeten Knochens - beim
Erwachsenen der Hauptanteil des Knochengewebes. Aufgrund der Anordnung der
organischen Fasern koénnen zwel Knochenarten unterschieden werden, namlich der
geflechtartige Knochen und der Lamellenknochen. Der geflechtartige Knochen entspricht
dem Aufbau des verknécherten Bindegewebes und kommt beim Menschen hauptséchlich

wahrend der Entwicklung vor. Beim Erwachsenen findet man ihn lediglich an den
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Einstrahlungsstellen von Sehnen und Béndern und bei rasch ablaufenden Reparaturprozessen
(PLATZER 1979; RAHN 1994).

Der wesentlich haufigere und wichtigere Lamellenknochen ist eine differenzierte Form der
Knochenbildung und =zeigt ene deutliche Schichtung. Charakteristisch fur den
Lamellenknochen sind parallel oder konzentrisch geschichtete Kollagenfasern
(Knochenlamellen). Jede Lamelle ist 3 bis 7 um dick und besteht ihrerseits wieder aus
paralel angeordneten Kollagenfasern und mineralisierter Knochenmatrix. Zwischen den
Lamellen finden sich in regelméaéiger Anordnung sog. Lakunen, die durch Knochenkanélchen
(Canaliculi ossei) verknipft sind. Sowohl Lakunen als auch Knochenkandlchen enthalten
Osteozyten mit ihren zytoplasmatischen Fortsdtzen, die untereinander durch “gap junctions”
verbunden sind. Auf diese Weise wird ein Stofftransport von der Knochenoberfléche zu den
tief im Knochen liegenden Osteozyten gewdhrleistet (DELLING & VOGEL 1992;
RAHN 1994).

Kortikalis ——l —— Spangisa

— Qsteon —

Trabakel Markraum

oL |
// i | ]
=4 '*—u_\l -1 3

Perninst Ceneral-Lamefle Wolkmann-Kanale Havers-Kanale|

Abb. 2.2 Aufbau eines L amellenknochens

Typisch fur die Lamellenstruktur des kortikalen Knochensiist das Osteon (HAVERS-System),
das aus dem zentral gelegenen HAVERS-Kanal und den konzentrisch darum verlaufenden
Knochenlamellen (Speziallamellen) besteht. Jeder Kanal enthélt ein einziges Gefal? vom
Kapillartyp, vegetativen Nerven und Bindegewebe, mit einem Durchmesser von etwa
30 bis 70 pum.

Die Kollagenfasern der Speziallamellen sind unterschiedlich ausgerichtet. Anliegende

Lamellensysteme stehen durch Querverbindungen miteinander in  Verbindung und
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gewdhrleisten so eine hohe Stabilitét gegentber Zug- und Druckkréften. Im Osteon wird die
vaskulére Versorgung von den sog. VOLKMANN schen Kandlen, welche mit dem Periost
bzw. Endost in Verbindung stehen, sichergestellt. Zwischen den Osteonen finden sich
Schaltlamellen, welche aus Resten ehemaliger Osteone bestehen und die Zwischenrdume
zwischen den einzelnen HAVERS-Kandlen ausfillen (RAHN 1994; PLATZER 1997).

2.1.3 Die Knochenmatrix

Zusammen mit dem Zahnbein ist das aus dem Mesenchym entstehende Knochengewebe das
am hochsten differenzierte Stitzgewebe. Aufgrund der Einlagerung von anorganischen
Bestandteilen in die organische Interzellularsubstanz erhdt der Knochen seine Festigkeit

gegenlber Druck, Zug, Biegung und Torsion.

Das intakte Knochengewebe setzt sich aus 50% Mineralien sowie aus 25% organischer
Grundsubstanz und 25% Wasser zusammen. Eine feste anorganische Phase steht in enger
Verbindung mit einer organischen Matrix und bildet so die Knochenstruktur. Der Grad der
Festigkeit und Elastizitét des Knochengewebes wird durch das Verhdltnis beider Matrizes
zueinander bestimmt (MARKS & ODGREN 2002).

Die anorganische Phase wird Uberwiegend aus Calcium und Phosphat gebildet, die zu einem
schlecht kristallisierten Hydroxylapatit (Cauo(PO4)s(OH)2) zusammengelagert sind. In den
Oberschichten sind weitere lonen (Magnesium, Carbonat) gegenwartig, die sich zu
Fluorapatit, Karbonatapatit, Kalziumkarbonat und Magnesiumkarbonat verbinden (KRUSE &
KUHLENCORDT 1984).

Die organische Phase besteht aus endogenen Proteinen, die osteoblastéaren Ursprungs sind und
aus exogenen Proteinen, die passiv aus dem Blut aufgenommen werden und eine hohe
Affinitdt zum Hydroxylapatit haben. Mit Uber 90% stellt das Typ-I-Kollagen den qualitativ
bedeutendsten Anteil dar, die restlichen 10% bilden nicht-kollagene Proteine wie das
Osteocalcin, Osteonection, Osteopontin, “Bone Sialoprotein” und Proteoglykan (MARKS &
ODGREN 2002).

2.1.4 Der zellulare Aufbau des Knochens

Im wachsenden und im adulten Knochen sind grundsétzlich finf Zelltypen zu unterscheiden.

Dazu gehoren die Vorlauferzellen der Knochenzellen, die Osteoblasten, die Osteozyten, die
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Osteoklasten und die Knochenbelegzellen. Fir die sténdigen Reparaturen und Anpassungen
bedient sich das Knochengewebe spezialisierter Zellsysteme.

5
Ogteozst Ogteoblast Q

minheralisierter
Enochen

Abb. 2.3 Knochenzelltypen®
Im Folgenden werden diese, fir den Knochenumbau relevanten, Zellen genauer beschrieben.
2.1.4.1 Osteoblasten

Osteoblasten sind mesenchymale Zellen und kommen Uberall dort vor, wo Knochenbildung
stattfindet, also bei Wachstums-, Umbau- und Reparationsvorgangen (RAHN 1994).

Es erfolgt eine Unterscheidung zwischen inaktiven und aktiven Osteoblasten. Inaktive
Osteblasten sind klein und weisen einen runden Kern auf, sie stehen in enger Verbindung mit
den Knochentrabekeln (ADLER 1992).

Die Morphologie aktiver Osteoblasten ist durch eine kubische Form gekennzeichnet. Sie sind
epithelartig angeordnet, weisen lange Zellfortsétze mit “gap junctions” zu anderen Zellen auf
und sind mit einem ausgepragten Proteinsyntheseapparat (Golgi-Apparat, endoplasmatisches
Retikulum) ausgestattet (RAHN 1994).

An ihrer basalen Seite produzieren die Osteoblasten die aus Grundsubstanz (ungeformt) und
Kollagenfaser-Typ-I  (geformt)  bestehende  Interzellularsubstanz  (Matrix)  des
Knochengewebes. Diese wird an der Knochenoberflache angelagert. Die ungeformte
Komponente besteht vornehmlich aus Proteoglykanen, an deren Zusammensetzung vorrangig
Chondroitinsulfat und in geringen Mengen Hyaluronsaure beteiligt sind. In die vorerst nicht-

mineralisierte Grundsubstanz wird nach Abschluss der Matrixproduktion Calciumphosphat in

! Adaptiert nach MARKS & ODGREN 2002
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Form von Hydroxylapatit-Kristallen eingelagert. Die primére Mineralisation des Osteoids
wird durch die alkalische Phosphatase, welche in den Osteoblasten enthalten ist, gesteuert.
Die Steuerung der Osteoblastenaktivitéat erfolgt Gber Hormone. Wichtige Hormone sind in
diesem Zusammenhang: Parathormon, Calcitriol, Ostrogene, Androgene, Wachstumshormone
und Thyroxin. Aber auch loka synthetisierte und sezernierte Wachstumsfaktoren und

Zytokine spielen eine wichtige Rolle.

Durch die wahrend der Knochenentwicklung und des Knochenwachstums anhaltende
Matrixproduktion entfernen sich die zundchst eng benachbarten Osteoblasten immer mehr
voneinander. Dadurch verschlechtern sich zunehmend die Bedingungen fir den Stoffwechsel
und die Matrixproduktion, die schlieffdlich nahezu vollstandig eingestellt wird. Die nun fast
inaktiven ‘“eingemauerten” Osteoblasten wandeln sich unter weitgehendem Verlust ihrer

“blasten-typischen” Eigenschaften in Osteozyten um (LIAN & STEIN 2001).
2.1.4.2 Osteozyten

Osteozyten sind die Hauptbestandteile des vollstandig ausgebildeten lamelléren
Knochengewebes. Sie liegen in kndchernen Hohlen, den Lakunen, und zwar in Reihen
zwischen den Lamellen. Unmittelbar nach dem Einbau sind die Osteozyten den Osteoblasten
noch sehr @hnlich.

Osteozyten besitzen einen ovalen Kern. Sie stehen durch lange Zellauséufer mit
benachbarten Osteozyten und Osteoblasten in Verbindung und sind durch eine Reihe von

Canalikuli noch immer mit den blutgefal¥fthrenden Kanédlen des Knochens verbunden.

Die Funktion der Osteozyten ist noch wenig erforscht. Beim Transport von organischen und
anorganischen Stoffen im Knocheninneren scheinen sie eine wichtige Rolle zu spielen. Die
Osteozyten besitzen die Fahigkeit in geringem Mal3e sowohl osteoblastische as auch
osteoklastische Funktionen auszuiiben, sodass sie bel physikalischer Krafteinwirkung tber
Zytoplasmafortsétze zu oberflachlichen Zellen auf- oder abbauende Prozesse starten konnen.
Ebenfalls registrieren sie das Alter der Knochensubstanz und leiten deren Umbau ein. Ein
Zeichen der Vitditat des Knochengewebes ist die erhaltene Struktur der Osteozyten; leere
Osteozytenlakunen hingegen sprechen fir eine Knochennekrose (NIJWEIDE et al. 2002).
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2.1.4.3 Osteoklasten

Osteoklasten sind mobile Zellen und stammen von hamatopoetischen Stammzellen des
Knochenmarks ab. lhre unmittelbaren Vorlauferzellen akkumulieren an Orten der

Knochenresorption und verschmelzen bei Bedarf zu Osteoklasten.

Sie sind vielkernige Riesenzellen, haben einen gut entwickelten Golgi-Apparat, wenig
endoplasmatisches Retikulum und reichlich Mitochondrien. Sie weisen einen erheblichen
Anteil an saurer Phosphatase auf. Neben diesen riesigen Osteoklasten gibt es auch kleine
einkernige Osteoklasten, die nur aufgrund ihres Gehalts an tartratresistenter saurer
Phosphatase nachzuweisen sind (HATTERSLEY et al. 1991).

Mit Hilfe von proteolytischen Enzymen (z.B. Kollagenase) sind Osteoklasten in der Lage,
mineralisiertes Knochengewebe abzubauen. Der fir die Resorption zustandige Bereich der
Zellmembran (“ruffled border”) ist durch Mikrovilli erheblich vergrofert und
lichtmikroskopisch als Birstensaum zu erkennen. Die Abbauprodukte werden resorbiert und
die restliche phagozytierte Matrix im Zytoplasma verdaut (TAKAHASHI et al. 2002).

Die Rekrutierung, Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten werden ebenfalls durch
zahlreiche Hormone (Parathormon, Ostrogen, Leptin, Schilddriisenhormone) und
Wachstumsfaktoren gesteuert. Die Wirkung der Hormone und Wachstumsfaktoren sind in
Tabelle 2.2 Hormone und Wachstumsfaktoren mit Einfluss auf die Knochenaktivitat
zusammengefasst. Bel gleichzeitiger Stimulierung (z.B. durch Parathormon) von Osteoblasten
und Osteoklasten Uberwiegt die osteoklastére Knochenresorption. Obwohl beide Zellarten
entgegengesetzt agieren, arbeiten sie im Rahmen der Umbauvorgange im Knochengewebe -
hormonell gesteuert - auf einander abgestimmt (VAANAREN & ZHAO 2002).

2.1.5 Physiologie des Knochenstoffwechsels

In der Pubertit wird das Knochenwachstum (“modelling”) mit Verkndcherung der
Wachstumsfugen abgeschlossen. Nach Abschluss des Langenwachstums befindet sich der
Knochen in einem sténdigen Umbau, wobel sich wiederholende Zyklen von Knochenabbau
und Knochenaufbau miteinander abwechseln. Die Knochenstruktur wird den sténdig
wechselnden Bedurfnissen angepasst. Die aternde Knochensubstanz verliert durch
Mineralverlust und Matrix-Alterung an Festigung und Elastizitét, sie bricht leichter.
Demzufolge wird in regelmélligen Absténden die gesamte Knochensubstanz ausgetauscht.

Jedoch nicht nur die Wiederherstellung und Heilung von Briichen ganzer Knochen, sondern
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auch die Reparatur von Mikrofrakturen (mikroskopisch kleine Perforationsbriiche der
Knochenba kchen) und die Umgestaltung der Knochenstruktur als Erwiderung auf Stress sind
von Bedeutung. Dieser Materialaustausch (“remodelling”) ist entscheidend fiir die gesamte

Knochengesundheit.

Der Knochenumbau ist ein gut organisiertes Zusammenspiel verschiedener Zellen in einem
zeitlich und rédumlich definierten Vorgang. Die Umbaueinheiten werden as sog. BMU’s
(“bone remodelling units”) bezeichnet; sie sind funktionelle Einheiten des Knochens, in der
Osteoklasten und Osteoblasten zusammen arbeiten. Fur den Umbauprozess des Knochens
(“remodelling”) stehen ca. 2-5 Millionen Baueinheiten (BMU’s) bereit. Dieser Prozess
besteht aus der vereinten Téatigkeit von Osteoklasten, welche den Knochen abbauen, und so
eine Vertiefung bilden, und der Osteoblasten, die neue Knochensubstanz bilden, um diesen
Platz stufenweise wieder aufzufiillen (BARTL 2001, MARTIN & RODAN 2001).

In der Abbildung 2.4 Knochenumbauphasen sind die einzelnen Phasen des Knochenumbaus

dargestellt und in Tabelle 2.1 Phasen des Knochenumbaus die einzelnen Schritte erlautert.

Osteoklast

Osteoblasten

mononukleére Zellen

,.endosteal lining cells™

Abb. 2.4 K nochenumbauphasen?

Tab.2.1 Phasen desKnochenumbaus®

2 Adaptiert nach BARTL 2001,

% Adaptiert nach: BARTL 2001a& WHO 1994
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Phasen des K nochenumbaus

A) Ruhephase Sogenannte “bone lining cells” oder ruhende

Osteoblasten liegen als schiitzender Belag auf

der Knochenoberflache

B) Aktivierungsphase Mikrofraktur eines alten Knochens,

Osteoklasten werden angezogen

C) Resorptionsphase Der Knochen wird an der Oberflache von den
Osteoklasten abgebaut (osteoklastischer
Knochenabbau / “Resorption”) und es entsteht

ein Hohlraum

D) Umschaltphase Der schwache Knochen ist resorbiert und die
Oberflache des Hohlraums wird durch
mononukledre Zellen “geglattet” und

Osteoblasten werden angezogen

E) Anbauphase mit Osteoidproduktion Osteoblasten synthetisieren eine osteoide
Matrix

F) Anbauphase mit Osteoidmineralisation An die kontinuierliche Matrixneusynthese
schlief}t sich die Mineralisation des neu

gebildeten Knochens an®

G) Ruhephase Es erfolgt eine Umwandlung der Osteoblasten
in “bone lining cells”, welche erneut die

Knochenoberflache schiitzen

2.1.5.1 Regulation des Knochenstoffwechsels

Die zellul&ren und biomechanischen Mechanismen der Resorption sind heute im

wesentlichem bekannt. In der Resorptionsphase, die bis zu drei Wochen dauern kann, bewirkt
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das Parathormon (PTH) im Knochen eine Osteolyse, welche auf die Aktivierung der
Osteoklasten zurtickzufiihren ist. Osteoklasten heften sich an die Knochenoberflache an.
Innerhalb dieser Zone wird durch die “ruffled border” ein saures Milieu geschaffen: durch die
Bindung von PTH an den Rezeptoren erfolgt eine Freisetzung von Kollagenasen und
Interleukin-6 (IL-6). Die Kollagenasen erlauben einen Abbau organischer Substanzen.
Zusétzlich sezernieren die Osteoklasten (aktiviert durch IL-6) Kathepsine, saure Phosphatasen
und Protonen. Dieser Vorgang fuhrt zum Abbau der organischen und anorganischen
Knochenmatrix® (DELLING & VOGEL 1992).

Die vermehrte Freisetzung der ,knochenspezifischen alkalischen Phosphatase® und die
Sekretion von Osteocalcin (ein nicht-kollagenes-Knochenprotein) ins Blutserum sind
biochemische Marker einer gesteigerten Osteoblastenaktivitdt. Ab einer bestimmten Tiefe der
Resorptionslakune (70 um) wird die Osteoklastenaktivitét, durch den von den Osteoblasten
gebildeten Wachstumsfaktor TGF-B, verlangsamt und durch Apoptose der Osteoklasten
letztlich beendet. Der Defekt der Lakune wird mittels aktivierter Osteoblasten durch
Ablagerung von Kollagenen und Proteoglykanen sowie durch eine verzégerte Mineralisation
(nach 7-10 Tagen) wieder aufgefllt (MUNDY et al. 2001).

Die Ausbildung, das Wachstum und die adaptiven Umbauvorgénge des Skeletts werden von
mechanischen Belastungen beeinflusst. Fur Knorpel- und Knochengewebe stellt eine
druckbedingte Verformung einen Wachstumsreiz dar, und zwar sowohl wéhrend der
eigentlichen Wachstumsphase als auch fur die nach ihrem Abschluss ablaufenden
Umbauvorgange. Die Aktivierung bzw. Inaktivierung wird von  sogenannten
Signalsubstanzen, wie z.B. Hormonen (systemische Wirkung) oder auch Wachstumsfaktoren
(lokale Wirkung) gesteuert (MUNDY et al. 2001).

Die einzelnen Hormone und ihre Wirkungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

* Die Mineralisierung aus Calcium und Phosphat zu Hydroxylapatit setzt ein, wenn die Lakune mit organischer
Matrix gefllt ist (primére Mineralisation). Anschlief3end erféhrt der Knochen eine mehrwdchige Ruhephase
(sekundére Mineralisation) (DELLING & VOGEL 1992).

® Uber die Blutzirkulation werden das geléste Calcium, Phosphat, Magnesium und auch organische Bestandteile
ediminiert oder zur osteoblastdren Recalzifizierung wiederverwertet; diese Mechanismen werden Uber
verschiedene Hormone gesteuert (DELLING & VOGEL 1992).
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Tab. 2.2 Hormoneund Wachstumsfaktoren mit Einfluss auf die K nochenaktivitt®

Hormon / Wachstumsfaktor Wirkung
Androgene Hemmung der Knochenresorption

Calcitonin Hemmung der Knochenresorption

Cdcitriol Forderung (Uber verbesserte Calciumverfigbarkeit) der

Knochenneubildung; Forderung der Knochenresorption

Glukokortikoide Indirekte Forderung des Knochenabbaus (Stimulierung der
Parathormonsekretion infolge verminderter enteraler
Calciumabsorption und erhdhter renaler Calciumexkretion);
Hemmung der Knochenneubildung

Insulin Anregung der Knochenneubildung
Ostrogene Hemmung der Knochenresorption
Parathormon bei physiologischer Konzentration: Férderung von Knochen-

abbau und —neubildung; bei erhdhter Konzentration:
Verstarkung des Knochenabbaus

Somatotropin Indirekte Forderung des Knochenwachstums tiber
Somatomedin-C-Bildung

Thyroxin Anregung von Knochenauf- und Knochenabbau

o-Interferon Hemmung von Knochenauf- und Knochenabbau

Interleukin Steigerung des Knochenabbaus; Hemmung der Neubildung

Prostaglandin E2 Forderung von Knochenauf- und -abbau (erhéhter Umsatz)

TGF-B Forderung der Knochenneubildung; Hemmung der

Knochenresorption

Der Mangel an systemisch wirksamen Hormonen wie z.B. Somatotropin, Thyroxin, Calcitriol
oder Sexualhormon fuhrt in der Wachstumsphase zu Stérungen der Skelettbildung. Beim
Erwachsenen hingegen fihrt eine Uberméllige Einwirkung von Glukokortikoiden und ein
Mangel an Sexualhormonen zu einer gesteigerten Resorption und Demineralisierung des
Knochens (Osteoporose) (ADLER 1992).

® Adaptiert nach ADLER 1992; MUNDY et al. 2001
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2.1.5.2 Hormonelle Calcium- und Phosphatregulation

Das Knochengewebe enthdlt den grofiten Anteil desim Organismus vorkommenden Calciums
(ca. 99%) und Phosphats (ca. 75%). Dadurch stellt der Knochen ein wichtiges Speicherorgan
fur diese Stoffe dar, deren Ubertritt in das Blut durch Hormone gesteuert wird. In

pathologischen Situationen wird die Knochenmasse “geopfert”, um den nétigen intra- und

extrazelluldren Calciumbedarf zu decken (WEAVER & HEANEY 1998).

An der Regulierung des Calcium- und Phosphat-Haushalts sind hauptsachlich drei Hormone
beteiligt: Parathormon aus der Nebenschilddrise, Calcitonin aus der Schilddriise und
Calcitriol, welches von der Niere gebildet wird. Ihre Zielorgane sind die Knochen, der Darm
und die Nieren. Das Ziel dieser Regulation ist die Kontinuitat der Ca**-Konzentration im

Extrazellularraum.

Die Knochen bilden das Calciumreservoir des Organismus. Bei einem absinkenden
Calciumspiegel im Plasma wird aus den Epithelkdrperchen der Schilddriise das Parathormon
freigesetzt. Dem Parathormon kommen zwei entscheidende Aufgaben zu: Es mobilisiert Ca*
aus dem Skelett und es steigert die renale Ca?*-Riickresorption in der Henle schen Schieife.
Parathormon aktiviert die Osteoklasten, was zu einem vermehrten Knochenabbau fihrt.
Neben Calcium-lonen werden auch Phosphat-lonen aus den Knochen freigesetzt. Die
Bindung des Calciums an Phosphat-lonen wird dadurch verhindert, dass das Parathormon
gleichzeitig die Ausscheidung von Phosphat in der Niere fordert.

Zusétzlich induziert das Parathormon die Aktivitét der renalen lo-Hydroxylase und somit die
Bildung von Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol). Das durch Parathormon vermehrt
gebildete Calcitriol bewirkt sowohl eine gesteigerte duodenale Ca?*-Resorption, als auch eine
erhhte renale Ca’**-Riickresorption. Das Calcitriol wirkt an den Epithelkorperchen der
Schilddrise negativ riickkoppelnd, sodass die Parathormonsekretion durch Calcitriol inhibiert
wird und es zu einem Knochenaufbau kommt (NISSENSON 2001; WEAVER & HEANEY
1998).
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Umgekehrt fuhrt eine erhdhte Calciumkonzentration im Plasma zu einer Freisetzung von
Calcitonin aus den C-Zellen in der Schilddriise, der Nebenschilddriise und dem Thymus,
Bezogen auf den Knochen stellt Calcitonin einen Gegenspieler des Parathormons da. Unter
dem Einfluss von Calcitonin wird die Calciumeinlagerung in das Skelett gefordert. Es hemmt
die Osteoklastenaktivitdt und damit die Mobilisation von Calcium und Phosphat; auf diese
Weise wird die Calcium-Konzentration im Blut gesenkt. Gleichzeitig wird die renale Ca?*-
Ausscheidung stimuliert. Eine Abnahme der Calciumkonzentration hemmt die
Hormonsekretion (HOFF et al. 2001).
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Abb. 2.6 Regulation der Calciumhomdoostase |
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2.2 Osteoporose

Die Osteoporose ist die haufigste generalisierte Knochenerkrankung, deren klinische
Symptomatik besonders durch Frakturen der oberen Extremitét, des Schenkelhalses und der

Wirbelkorper sowie den damit verbunden Komplikationen gekennzeichnet ist.

nommale Knoche narchitekdur Unterschiedlich ausgepragte Osteoporose

Abb. 2.7 Vergleich zwischen gesundem und osteopor otischem Knochen

Die Knochenmasse, der bestimmende Faktor des osteoporotischen Frakturrisikos, nimmt von
der Kindheit bis zur dritten Lebensdekade zu und falt danach progredient ab. Die

Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von Osteoporose ist von zwel Faktoren abhéngig:
1. Hohe der maximalen Knochenmasse (“peak bone mass”) und

2. Rate und Dauer des Knochenabbaus nach Erreichen der maximalen Knochenmasse

Als “peak bone mass” wird die individuelle, im Laufe des Lebens, spatestens bis zum 35.
Lebengahr, erworbene maximale Knochenmasse bezeichnet. Die “peak bone mass” ist in
erster Linie genetische determiniert und in zweiter Linie abhangig von Geschlecht,
Menarchealter, Lebensgewohnheiten wie die Erndhrung und physischer Aktivitét (HEANEY
et al. 2000; SLEMENDA et al. 1991).
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In der folgenden Abbildung ist der ,,Knochenstoffwechsel der Frau* dargestellt.
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Abb. 2.8 Knochenstoffwechsel der Frau’

Die verschiedenen Einflussgrof3en, welche in Bezug auf Rate und Dauer des Knochenabbaus
eine Rolle spielen, werden im Kapitel 2.3 Pathogenese und Risikofaktoren der Osteoporose

ausfuhrlich besprochen.
2.2.1 Definition der Osteoporose

Auf der ,,Internationalen Consensus Development Conference™ in Hongkong 1993 wurde die
Osteoporose wie folgt definiert:  “Die  Osteoporose ist eine  systemische
Soffwechselerkrankung des Knochens, die durch eine niedrige Knochenmasse und eine
S6rung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit konsekutiver —erhdhter
Knochenbrichigkeit und erhohtem Frakturrisiko charakterisiert ist” (CONSENSUS
DEVELOPMENT CONFERENCE 1993).

In dieser Definition bleibt offen, ab welchem Grad der Verminderung der Knochendichte von
Osteoporose zu sprechen ist. Eine Arbeitsgruppe der WHO hat daher fir die praktische
Diagnostik folgende Richtlinie vorgeschlagen: “Eine Osteoporose liegt vor, wenn die
Knochenmineraldichte (BMD) um mehr as 2,5 Standardabweichung (SD) unterhalb des
Mittelwertes gesunder junger Erwachsener liegt. Hierzu wird der jeweilige Messbefund (t-

Wert) in Relation zur maximalen Knochenmasse gesetzt, die im Alter von 30-40 Jahren

" Adaptiert nach HADJ & STRACKE 2001
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erreicht wird (“peak bone mass’)” (KANIS et al. 1994). Eine exakte Einteilung der
Osteoporose nach Schweregrad ist im Kapitel 2.2.2 Klassifikation der Osteoporose erléutert.

Population in %o
0.6 15 50 &3 =00

I: L - o]
L
I |
|
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 t-Went
e —
Osteoporose  wdedrige el :
i normale Enochendichte
dickte

Abb.2.9 Diagnostischer Bereich dest-Wertes basierend auf der " peak bone mass' ®

2.2.2 Klassifikation der Osteoporose

Die Einteilung der verschiedenen Osteoporoseformen erfolgt nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten. Im  Folgenden werden die verschiedenen Einteilungen der

Osteoporoseformen kurz beschrieben.
2.2.2.1 Eintellung nach Alter und Geschlecht

Idiopathische juvenile Osteoporose: Die juvenile Osteoporose ist ene seltene,
selbstlimitierende Erkrankung prépubertdrer Kinder. Zwischen dem 8. und 14.
Lebensjahr manifestiert sich die Osteoporose in Form von Kompressionsfrakturen der

Wirbelkérper und schweren Rickenschmerzen.

| diopathische Osteoporose junger Erwachsener: Die Erkrankung tritt zwischen dem 30. und
50. Lebengahr auf und betrifft vor allem Manner. Besonders betroffen ist das
Achsenskelett mit Wirbelfrakturen. Der Knochenabbau ist deutlich gesteigert. Haufig
liegt ein Nikotinabusus als méglicher kausaler Faktor vor.

8 Adaptiert nach KANIS et al. 1994
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Postmenopausale (Typ |) Osteoporose: Diese haufigste Form tritt zwischen dem 51. und 75.
Lebengahr auf, u.a. als Folge des Ausfalls der Ovarfunktion. Bereits Jahre vor der
Menopause setzt der Knochenschwund verstarkt ein. Etwa 30% aller Frauen
erkranken nach der Menopause an Osteoporose. Verschiedene Faktoren, die im
Kapitel 2.3.1.1 Ostrogenmangel nzher beschrieben werden, fuhren zu einem
verstarkten Abbau des spongitsen Knochens im Bereich der Wirbel und des
Oberschenkels, mit entsprechender Frakturneigung. Die postmenopausale Form tritt
definitionsgem&ld bei Frauen auf. Jedoch kann auch bei Mannern infolge eines

Testosteronmangels ein vergleichbarer hormonbedingter Knochenschwund auftreten.

Senile (Typ I1) Osteoporose: Die postmenopausale Osteoporose geht stufenlos in die senile
Form Uber. Sie représentiert den Alterungsprozess und ist mit einer Zunahme der
Osteoklastentétigkeit verbunden. Bei der senilen Osteoporose, die etwa nach dem 70.
Lebengahr auftritt, sind sowohl Spongiosa as auch kortikaler Knochen betroffen.
Diese Form der Osteoporose ist bei Frauen nur noch zweimal haufiger as bei
Méannern vorzufinden (BARTL 2001,).

2.2.2.2 Einteilung nach Atiologie

Die Osteoporose kann in priméare und sekundére Formen eingeteilt werden. Zu den priméren
Osteoporoseformen zahlen die juvenile, die postmenopausale und die senile Osteoporose.
Siehe Kapitel 2.2.2.1. Einteilung nach Alter und Geschlecht.

Haufig ist eine Skeletterkrankung keine isolierte Erkrankung, sondern Haupt- und
Tellmanifestation eines anderen Leidens. Tritt die Osteoporose als Folge bestimmter
Erkrankungen auf, spricht man von sekundérer Osteoporose. Dabel lassen sich
endokrine/metabolische (z.B.: Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Hyperparathyreodismus),
iatrogene/medikamentése  (z.B.:  Glukokortikoide,  Heparin,  Schilddriisenhormon-
Uberdosierung), myelogene/onkologische (z.B.: multiples Myelom, Mastozytose) und
gastrointestinale (z.B.: Malabsorptionssyndrome) Osteoporoseformen  unterscheiden.
Inaktivitat/Immobilisation  (z.B.:  Bettruhe, Paraplegie, Raumfahrt), hereditare
Bindegewebserkrankungen (z.B.: Osteogenesis imperfekta, Marfan-Syndrom), komplexe
Osteopathien (z.B.: renale, intestinale Osteopathie) sowie Knochenmarkserkrankungen (z.B.:
systemische Mastozytose) spielen ebenfalls eine Rolle bel der Entwicklung einer sekundéren
Osteoporose (STRACKE 2000).
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2.2.2.3 Eintellung nach Schweregrad

Die Osteoporose kann nach osteodensitometrischen und klinischen Kriterien in verschiedene
Schweregrade eingeteilt werden. Aufgrund der unterschiedlichen diagnostischen Wertigkeit
verschiedener Knochendichtemessverfahren und -messorte war lange umstritten, ab welchem
Knochenmineralgehalt eine Osteoporose vorliegt. Die Klinische Graduierung der
Osteoporose, basierend auf Ergebnissen von Knochendichteanalysen, wird von der WHO fir

die Frau wie folgt eingeteilt:
Schweregrad 0

Der Knochenmineralgehalt wird als niedrig bezeichnet, wenn er zwischen -1 bis -2,5 SD

unterhalb der “peak bone mass” liegt. In diesem Stadium liegen keine Frakturen vor.
Schweregrad 1

Der Knochenmineralgehalt ist erniedrigt und liegt bei > -2,5 SD unterhalb der “peak bone
mass’. Es liegen noch keine Frakturen vor, erste Frakturen sind jedoch durch das

Missverhdltnis von Belastung und Belastbarkeit mdglich.
Schweregrad 2

Der Knochenmineralgehalt ist > -2,5 SD unterhalb der “peak bone mass’. Zu diesem
Zeitpunkt sind erste Wirbelfrakturen nachweisbar. Das Risiko weiterer Frakturen ist um ein
Vielfaches erhoht.

Schweregrad 3

Der Knochenmineralgehalt ist stark erniedrigt, er liegt bei > -4 SD unterhalb der “peak bone
mass”. Es liegen multiple Wirbelfrakturen und extravertebrale Frakturen vor. Die Effizienz
einer Pharmakotherapieist deutlich vermindert (POLLAHNE & MINNE 2001; WHO 1994).

Mit Hilfe des Osteodensitometriebefundes und dem rontgenologischen Ausschluss oder

Nachweis von Wirbel korperfrakturen kann eine Stadienzuordnung erfolgen.
2.2.3 Epidemiologie und soziobkonomische Bedeutung

Die Osteoporose erlangt ihre soziamedizinische und 6konomische Bedeutung vor alem
durch die Haufigkeit, Schwere und Prognose der mit ihr assoziierten Frakturen. Die Zahl der
an Osteoporose erkrankten Menschen wird in Deutschland auf 6 Millionen geschétzt, wobei
ca. 10% der Méanner und ca. 30% der Frauen nach dem 50. Lebengahr betroffen sind.
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Schétzungen zu Folge belaufen sich die Gesamtkosten fir medizinische Betreuung,
Rehabilitationsmal3nahmen und Pflege auf 2,5 bis 3 Milliarden Euro jahrlich
(PFEILSCHIFTER et al. 2003).

Weltweit steigt die Inzidenz von osteoporotischen Frakturen an, nicht zuletzt auch aufgrund
der immer hoheren L ebenserwartungen der Menschen (DEMPSTER & LINDSAY 1993).

Osteoporotische Knochenbriiche bedingen eine signifikante Morbiditét und Mortalitét.
Wirbel- und Huftfrakturen kdnnen verheerende Folgen haben, neben starker Schmerzen
kommt es bei etwa einem Drittel aller Patienten zu funktionellen Storungen und etwa 50%
muissen mit einer langfristigen Behinderung rechnen und sind auf dauernde Fremdhilfe bis hin
zur Vollverpflegung angewiesen (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE 1993;
COOPER et al. 1992).

Ferner verursachen osteoporotische Frakturen auch schwere emotionale und soziale
Belastungen des Patienten und kénnen die Lebensqualitét wesentlich beeintrachtigen. Zu den
haufigsten Problemen gehodren die Schmerzen, besonders beim Stehen, Tragen oder Heben
von Gegenstanden. Die, mit der Fraktur verbundenen, Schmerzen haben “tiefgreifende
Auswirkungen” auf das Leben der Patienten. Das Familienleben ist erheblich beeintrachtigt,
was zu einer zusdtzlichen emotionalen Belastung fihrt. Einige Frauen entwickeln eine
panische Angst vor Stirzen bzw. weiteren Frakturen. Mit ein Grund dafir sind
wahrscheinlich die bei Bewegung auftretenden starken Schmerzen (COOK et al. 1993).
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2.3 Pathogenese und Risikofaktoren der Osteopor ose

Das Knochengewebe unterliegt einem lebenslangen kontinuierlichen Auf- und Abbau. Bel
diesem als “bone remodelling” beschricbenen Vorgang kommt es zu einer jahrlichen
Erneuerung von ca. 4-10% der gesamten Knochenmasse des Korpers. Bel der Osteoporose
liegt grundsétzlich ein Missverhéltnis zwischen dem Knochenabbau und dem Knochenaufbau

zugrunde. Dies kann verschiedene Ursachen haben:

e Vermehrung der Knochenresorption: Aufgrund der erhthten Aktivitdt der
Osteoklasten kann ein Ubermaig tiefer Raum entstehen, der durch die Tatigkeit der

Osteoblasten nicht wieder ausreichend gefiillt werden kann (“high turnover”).

e Verminderung der Knochenformation: Die Téatigkeit der Osteoblasten kann so stark
vermindert sein, dass selbst eine normale Vertiefung nicht aufgeftllt werden kann

(“low turnover”).

Durch die verstérkte Aktivitat der Osteoklasten, bzw. geringe Aktivitat der Osteoblasten
steigt die Zahl der Resorptionslakunen auf der Knochenoberflache, deren Tiefe und
Ausdehnung zunimmt. Als Folge werden die Knochenbdlkchen verdunnt, und bei weiterem
Fortschreiten des Knochenabbaus verschwinden die Querverbindungen vollstandig. Dies kann
in den Wirbelkérpern zu Sinterungsfrakturen oder auch zu Einbriichen der Endplatten fihren
(CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE 1993).

2.3.1 Risikofaktoren

Pathogenetisch betrachtet ist die Osteoporose keine einheitliche Erkrankung. Die
Behauptung, dass der Grofteil der Osteoporoseproblematik auf einen Ostrogenmangel
zurlckzufihren sei, kann wissenschaftlich nicht bestétigt werden. Die Osteoporose ist eine
multikausal e Erkrankung. Eine individuelle lebenslange K onstellation von Risikofaktoren, die
eine Vielzahl retrospektiv haufig kaum sicher einzuschédtzender Faktoren, wie Erndhrung,
Genussmittel, korperliche Aktivitét, Krankheiten und Medikamente beinhalten, spielen eine

wichtige Rolle.
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In den &rztlichen Leitlinien fir Osteoporose sind von der Nationale Osteoporosis Foundation
(NOF 1998) folgende Faktoren als Schlusselrisikofaktoren fir osteoporosebedingte Briiche

gekennzeichnet worden®:

Genetische Faktoren
weibliches Geschlecht
kaukasi sche oder asiatische Rasse
Familienanamnese (osteoporosebedingte Schenkel hal sfraktur der M utter)

Physische Faktoren
geringe Knochenmasse
niedriger Body-Mass-Index (BMI)

Hormonelle Faktoren
Ostrogenmangel
spate Menarche
frihe Menopause (< 45 Jahre oder beidseitige Ovarektomie)
anhaltende pramenopausale Amenorrhoe (> 1 Jahr)
Nullipara

L ebensstil
Rauchen
Alkoholabusus
unzulangliche kérperliche Aktivitét
Vitamin-D-Mangel aufgrund geringer UV-Exposition
ubermaldiger Sport (Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe verursachend)

Ernahrungsbedingte Faktoren
unzureichende Cal ciumzufuhr
geringe Vitamin D-Aufnahme
hohe Phosphatzufuhr
hohe Proteinzufuhr

Krankheiten
Anorexia nervosa
Hyperprolaktinamie
Multiple Myelome
schwere primére Hyperparathyreose
Hyperthyreose

® Adaptiert nach CONSENSUS DEVEL OPMENT CONFERENCE 1993; NOF 1998
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M edikamente
langfristige Einnahme von Glukokortikoiden
GnRH-Agonisten /-Antagonisten
Ubermal3ige Schilddriisenhormonsubstitution
Heparin, Antazida, Laxanzien etc.

Operative Eingriffe
Oophorektomie
Gastrektomie

Etwa 95% der Osteoporosepatientinnen leiden an der postmenopausalen Osteoporose. Die

tbrigen 5% verteilen sich auf andere Osteoporoseformen oder sekundéare Ursachen.

Diein dieser Arbeit untersuchten Patientinnen sind von einer postmenopausalen Osteoporose

betroffen, daher wird im Folgenden der Ostrogenmange! als Risikofaktor naher beschrieben.

2.3.1.1 Ostrogenmangel

Wie bereits angefiihrt, ist bel der Frau eine beschleunigte Abnahme der Knochenmasse nach
Einsetzen der Menopause festzustellen. Bereits in den 40er Jahren erkannten ALBRIGHT et
al. (1941) den Zusammenhang zwischen Knochenverlust und Menopause und prégten so den

Begriff “postmenopausale Osteoporose” (RINGE 1998).

Der Ausfall der Ovarfunktion und ein damit einhergehender Ostrogenmangel tritt in der Regel
zwischen dem 51. und 75. Lebengahr auf. Aufgrund vielfach widersprichlicher
Untersuchungen und klinischer Studien war die Wirkung des Ostrogenmangels lange unklar.
Heute ist wissenschaftlich belegt, dass Ostrogene tiber direkte (spezielle Rezeptoren) und
indirekte Mechanismen (Zytokine) die Funktion bzw. Kooperation der Knochenzellen
beeinflussen. Durch klinische Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein
Ostrogenmangel zu einem gesteigerten “bone turnover” mit Verlust an Knochensubstanz
fuhrt (PACIFICI 1998).

Der Wirkungsmechanismus des Ostrogens am Knochen ist komplex und umfasst mehrere

Angriffspunkte:
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Tab. 2.3 Wirkungsmechanismen des Ostrogens'®

Angriffspunkt Wirkung

Sellulr ¢ Hemmung der Osteoklasten-Aktivitat
¢ Stimulierung der Kollagensynthese in den Osteoblasten
¢ Beeinflussung der Sekretion des Parathormons
hormonell N o .
¢ Stimulierung der Calcitonin-Ausschittung

gastrointestinal | ¢ FOrderung der gastrointestinalen Calciumresorption

Verbesserung der tubuléren Reabsorption von Calcium

renal : .
Hemmung der Ausscheidung von Calcium

zentralnervos | ¢ Verbesserung zentralnerviser Funktionen, dadurch Verringerung der
Fallneigung

sonstige ¢ Verbesserung der Durchblutung des Knochens

Klinische Studien haben gezeigt, dass ein Ostrogendefizit zu einer gesteigerten
Knochenresorption fuhrt. Der dadurch verstérkte Calciumausstrom aus dem Knochen fhrt zu
einer verminderten Parathormon-Produktion, und einer damit einhergehenden verringerten
Bildung von 1,25-Dihydroxycalciferol. Zusitzlich kommt es in Folge des Ostrogenmangels
zu einer verminderten Aktivitét der 1-o-Hydroxylase in der Niere, sodass ebenfalls weniger
Calcitriol gebildet wird. Dies fuhrt zu einer verminderten Calciumresorption aus dem
Dunndarm und einer hieraus resultierenden negativen Calicumbilanz. Eine weitere Rolle
spielt die durch den Ostrogenmange! bedingte Verminderung der Calcitonin-Sekretion aus
den C-Zellen der Schilddriise.

Im Knochen bewirkt der Ostrogenausfall einen Abfall von Interleukin-6 und anderen
Zytokinen, was zu einer verstéarkten Rekrutierung und Ansprechbarkeit der Osteoklasten
fahrt. Zusédtzlich wird der Knochen empfindlicher fir die resorptiven Effekte des
Parathormons. Die Folge ist ein verstérkter Abbau des spongidsen Knochens im Bereich der
Wirbel und des Oberschenkels, mit entsprechender Frakturneigung. Der Ostrogenmangel
wirkt sich jedoch nicht nur nachteilig auf den Knochenmetabolismus aus. Aufgrund der
fehlenden anabolen Wirkung auf die Muskulatur und der damit einhergehenden Abnahme der

10 Modifiziert nach BARTL 2001,
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Muskelkraft erfolgt ein biomechanisch basierter Knochenabbau (PACIFICI 1998; RICHARD
et al. 2002).

2.3.1.2 Genussmittelkonsum

Lifestyle Faktoren welche sich unginstig auf die Knochendichte auswirken sind u.a
exzessiver Alkoholkonsum, Kaffeekonsum und Rauchen (FRANCESCHI et al. 1996).

2.3.1.2.1 Alkohol

In den Statistiken zur sekunddren Osteoporose wird Alkoholismus sehr haufig genannt. Ein
ubermélliger Alkoholkonsum kann Uber vielféltige Ursachen schéadlich auf den Knochen
wirken. Ursachen, die bel einem ausgepragten Alkoholkonsum eine Osteoporose begiinstigen
kénnen sind: nutritive Mangel, Vitamin D-Mangel, direkte suppressive Wirkung auf den
K nochenanbau, Hypogonadismus und Leberschaden (LAITINEN et al. 1991).

GRISSO et al. (1994) belegten, dass bereits ab einem Konsum von mehr as 7
Alkoholeinheiten pro Woche ein erhdhtes Schenkelhalsfrakturrisiko besteht (GRISSO et al.
1994), ein leichter bis maldiger Alkoholkonsum scheint dagegen mit einer bis zu 10% hoheren
Knochendichte und einem geringeren Frakturrisko der Hufte verbunden zu sein. Bel
Osteoporosepatienten, die weder alkoholassoziierte Folgeschaden noch einen exzessiven
Alkoholkonsum aufweisen, ist bei der Diagnose einer ,,Alkohol-induzierten” Osteoporose
Vorsicht geboten (RAPURI et al. 2000).

2.3.1.2.2 Koffein

Die Auswirkung von Koffein auf die Knochendichte wurde in vielen Studien untersucht und

immer wieder kontrovers diskutiert.

In der “Study of Osteoporotic Fractures” hatten Personen mit einem hohen Kaffeekonsum ein
erhdhtes Frakturrisiko, das sich jedoch nur teilweise Uber einen Knochendichteverlust
erklaren lies(CUMMINGS et al. 1995).

Um Uberhaupt negative Auswirkungen von Kaffeegenuss nachweisen zu kénnen scheint ein
recht ausgepragter Konsum notwendig zu sein. Bei einer Aufnahme von 100 mg Koffein/Tag
wird eine Abnahme der Knochendichte um ca. 1% an der Lendenwirbelsdule und am
Schenkelhals postuliert (CONLISK & GALUSKA 2000).
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Im Akutversuch fuhrte Koffeingenuss zu einem vermehrten Calciumverlust Uber die Nieren;
dieser ist alters- und risikoabhangig. Bei dteren Menschen kann der Calciumverlust, bedingt
durch eine erhéhte Koffeinzufuhr, nicht innerhalb von 24 Stunden ausgeglichen werden. Um
die negative Calciumbilanz ausgleichen zu kénnen, muss auf eine erhohte Calciumaufnahme
geachtet werden (GRASSHOFF 2002).

Der weltweit grofdte Kaffeekonsum ist in Norwegen zu finden. Eine dort durchgefiihrte Studie
dokumentierte, dass bei Frauen, die taglich Kaffee konsumierten, nicht allein dem
Koffeinkonsum die negative Wirkung auf die Knochendichte zugesprochen werden konnte.
Vielmehr wurde so argumentiert, dass Raucher einen hoheren Koffeinkonsum aufwiesen als
Nichtraucher. Daher sei die negative Korrelation von Koffeinkonsum und Knochendichte
eher durch den zusétzlichen Nikotinkonsum zu erklaren. Der K offeingenuss scheint vielmehr
die Stellung eines Risikofaktors als die eines Verursachers der sekundéaren Osteoporose zu
haben (FORSMO et al. 2001).

2.3.1.2.3 Nikotin

V erschiedene Studien untersuchten den Einfluss des Rauchens auf die Knochendichte und auf
die Entwicklung einer Osteoporose. Die Untersuchungen bezogen sich zum einen auf die

Entwicklung der “peak bone mass”, und zum anderen auf den Verlust der Knochenstruktur.

Der Mechanismus der nachteiligen Effekte des Rauchens auf die Knochenmasse ist bis heute
nicht vollstdndig verstanden. Wahrscheinlich mussen viele chemische Substanzen des
Zigarettenrauchs verantwortlich gemacht werden. Die Senkung der Calciumabsorption und
die daraus resultierende Zunahme der Knochenresorption ist als ein Faktor anzusehen
(MORRI & GENANT 1998).

Schon in der Jugend scheint sich Rauchen negativ auf die “peak bone mass” auszuwirken.
VALIMAKI et al. (1994) haben in Studien eine bis zu 10% niedrigere Knochendichte am
Schenkelhalsim Vergleich zu Nichtrauchern gefunden (VALIMALKI et al. 1994).

Bel Raucherinnen setzt die Menopause eher ein as bei Nichtraucherinnen, moglicherweise
aufgrund von Verdnderung im  Ostrogen-Metabolismus:  Nikotin  hemmt  die
Ostrogenproduktion und fordert den schnellen Ostrogenabbau in der Leber. Andere vermutete
Mechanismen sind sowohl die hemmende Wirkung des Rauchens auf die normae
Gewichtszunahme, als auch unginstige Auswirkung des Rauchens auf die allgemeine
Gesundheit, neuromuskulare Kréfte und Bewegungsaktivitdt (CUMMINGS et al. 1995). Der
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Knochenverlust scheint post-menopausal ausgepragter zu sein als pra-menopausal. Die
Kausalitét ist jedoch nicht ganz klar. Mdglicherweise sind die assoziierten Erkrankungen
wichtiger als das Rauchen selbst (LAW & HACKSHOW 1997).

2.3.1.3 Immobilitat

Sowohl das Alterwerden as auch die Osteoporose verursachen Veranderungen an der
Skelettmuskulatur. Der Grad der korperlichen Aktivitat und Muskelkraft nimmt mit dem Alter
ab, bei Frauen mit zunehmenden Alter signifikanter als bei Mannern (SINAKI & OFFORD
1988). Zahlreiche Studien belegen, dass Immobilitét jedoch nicht nur zu einer
Muskelatrophie, sondern auch zu einer erheblichen Abnahme des Knochenkalksalzgehaltes
fuhrt (FORWOOD 2001).

So fuhrt der Mangel an physiologischer Krafteinwirkung zu einem rapiden Skelettverlust.
Beispiele sind Osteoporose bel querschnittsgelhmten Patienten oder nach langerer Bettruhe.
Extreme Beispiele sind auch bei volliger Schwerelosigkeit aus der Raumfahrt bekannt. Ohne
stimulierende Effekte bzw. mechanische Belastungen kommt es sowohl am axialen als auch
am peripheren Skelett zu einem schnellen und ausgeprégten Knochenmasseverlust. Eine
wesentliche Voraussetzung fir die Knochengesundheit stellen  gewichtsbelastende,
korperliche Aktivitéten dar, hier spielen sowohl Berufs- und Alltagsaktivitéten als auch der
Gesundheits-, Freizeit- und Leistungssport eine Rolle (PLATEN 1997).

2.3.1.4 Medikamente

Einige Medikamente, die Uber einen langeren Zeitraum verabreicht werden, kdnnen eine
schwere Osteoporose verursachen. Im Kapitel 2.3.1 Risikofaktoren der Osteoporose sind

relevante M edikamente bereits erwdhnt worden.

Hyperkortizismus ist die haufigste Ursache einer medikamenten-induzierten Osteoporose. Bei
langerer Exposition mit hoheren Steroiddosen ist die attributable Verminderung der
Knochendichte in der Regel so grol3, dass die Glukokortikoidexposition zu Recht als
Hauptursache der Osteoporose angeschuldigt wird. Die vielfachen negativen Wirkungen von
Glukokortikoiden auf den Calcium- und Knochenstoffwechsel fihren zu einer herabgesetzten
Knochenformation und einer gesteigerten Knochenresorption. Die Konsequenz ist eine
generaisierte Osteopenie mit Betonung des trabekuldren Knochens sowie Frakturen am
Stamm- und peripheren Skelett (REID 1997).
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Der Hauptverlust an Knochensubstanz ereignet sich innerhalb der ersten 6 bis 12 Monate und
kann bis zu 20% der Knochenmasse betragen. Bei bis zu 50% der Personen, die eine
L angzeit-Glukokortikoidtherapie von >6 Monaten erfahren, liegt eine manifeste Osteoporose
vor. Um diesen Verlust moglichst gering zu halten, sollten Mal3nahmen zur Prophylaxe der
glukokortikoid-induzierten Osteoporose erfolgen. Mal3nahmen zur Prophylaxe stellen die
Supplementierung von ca. 1000 mg Cacium/Tag und 1000-3000 IE Vitamin D/Tag,
Hormonsubstitution bei Mangel, Steigerung der korperlichen Aktivitét und allgemeine Regeln
der Glukokortikoid-Therapie dar. Die 1. Wahl zur Therapie der glukokortikoid-induzierten
Osteoporose sind laut Leitlinien der DVO die Bisphosphonate (SCHEIDT-NAVE et al.
2003).

In der folgenden Abbildung sind die Wirkungen der Glukokortikoide auf die verschiedenen

Organe dargestellt.
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Abb. 2.10 Glukokortikoid-induzierte Osteopor ose™

1 Adaptiert nach PATSCHAN et al. 2001
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2.4 Diagnose der Osteoporose

Die Diagnose der Osteoporose besteht aus einer Kombination von Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Osteodensitometrie, ggf. konventionellem Réntgen und Laborwert-
bestimmungen. Ziel dieser umfassenden Diagnostik ist die Erstellung eines individuellen

Risikoprofils mit anschlief3ender Therapieentscheidung.
2.4.1 Anamnese

Die Erhebung der Anamnese zielt insbesondere auf die Abklarung von sekundéren Ursachen
und anderen Risikofaktoren (Kapitel 2.3.1 Risikofaktoren der Osteoporose) und erlaubt
bereits differenzialdiagnostische Ruckschliisse. Dazu gehéren: die Errechnung der
Ostrogenexpositionszeit (Menarche — Menopause), Frage nach léangeren Amenorrhoe-
/Oligomenorrhoe-Phasen, gynékologischen Operationen sowie Zahl der Schwangerschaften
und Stillperioden. Zusdtzlich sind bei der Anamnese krankheitsauslosende bzw.
-beguinstigende Ursachen (berufliche oder sportliche Belastungen) sowie gegenwértige
Beschwerden zu berlicksichtigen (CUMMINGS et al. 1995).

2.4.2 Korperliche Untersuchung

Bel der korperlichen Untersuchung ergeben sich neben akuten und chronischen Schmerzen
auch spezifische Befunde, wie z.B. der KorpergrolRenverlust (Korpergrofe jetzt im Vergleich
zur Passgrofie), die Brustkyphose, Lendenlordose sowie das Tannenbaum-Phénomen. Die
korperliche Untersuchung kann hierbel bereits den Schweregrad der Osteoporose aufzeigen
(LEIDIG et al. 1990).

2.4.3 Methoden zur Bestimmung der Knochendichte

Das diagnostische Vorgehen umfasst neben der zielorientierten und sorgféltigen Erhebung
anamnestischer Risiken den Einsatz verschiedener bildgebender Verfahren. Eine rechtzeitige
Diagnose vor Fraktur ist derzeit nur durch den Einsatz der bildgebenden Verfahren maoglich,
dazu zzhlen die Knochendensitometrie™ und die Skelettradiologie (POLLAHNE & MINNE
2001).

12 Densitometrie: Bestimmung der Dichte eines Stoffes (PSY CHREMBEL 1993)
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2.4.3.1 Rontgen-Nativaufnahmen

Konventionelle Rontgenaufnahmen, z.B. der Wirbelséule, sind wesentlicher Bestandteil der
Diagnostik elner manifesten Osteoporose sowie die Feststellung von morphologischen
Veranderungen wie Einbrichen von Grund- und Deckplatten, Sinterungsfrakturen,

Kompressionsfrakturen und die Ausbildung von Fisch- und Keilwirbeln.

Die Beurteilung des Minerasalzgehaltes des Knochens ist hierbel nicht méglich. Die
Osteoporose wird erst nach Demineralisierung von 30-40% sichtbar. Aus diesem Grund ist
zur Diagnose einer Osteoporose (ohne Frakturen) eine Osteodensitometrie unabdingbar
(HADJI et al. 2001).

2.4.3.2 Knochendensitometrie

Zwischen Frakturrisiko und Knochendichte besteht ein nachgewiesener Zusammenhang. Die
Bestimmung der Knochenmasse muss daher im Hinblick auf das Frakturrisiko als
diagnostisches Hauptkriterium fir die Osteoporose gelten. Da die Knochenmasse jedoch nicht
direkt am Menschen gemessen werden kann, erfolgt die Ermittlung des Mineralsalzgehaltes

des Knochens al's Abschétzung fir die Knochenmasse.

Grundprinzip der Osteodensitometrie ist die Messung der Abschwachung eines Photonen-
oder RoOntgenstrahls, was bel den vorwiegend eingesetzten Zweispektrenverfahren
weitgehend durch das Knochenhydroxylapatit erfolgt. Alle osteodensitometrischen Methoden
verwenden als Energiequelle ionisierende Strahlung. Diese tritt mit dem Messobjekt
(Wirbelkorper, Schenkelhals oder Radius) in Wechselwirkung und wird entsprechend des
noch vorhandenen Calciumhydroxylapatis im Knochen geschwéacht. Die dann aus dem
Korper austretende Rontgenenergie ist ein Mal} fiir die noch vorhandene “Knochendichte”.
Die Schwéachung wird as Absolutwert in g Calciumhydroxylapatit/cm? oder in mg
Calciumhydroxylapatit/ml fir das untersuchte Objekt angegeben (HADJI et al. 2001).

In bevdlkerungsbezogenen Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl osteoporotisch-
typische Frakturen als auch niedrige DX A-gemessene Knochendichtewerte mit zunehmendem
L ebensalter exponentiell anstiegen. Die besten Ubereinstimmungen im Verlauf der Kurven
zeigte sich dabel fur DXA-gemessene Knochendichtemesswerte an Lendenwirbelséule oder
Femur, die mehr als 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Referenzwertes fir junge
gesunde Frauen liegen (t-Wert < -2,5 Standardabweichung). Von einer WHO-Studiengruppe

wurde auf der Basis der Untersuchungsergebnisse der DXA-Methode 1994 die zurzeit noch
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gultige osteodensitometrische Stadieneinteilung der Osteoporose eingefihrt (Kapitel 2.2.2.3
Einteilung nach Schweregrad). Nach dieser allgemeinen angewendeten Definition der WHO-
Arbeitsgruppe liegt bei einem Knochendichtemesswert von <-25SD (t-Wert) eine
Osteoporose vor und der Befund stellt sich als behandlungsbediirftig dar (POLLAHNE &
MINNE 2001; WHO 1994). Nach FAULKNER et al. (1999) hat diese Definition jedoch ihre
klinische Limitation, da aufgrund der atersphysiologischen Abnahme der Knochendichte
hierbei ein Uberproportionaler Anteill der Uber 70-jéhrigen Frauen per Definition an
Osteoporose erkrankt sind (FAULKNER et al. 1999).

Trotz dieser klinischen Limitation und weiteren Einschrénkungen (wie z.B. verkalkte Aorta,
Osteoarthritis, Frakturen, Skoliose, welche zu falsch hohen t-Werten fuhren konnen), wird die
Messung der Knochendichte mit der Zwei-Energien-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) von
den DVO-Leitlinen empfohlen. Andere Methoden zur Knochendichtemessung, wie z.B.:
pQCT-Messung an Radius und Ulnar oder DXA-Messung am Calcaneus oder Radius, QCT
an der Wirbelsaule, Quantitative Ultraschallmessung (QUS des Knochens) kénnen derzeit

nicht empfohlen werden.

Auch international ist die Osteodensitometrie als unverzichtbarer Baustein der
Osteoporosediagnostik anerkannt. Es ist jedoch zu beachten, dass die Knochendichte nur ein
diagnostisches Hilfsmittel ist, und niemals allein Grundlage fir therapeutische
Entscheidungen sein kann. Andere Osteopathien missen durch Anamnese und
Laborscreening ausgeschlossen werden. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die DXA-
Messung derzeit die Methode der Wahl darstellt (RINGE 1998; SCHEIDT-NAVE 2003).

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Mdaglichkeiten zur Bestimmung der
Knochendichte der Vollstandigkeit halber kurz aufgezeigt. Néher eingegangen wird auf die
DXA-Messung, die in der vorliegenden Arbeit zur Auswertung der Knochendichte benutzt

wurde.
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24321 Zwei-Energien-Rontgen-Absorptiometrie (Dual Energy X-ray Absorptiometry;
DXA)

Die weltweit am meisten verbreitete Methode ist die sogenannte DXA-Messung
(CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE 1993).

Das Vefahren der DXA-Messung ermoglicht eine quantitative Messung des
Knochenmineralgehaltes von einzelnen Regionen des Korpers. Bei diesem Verfahren wird
der Knochen an der Lendenwirbelsdule, dem Schenkelhals, am Ganzkorper oder an
Speziaregionen flachig abgebildet und das Messergebnis als Gewichtswert pro Fléache
(g Calciumhydroxylapatit/cm?) angegeben. Die DXA-Messung stellt ein  bildgebendes
Verfahren dar, das mit zwei Rontgenstrahlen unterschiedlicher Beschleunigungsspannung
arbeitet und die Knochendichte quantitativ misst. Durch die Verwendung von zwei
verschiedenen Photonenenergien konnte das Problem der unterschiedlichen Stéarke
umliegender Weichteilgewebe gel6st werden. Mit Hilfe dieser Methode kann sowohl die
Knochenmasse der Wirbelsdule, der HUfte und auch der Mineralgehalt im Gesamtskelett
gemessen werden (FOLGEMAN & RYAN 1992).

Im Einzelnen werden mit Hilfe der DXA-Messung folgende Werte gemessen:
¢ der Knochenmineralgehalt (bone mineral content, BMC), angegeben in Gramm;
¢ die Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD), angegeben in Gramm/cn?.

Die BMD stellt den Knochenmineralgehalt, bezogen auf die Knochengréf3e dar und ist der
klinisch aussagekréftigste Wert. Gewdhnlich wird die gemessene Knochenmineraldichte as
z-Wert (z-Score) und/oder als t-Wert (t-Score) angegeben, abhangig von der Fragestellung
beim einzelnen Patienten (KANIS & GLUER 2000).

DXA-Messung der Wirbelsaule

Gegenwartig kénnen DXA-Messungen der Wirbelsdule entweder auf die posterior-anterior
oder die laterale Ansicht konzentriert sein. Gewohnlich wird eine Region einschliefdlich L1-L4
oder Lo-L4 gepruft. Die Analyse von anderen Regionen als L,-L4 kann hilfreich sein, wenn
Artefakte oder Frakturen die Analyse von L, L3 oder L4 unmdglich machen (RIZZOLI et al.
1995).
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DXA Scan der Hufte

Fur die DXA-Messung der Hufte werden ebenfalls verschiedene Messstellen benutzt: der
Femur, der Trochanter major, Intertrochanter, das Ward’ sche Dreieck oder die Gesamthiifte.
Aufgrund der Messung eines grof3en Bereichs der Gesamthtifte, kénnen Messfehler minimiert
werden. Bei der Messung des Ward schen Dreiecks ist zu beachten, dass die Messung eines
kleinen Bereichs eine hdohere Messfehler-Wahrscheinlichkeit beinhaltet und die anatomische
Stelle selbst von den unterschiedlichen Herstellern variabel definiert werden kann (BLAKE &
FOGELMAN 1998).

Wiard sche
Drreieck

Symmetiieachse | Trocharter

Femural Intertrochanter
Meck

Abb.2.11 DXA-Messung der Hiifte™

2.4.3.2.2 Diequantitative Computertomographie (QCT)

Die QCT misst selektiv Soongiosa und Kortikalis an der Wirbelsdule und Unterarm. Mit der
QCT-Methode erfolgt die Messung eines definierten Volumens, sodass das Messergebnis in

ml Cal ciumhydroxylapatit/cm?3 ausgedriickt wird.

Die Vorteille der Methode sind die Unterscheidungsmoglichkeit zwischen Spongiosa und
Kompakta, die hohe Prézision, die Messung einer wirklichen physikalischen Dichte
(unterhalb eines Wertes von 100 mg/cm?® steigt das Frakturrisiko) und die langjdhrigen
Erfahrungen. Obwohl diese Technik einen grof3en Fortschritt bei der Messung der
Knochenmasse darstellt, ist ihr Einsatz aufgrund der geringen Zahl verflgbarer Geréte, der
hohen Strahlendosis und der hohen Kosten begrenzt (FOGELMAN & RY AN 1992).

3 Adaptiert nach BLAKE & FOGELMAN 1998
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Weiterhin besteht die Moglichkeit der Anwendung der ,,peripheren quantitativen
Computertomographie* (pQCT) am Radius sowie an der Tibia, wobei der prospektive
Stellenwert der selektiven Spongiosamessung mittels peripherer Verfahren noch nicht
eindeutig geklart ist (HADJI et al. 2001).

2.4.3.2.3 Quantitative Ultrasonometrie (QUS)

Die seit einigen Jahren zur Verfigung stehende quantitative Ultrasonometrie (QUS) stellt
eine rontgenfreie Messmethode dar. Bei dieser Methode wird Ultraschall verschiedener
Wellenlangen (zwischen 0,25-1,25 MHZz) eingesetzt. Vergleiche mit histologischen und
biomechanischen Untersuchungen haben gezeigt, dass die Ultraschallparameter von
Knochenstrukturdefekten ebenso wie vom Mineralsalzgehalt beeinflusst werden (GLUER
1997).

Mittlerweile wurden in vielen Studien die Moglichkeiten und Grenzen der QUS untersucht.
Die am besten untersuchten Geréte messen am Os calcaneus sowie an den Phalangen und
benutzten Wasser einer konstanten Temperatur bzw. Gel als Kopplungsmedium zwischen
Ultraschall und dem Knochen. Im Rahmen von radiologischen Knochendichteverfahren ist
das Fersenbein bereits as pradikative Frakturvorhersage validiert worden. Zusétzlich ist das
Fersenbein ein gewichtstragender Knochen mit einem hohen Anteil an trabekulé&ren Knochen
und weist enen der Wirbelsdule vergleichbaren Knochenstoffwechsel bzw. eine

vergleichbare Knochenverlustrate auf.

Es konnte gezeigt werden, dass mit einigen, nicht aber mit allen Gerdten der QUS am Os
calcaneus sowie an den Phalangen eine ebenso gute Frakturvorhersage mdglich ist wie mit
der DXA- und der QCT-Methode (BAUER et al. 1995).

Als Nachteile gelten zurzeit noch die geringen Erfahrungen hinsichtlich des
Therapiemonitorings, die schwierige Standardisierbarkeit, das Fehlen von internationalen
Phantomen sowie von deutschen Referenzkollektiven mit einer ausreichenden Grofe (2000-
3000 Messungen) (HADJI et al. 2002).
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2.4.4 Laborparameter

Zur Diagnose und Differenziadiagnose der Osteoporose wird ein orientierendes,
labormedizinisches Basisprogramm herangezogen. In der Tabelle 2.4 Laborchemisches

Basisprogramm zur Diagnose der Osteoporose sind die Laborparameter zusammengefasst.

Tab. 2.4 Laborchemisches Basisprogramm zur Diagnose der Osteopor ose

L abor parameter im Blut

Calcium Parathormon
Phosphat Calcitonin
Alkalische Phosphatase 25-Hydroxy-Vitamin-D3
Kreatinin 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
Harnstoff Cortisol
GPT TSH
Blutsenkungsgeschwindigkeit Testosteron, LH, FSH
Serumeiwei [3el ektrophorese C-reaktives Protein

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von biochemischen Knochenstoffwechsel parametern
entwickelt und sehr erfolgreich flr wissenschaftliche Fragestellungen angewandt.
Knochenumbaumarker sind Substanzen, die beim Knochenanbau bzw. Knochenabbau durch
die Aktivitét von Osteoblasten bzw. Osteoklasten freigesetzt werden. Sie konnen im Blut oder
im Harn nachgewiesen werden. Die Bestimmung der Knochenumbaumarker erméglichen eine
quantitative Beurteilung der Aktivitdt des Knochenstoffwechsels. Bezliglich der Diagnostik
und Therapie der Osteoporose sind die Knochenumbaumarker in der klinischen Praxis heute
essenzielle Parameter (PRICE & THOMPSON 1995; SEIBEL 1999).
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Tab. 25 Biochemische K nochenstoffwechselparameter ™

Knochenfor mation K nochenresor ption
Osteocalcin Hydroxyprolin
Alkalische Phosphatase Pyridinolin
knocherlslzr))hegisfpi)ﬁc;tﬁaeszl kalische Desoxypyridinolin
PICP (c-terminal propeptide of type 1 Tartratresi stente saure Phosphatase
collagen)

Das Messen der Knochenumsatzmarker liefert nitzliche Informationen und kann so die
Knochendichtemessung erganzen. Die Bedeutung biochemischer Knochenstoffwechsel-
parameter fUr die klinische Praxis wird derzeit noch kontrovers diskutiert; bei entsprechender
Erfahrung konnen durch sie aber wesentliche Zusatzinformationen gewonnen werden. Die
alleinige Bestimmung der Knochenmarker erlaubt jedoch weder die Diagnosestellung einer
Osteoporose noch die Bestimmung ihres Schweregrades oder die Auswahl einer spezifischen
Therapie (DELMAS et al. 2000; KANIS et al. 1997).

Im Folgenden werden wichtige Parameter, die auch in der vorliegenden Untersuchung

Anwendung fanden, erl&utert.

25-(0OH)-Vitamin-D-Spiegel

In der deutschen Normalbevdlkerung ist mit einem Alter tUber 50 Jahren der Vitamin-D-Status
signifikant mit der Knochendichte assoziiert (SCHARLA et al. 1996). Die analytische
Bestimmung der Vitamin D-Konzentration im Blut ist meist wenig aussagekréftig, da der
Vitamin D-Gehalt im Serum vor alem die momentane Aufnahme mit der Nahrung bzw. die
Eigensynthese in der Haut widerspiegelt. Am besten lasst sich der Vitamin D-Status anhand
des Plasma-Spiegels an 25-(OH)-Vitamin D bestimmen (SCHMIDT-GAYK 1998).

14 Adaptiert nach PRICE & THOMPSON 1995
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Calcium-Spiegel

Zur frihzeitigen Erfassung und Differenzierung von Stérungen im Calcium- und
Phosphatstoffwechsel wird die Bestimmung von Calcium und Phosphat im Serum empfohlen
(THOMAS 1998,). Die Bestimmung des Phosphat-Spiegels im Serum wurde im Rahmen der

Routine-Laborparameter durchgefihrt und wird hier nicht weiter erlautert.

Osteocal cin-Spiegel

Osteocalcin ist ein Vitamin K abhangiges Protein. Es wird auch als GLA Protein (BGP)
bezeichnet, da es in seiner Primérstruktur drei y-Carboxyglutaminsiurereste (GLA) zeigt, die
Calcium und Hydroxylapatit binden. Mit einem Anteil von ca. 3% ist Osteocalcin das in
hochster Konzentration vorkommende Nichtkollagenprotein  des Knochens. Das
Knochengewebe ist den standigen dynamischen Prozessen des Knochenauf- und -abbaus
unterworfen. Osteocalcin wird entsprechend seiner Funktion im Knochenaufbau von den
Osteoblasten produziert. Gleichzeitig wird die Osteocalcin-Konzentration direkt von

calciumregulierenden Hormonen (Calcitonin, PTH, Calcitriol) beeinflusst.

Osteocalcin wird as prognostischer Faktor fur Knochenerkrankungen diskutiert. Erhohte
Osteocalcin-Konzentrationen werden bel  verschiedenen Erkrankungen wie z.B.
Osteomalazie, Morbus Paget oder auch bei der postmenopausalen Osteoporose aufgrund des
erhéhten Knochenumsatzes beobachtet (STRACKE 1998).

Parathormon-Spiegel

Die Wirkung von PTH ist in Kapitel 2.1.5.2 Hormonelle Calcium- und Phosphatregulation

beschrieben.

Alkalische Phosphatase (AP)

Die in vielen Geweben exprimierte AP kommt in hoher Konzentration in aktiven
Osteoblasten vor und wird bei der osteoblastdren Knochenbildung in den Blutkreislauf
abgebenen. Die im Serum messbare alkalische Phosphatase (AP) ist jedoch kein einheitliches
Enzym, sondern besteht aus den genetisch determinierten gewebespezifischen 1soenzymen
aus Leber, Knochen, Dinndarm oder Plazenta. Zur Beurteilung der osteoblastéren Aktivitét
erscheint die Bestimmung der knochenspezifischen akalischen Phosphatase sinnvoller
(THOMAS 1998y).
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Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BAP)

In den meisten Fdlen ist eine Erhéhung der Leber- und/oder BAP verantwortlich fur die
Erhohung der Gesamt-AP. Deshalb spielt die Trennung dieser beiden Formen in der Praxis
differentialdiagnostisch die grofdte Rolle. Bel vielen Patienten mit lokalen und generalisierten
Knochenerkrankungen ist neben der BAP auch die Leber-AP erhoht, sodass hier eine
quantitative Differenzierung der AP-1soenyme erforderlich ist. Bel postmenopausalen Frauen
ist die erhdhte BAP Ursache eines erhthten Knochenumsatzes (SEIBEL & WOITGE 1999).

Desoxypyridinolin-Ausscheidung im Urin

Desoxypyridinolin (DPD) ist ein Aminosaurederivat, das hauptsachlich im reifen
Knochenkollagen des Typs 1 zu finden ist. Es bildet Querverbindungen mit naheliegenden
K ollagenmol ekiilen und bietet Dehnfestigkeit fur die Kollagenmatrix im Knochen (SEIBEL et
al. 1992). Wahrend der Knochenresorption wird DPD aus der Matrix freigesetzt und
schliefdlich mit dem Urin ausgeschieden. Da DPD nur wéahrend des Abbaus reifer Knochen
freigesetzt wird, weisen Abweichungen in den ausgeschiedenen DPD-Mengen auf
quantitative Veranderungen in der Knochenresorptionsrate hin. Durch das Messen der DPD-
Konzentration im Urin, die weder durch Di& noch durch Sport beeinflusst wird, kann so die
wahre Knochenumbaurate bestimmt werden (ROBIN et al. 1994).
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2.5 Ernahrungund Sport bel Osteoporose

Eine effektive Pravention der Osteoporose ist mittels einer Optimierung der Erndhrung sowie
einer Steigerung der allgemeinen korperlichen Aktivitéat zu erwarten, wobel beide Aspektein

gleicher Weise zu beachten sind.
2.5.1 Ernahrung

In Industriel@ndern markiert das Ausscheiden aus dem aktiven Berufsleben mit 60-65 Jahren
im kalendarischen Sinne den Beginn des Seniorenalters. Die Lebenserwartung nach dem 60.
Lebengjahr liegt bei ca. 20 Jahren (STATISTISCHES BUNDESAMT 1998).

Demnach umfasst das Alter eine beachtliche L ebensspanne und zugleich ein breites Spektrum
von Lebens- und Gesundheitssituationen. Den Prototyp des dlteren Menschen gibt es nicht.
Wie die Menschen altern und ob und wie lange das Alter in (weitgehender) Gesundheit erlebt
werden kann, hangt von zahlreichen Einflussfaktoren ab — nicht zuletzt auch vom
Erndhrungsverhalten und Erndhrungsstatus. Eine bedarfsgerechte Ernghrung wirkt sich im
Alter ebenso positiv auf korperliches und geistiges Leistungsvermdgen aus, wie in jingeren
Jahren. Umgekehrt konnen Fehl- und Mangelernghrung das Morbiditétsrisiko erhéhen und
dadurch sowohl Lebensgualitét als auch Eigenstandigkeit schméalern und L ebenserwartungen
verkirzen (VOLKERT 1999).

Das praventive und therapeutische Potenzial einer altersgerechten, ausgewogenen Erndhrung
wird bei weitem nicht genutzt. Die Ursachen fir eine inadaquate Fehl- und Mangel ernghrung
im Alter sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (SEILER 2000; SELBERG 2000;
VOLKERT 1999)
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Tab. 2.6 Ursachen fur Fehl- und Mangelernahrungim Alter

Erhohter Kalorien- und
Néahr stoffbedar f

Altersbedingt: Vitamin D; Vitamin B1, (in Diskussion), Folsaure
und antioxidative Vitamine

Krankheitsbedingt: schwere Infektion, Krebsleiden, Zustand
nach Operationen, Rekonvaleszenz

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Resorptionsstérungen, bedingt durch: Darminfektionen, exokrine
Pankreasinsuffizienz, Gastritis, Karzinome, Kolitis, Resektionen
L ebensmittelintoleranzen (z.B.: Laktose-, Gal aktoseintol eranz)

L ebensgewohnheiten

Rauchen, Ubermaldiger Alkoholkonsum

L ebensmittelauswahl

Einseitigkeit, Bevorzugung nahrstoffarmer Lebensmittel,
gezieltes Meiden bestimmter Lebensmittel (z.B. wenig GemUise
und Obst, zu wenig Milch- und Vollkornprodukte) u.a. aus
Unkenntnis, Bequemlichkeit, Desinteresse am Kochen, bei
(vermeintlichen) Unvertréglichkeiten, bei Kau- und
Schluckbeschwerden

M edikamentengebrauch,
Strahlen-,
Chemotherapie

gestorte Metabolisierung, Resorptionse nschrankungen, erhdhte
Verluste u.a. bel verschiedenen Antibiotika, Diuretika,
Laxanzien, antineoplatische Medikamente, H,-Blocker,
Antirheumatiker, Antiepileptika

Soziale, psychische
Faktoren

beginnende Demenz, Depression, Immobilitét,
Unselbstandigkeit, Vereinsamung

Zubereitungsverluste

unsachgemal3e L ebensmittellagerung und -verarbeitung in

Privathaushalt oder GrofB3kiiche, bewusstes “Zerkochen” von
Speisen bei Kau- und Schluckbeschwerden (Vitamin- und
Mineralstoffverlust)

Unterernahrung und Malnutrition sind besonders haufig bei Hochbetagten zu beobachten. In
der Bethanien-Erndhrungsstudie (BEST) in Heldelberg wurde bei 60% der ins Krankenhaus
aufgenommenen 75-jdhrigen Patienten eine Untererndhrung diagnostiziert. Ahnliches
berichten auch andere Lénder, daher gehen viele Experten davon aus, dass die Malnutrition
im hohen Alter die haufigste, jedoch zu wenig beachtete Krankheit sei (KRAUSE 2000;
NEUHAUSER-BERTHOLD et al. 1999).

Natirliche Altersveranderungen des Organismus treten biologisch gesehen bereits nach der
Pubertét auf, aufgrund der erheblichen Funktionsreserven und Kompensationsmdglichkeiten
des Organismus sind Stoffwechselveranderungen jedoch erst jenseits des 60. Lebensjahr
deutlich zu beobachten. Das Eintreten von akuten und chronischen Erkrankungen wird

wahrscheinlicher. Im Alterungsprozess kommt es zu Veranderungen von Energie- und
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Nahrstoffbedarf. Der Energiebedarf ist ricklaufig, im Vergleich zum mittleren Lebensalter
um 10-25%. Bei Erkrankungen oder schweren Infektionen ist der Energiebedarf allerdings
erhoht (SEILER 2000).

Der Bedarf an lebensnotwendigen und funktionsfordernden Nahrstoffen hingegen bleibt
weitgehend unverandert. Bei Vitamin K, vor allem bei Vitamin D (Erhéhung auf das
Doppelte) besteht sogar ein atersbedingter Mehrbedarf. Viele Erkrankungen, wie z.B.:
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz oder Osteoporose und auch die chronische Einnahme
von Medikamenten lassen den Bedarf an Mineralstoffen (u.a. Calcium, Kalium, Magnesium)
und an Vitaminen (C, B-Gruppe, E und D) teils erheblich ansteigen (DGE 2000).

Eine weitere Veranderung ist in der Korperzusammensetzung zu finden. Mit zunehmendem
Alter nimmt der relative Fettanteil zu, der Proteinbestand hingegen sinkt, zusétzlich kommt es
zu ener Abnahme sowohl des Gesamtkorperwassergehalts as auch  des

Gesamtkdrpergewichts.

Ungefdhr ab dem 35. Lebengahr beginnt die kontinuierliche Abnahme des
Knochenmineralgehaltes, dieser wird jenseits des 50. bzw. 60. Lebensgahres durch die
nachlassende Produktion von Ostrogenen und Androgenen verstarkt. Die kritische
Knochendichte, bel der das Frakturrisiko steigt, kann bei unzureichender Calcium- und
Vitamin-D-Zufuhr und mangeinder Bewegung im Alter vorzeitig eintreten
(ZITTERMANN 1997).

In der Literatur werden verschiedene Nahrstoffe genannt, die einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel haben und im Rahmen der Osteoporoseentwicklung eine Rolle spielen.
Im Folgenden werden solche Nahrstoffe beschrieben bel denen ein Effekt auf den

Knochenstoffwechsel nachgewiesen worden ist bzw. diskutiert wird.
25.1.1 Protein

Obwohl es keinen direkten experimentellen Nachweis fur eine schadigende Wirkung einer
Proteinzufuhr Uber die empfohlene Menge von 0,89 Protein/kg Korpergewicht/Tag hinaus
gibt, so ist eine tberhohte Proteinzufuhr jedoch auch nicht mit positiven Effekten verbunden
(METGES & BARTH 2000). Die Auswirkungen ener proteinreichen Ernahrung,
insbesondere die Zufuhr tierischer Proteine, werden in der Literatur kontrovers diskutiert.
Von einigen Autoren wird eine hohe Eiweil3aufnahme, ins besondere tierisches Eiweil3, in

Zusammenhang mit ener erhohten Caciumausscheidung, ener  gesteigerten
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Knochenresorption und einem daraus resultierendem Risiko von Knochenfrakturen gebracht
(BALL & MAUGHAN 1997; BUSHINSKY 2001; ITHOD et al. 1998; SELLMEYER et al.
2001).

Fur dieses Phéanomen werden verschiedene Mechanismen verantwortlich gemacht. Die Zufuhr
von tierischen Proteinen fuhrt durch den Abbau von Aminosduren zu einer vermehrten
Anhdufung eliminationspflichtiger Protonen. Der im Stoffwechsel téglich entstehende
Protonentberschuss wird durch die Puffersysteme des Extrazellularraumes kompensiert. Die
kontinuierlich gebildeten H*-lonen miissen daher aus dem Organismus entfernt werden, damit
die Puffer wieder aufnahmeféhig sind. Zur Eliminierung von Protonen ist nur die Niere
befahigt (BRANDEL et al. 1996).

BUSHINSKY fiuhrte in seiner Arbeit an, dass die mit dem Alter enhergehenden
Funktionsverluste der Nieren dazu fiihren kdnnen, dass eine ausreichende Ausscheidung von
eliminationspflichtigen Protonen nicht mehr ausreichend gewdahrleistet ist. Damit ist das
Gleichgewicht des Saure-Basen-Haushaltes gestdrt. Die metabolische Azidose (Zunahme der
H*-lonen) fihrt zu einer vermehrten Calciumausscheidung im Urin, ohne dass jedoch die
intestinale Calciumresorption erhoht wird. Die damit einhergehende verminderte
Calciumkonzentration im Extrazellularraum fohrt zu einer Calciumresorption aus dem
Knochen, was | etztendlich eine Knochendemineralisierung bewirkt (BUSHINSKY 2001).

Die Ergebnisse der ,Nurses Health Sudy bestétigten, dass bei einer normalen
Nierenfunktion ein hoher Proteinverzehr nicht mit einer Anderung der glomerulédren
Filtrationsrate assoziiert war. Allerdings zeigte sie auch, dass Frauen mit einer milden
Niereninsuffizienz durchaus von einer htheren Calciumausscheidung im Urin betroffen
waren (KNIGHT et al. 2003).

Weiterhin werden in der Arbeit von BUSHINSKY auch direkte Effekte am Knochen
diskutiert, wobei die H'-lonen eine Calciumresorption am Knochen bewirken sollen
(BUSHINSKY 2001). In der Arbeit von ZAMZAM und Mitarbeitern (2003) hingegen wurde
kein negativer Effekt einer tierischen proteinreichen Erndhrung auf die Calcium-Homdostase
beobachtet (ZAMZAM et al. 2003).
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25.1.2 Calcium

Calcium stellt das wichtigste Elektrolyt im menschlichen Koérper dar. Der ausgewachsene
Organismus enthdt ca. 1000 bzw. 1200 g Calcium, dies macht ca. 2-2,5% der Korpermasse
aus. Der Uberwiegende Teil des Calciums befindet sich als Hydroxylapatit im Skelettsystem
(99%), der Rest liegt in der extrazelluldren FlUssigkeit vor. Somit stellt der Knochen ein
wichtiges Speicherorgan dar. Pro Tag findet ein Austausch, welcher hormonell gesteuert
wird, von etwa 500 mmol Calcium zwischen Knochengewebe und extrazelluldrer Flissigkeit
statt. Die Calciumplasmakonzentration betragt 2,2-2,6 mmol/l. Der hauptséchliche Teil des
Calciums wird im Dunndarm resorbiert, wobei unter physiologischen Bedingungen die
Calciumresorption direkt an den Calciumbedarf angepasst ist. In pathologischen Situationen
wird die Knochenmasse ,,geopfert®, um den nétigen intra- und extrazelluldren Calciumbedarf
zu decken (WEAVER & HEANEY 1998).

Plasmacalcium wird glomeruldr filtriert, die tubuldre Rickresorption erfolgt zu >98% und
unterliegt dem Einfluss des Parathormons. Dieser Mechanismus trégt zur Regulierung der
Plasmacal ciumkonzentration bel. Eine Hyper- bzw. Hypocalzémie sind nicht nur Folgen einer
gestorten diatetischen Calciumversorgung, sondern vielmehr eine hormonelle Fehlsteuerung.
Der Einfluss von Parathormon und auch Calcitriol ist ausfuhrlich im Kapitel 2.1.5.2 Die

hormonelle Calcium- und Phosphatregulation beschrieben.

Fur die optimale Hohe der Calciumzufuhr existiert ein altersabhangiger Schwellenwert. Eine
Uberschreitung dieses Wertes hat keine zusitzliche positive Wirkung auf die Calciumbilanz
oder den Knochenmineralgehalt. Der Uberschuss an Calcium wird mit dem Stuhl und in
geringem Mal3e mit dem Urin wieder ausgeschieden (MATKOVIC & HEANEY 1992).

Basierend auf diesen Ergebnissen empfiehlt die ,,Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung® im
gesamten Erwachsenenalter eine tégliche Calciumzufuhr von 1000 mg/Tag. Die optimale
Calciumzufuhr im Alter von Uber 50 Jahren ist nicht bekannt, vermutlich ist der
Calciumbedarf im Vergleich zu jingeren Erwachsenen erhoht. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass eine Calciumzufuhr von 1000 mg/Tag den Bedarf deckt (DGE 2000).
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25.1.3 Vitamin D

Zur Vitamin-D-Familie gehdren eine Reihe von Verbindungen, die alle antirachitische
Aktivitédt besitzen. Sowohl im deutschen als auch im anglo-amerikanischen Sprachraum wird
der Begriff “Vitamin-D” sowohl fiir Vitamin D3 also auch fir das aktive Hormon 1,25(0OH).-
Vitamin D3 benutzt. Korrekterweise ist unter Vitamin D3 das Cholecalciferol zu verstehen.
Ein wichtiger Abkdmmling des Vitamin Dz im Serum ist das 25(OH)-Cholecalciferol aus der
Leber. Das eigentliche Vitamin D-Hormon ist das 1,25(0OH),-Cholecalciferol (Synonyme:
1,25(0OH),-Vitamin D3, 1,25-Dihydroxycholecalciferol, Calcitriol, Vitamin-D-Hormon)
(JAKOB 1999).

Eine Vorstufe des Cholecalciferols ist das 7-Dehydrocholesterin, das in Leber und
Darmschleimhaut mit Hilfe einer Dehydrogenase aus Cholesterin gebildet und dann zur Haut
transportiert wird. In der Haut erfolgt unter dem Einfluss von UV-Licht ene
Photoisomerisierung, eine anschliefende Thermoisomerisierung bewirkt die Bildung von
Vitamin-D3 (Cholecalciferol).

T-Dehydroxycholesteral
L UV-Licht U
Cholecalciferol
Vitamin D
25 -Hydrozyl
l yoroxwylase LEB‘ER
25-(0H)-Dy
[PTH
24-Hydroxylase lew-Hydroxylase NIERE
24, 254(0H),-D; 1,25-(0H),-D;

Abb. 2.12 Vitamin D-Stoffwechsal
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Vitamin-D3 wird in der Leber zu 25(OH)-Vitamin-D3 hydroxyliert. Ist eine geniigende Menge
an Substrat zugefuhrt worden, so ist der Stoffwechselschritt selten limitiert und wird im
Klinisch relevanten Ausmald kaum reguliert. In spédteren Stadien der Leberinsuffizienz wird
die 25-Hydroxylierung eingeschrankt. Im Winter, bei Mangelerndhrung sowie bei
Malabsorptions-/ Malassimilations-Syndromen werden erniedrigte Spiegel an 25(OH)-

Vitamin-D3; gemessen, da nicht gentigend Vitamin D3 vorhanden ist.

In den proximalen Tubuluszellen der Niere findet der Uberwiegende Teil der Aktivierung zum
1,25(0OH),-Vitamin-D3 (Calcitriol) statt. Eine Einschrankung liegt bei der fortgeschrittenen
Niereninsuffizienz vor. Die la-Hydroxylierung von 25(OH)-Vitamin-D3; wird in der Niere
hauptséchlich durch Parathormon stimuliert, das Serum-Calcium ist hier der dominierende
Stellparameter. Es besteht eine enge Rickkopplung zwischen Parathormon und 1,25(OH),-
Vitamin-D3. Der genaue Mechanismus ist in Kapitel 2.1.5.2 Hormonelle Calcium und

Phosphatregulation beschrieben.

Die Umwandlung in eliminationsfdhige Metabolite erfolgt in den Zielorganen. Die 24-
Hydroxylierung leitet den Abbau von 1,25(0H),-Vitamin-D3 ein. Uber die Gallenfliissigkeit
mit dem Faeces und teilweise auch im Urin werden 24,25-(OH),-D3 und in geringen Mengen
1,24,25-(0OH)3-D3 sowie 25,26-(0OH),-D3 ausgeschieden (HOLICK 1998).

Ein Mangel an VitaminD verursacht Stérungen der Calciumhomoostase und des
Phosphatstoffwechsels. Im Erwachsenenalter flhrt ein ausgepréagter Vitamin-D-Mangel zur
Osteomalazie. Eine suboptimale Vitamin D-Versorgung fuhrt im Alter zur Osteoporose
(BOUILLON 1999).

Die bekanntesten und wichtigsten Wirkungen von Calcitriol sind die auf den Cacium- und
Knochenstoffwechsel. Zielorgane sind hierbei die Knochenzellen, der Dinndarm, die Niere
und die Nebenschilddriisen. In der folgenden Tabelle sind die Wirkorte und jeweiligen

Wirkungen von Calcitriol zusammengefasst.
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Tab.2.7 Biologische Wirkungen von Calcitriol *®

Wirkort Wirkung

Knochen Stimulierung der Knochenneubildung
stimuliert die Differenzierung und Funktion von Osteoblasten

begunstigt die Rekrutierung von Osteoklasten

Dunndarm Regulierung und Forderung der Calciumaufnahme
Regulierung der Enterozytendifferenzierung

Stimulierung des aktiven und passiven Transports von Phosphat

® | & & (o oo o

Niere Expression von 24- Hydroxylase wird stimuliert (Calcitriol-Abbau
wird beglnstigt)

Hemmung der Exkretion von Calcium und Phosphat

Nebenschilddrise Hemmung der Parathormonproduktion
Hemmung der Parathormonsekretion

beeinflusst den Calciumstoffwechsel im Skel ettmuskel

* (& o (o

Muskel

25.1.4 Vitamin K

Die in der Natur vorkommenden Vitamin K-Verbindungen sind hauptsachlich Vitamin K;
(Phyllochinon) und Vitamin K, (Menachinone mit unterschiedlich langen Seitenketten), aber
auch andere Chinone mit Vitamin K-Wirkung. Fur die spezifische biologische Wirksamkeit
ist die Methylgruppe, fur die Fettloslichkeit und andere Eigenschaften sind die Phytyl- bzw.

Prenylketten verantwortlich.

Eine nicht ausreichende Vitamin K-Zufuhr und ein damit einhergehender Vitamin K-Mangel
kann zu erhdhten Serum-Konzentrationen an nicht vollsténdig carboxyliertem Osteocalcin

und damit zu einer ungeniigenden Mineralisation des Knochens fuhren.

Die unter dem Begriff VitaminK zusammengefassten 3-substituierten 2 Methly-1,4-
Naphthochinone fungieren als Coenzyme bei der Blutgerinnungskaskade und bei der Gamma-
Carboxylierung des Osteocalcins. Nur das carboxylierte Osteocalcin kann an das

Hydroxylapatit binden und die Minerdisation des Knochens fordern. Der Gamma-

> Adaptiert nach JAKOB 1999
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Carboxylierung im Knochen wird eine @nlich essentielle Bedeutung zugeschrieben wie im
Gerinnungssystem, obgleich es bisher keine eindeutigen Befunde gibt, dass eine
Antikoagulantienbehandlung zu einer Osteoporose fuhrt. Bestétigt wird die Bedeutung von
Vitamin K fur den Knochenstoffwechsel durch eine Reihe von Untersuchungen tUber den
Zusammenhang zwischen Vitamin K-Mangel und Frakturhaufigkeit (FESKANICH et al.
1999; OLSON 1998).

In verschiedenen Studien werden Ergebnisse dargestellt, die Vitamin K eine stimulierende
Wirkung auf die Knochenneubildung zuschreiben. Ein Anstieg von Knochenaufbaumarkern
unter Vitamin K-Subsitution war ebenfalls zu beobachten. Auf3erdem scheint Vitamin K beim
Einbau von Calcium in den Knochen beteiligt zu sein. Es ist davon auszugehen, dass
Vitamin K positive Effekte auf den Knochenstoffwechsel hat. Diese sind jedoch nicht allein
Folge einer verbesserten Gamma-Carboxylierung von Matrixproteinen wie Osteocalcin,
sondern wohl auch durch eine seitenkettenabhéngige Hemmung der Knochenresorption
erklérbar (FESKANICH et al. 1999; HARA et al. 1995).

2515 VitaminC

Vitamin C ist an zahlreichen Reaktionen des Stoffwechsels beteiligt. Neben der Biosynthese
von Neurotransmittern, Entgiftungsreaktionen und der Carnitinbiosynthese stellt die
Beteiligung an Hydroxylierungsreaktionen eine der wichtigsten biochemischen Funktionen
dar. So ist Vitamin C ein essentieller Cofaktor fUr die Synthese von Kollagen (JACOB 1998).

Die Auswirkungen von Vitamin C auf den Knochenstoffwechsel sind bisher widerspriichlich.
In einer von MICHAELSSON et al. (1995) vorliegenden Studie, wird eine zu hohe Vitamin
C-Zufuhr mit einem erhohten Huftfrakturrisiko in Verbindung gebracht (MICHAELSSON et
al. 1995). Andere Studien hingegen berichten, von einer erniedrigten Knochendichte bei
Frauen mit einer zu niedrigen Vitamin C-Zufuhr (KAPTOGE et al. 2003; MAGGIO et al.
2003). Gegenwartig ist die Wirkung von Vitamin C auf den Knochenstoffwechsel noch nicht
geklart.
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2.5.2 Sport

Ausreichende  korperliche  Aktivitdt wird in  hohem Grade as algemeine
Gesundheitsmal3nahme angesehen. In einer Anzahl von kontrollierten Untersuchungen wurde
das Verhaltnis zwischen Ubungsprogrammen und Knochenmineraldichte tberpriift und die
positive Beziehung zwischen gewichtsbelastender korperlicher Aktivitdt und Knochenmasse
bei Kindern, jungen Frauen, pramenopausalen Frauen und postmenopausalen Frauen bestétigt
(KHORT et al. 1995; RECKER et al. 1992; SLEMENDA & JOHNSON 1993). Mehrere
Studien weisen darauf hin, dass aktivere Kinder mit einer funf bis zehn Prozent htheren
“peak bone mass” aus der Jugend hervorgehen und somit die “kritische Frakturschwelle” erst
etwa zehn Jahre spéter erreichen, asinaktive Kinder (MZLGAARD et al. 2001; WELTEN et
al. 1994).

Die korperliche Aktivitét ist nicht nur von der Seite der Osteoporose-Prévention, mit dem Ziel
einer Steigerung der Knochendichte, zu betrachten, sondern auch tber eine Steigerung der
Muskelmasse, einer verbesserten Koordinationsfahigkeit, Flexibilitét und Gleichgewichts-
gefuhl — was letztendlich zu einer Senkung der Sturzgefahr beitrdgt (BOUXSEIN &
MARCUS 1994).

Im Hinblick auf das Frakturrisiko konnen Ubungen einen ginstigen Effekt auf den
Knochenumbau haben, indem die Muskelstérke gesteigert und so das Risiko von Félen
reduziert wird. Zweifellos fiihrt eéin Mangel an korperlicher Ubung (z.B.: Immobilisierung
oder Bettruhe) zu ener schnellen Atrophie der Muskeln und einem Verlust der
Knochendichte. Jedoch kann tibermaRige Ubung ebenso einen erhdhten Knochenverlust
verursachen (NOF 1998).

Uber den Zusammenhang zwischen Bewegung und Frakturrisiko ist nur wenig bekannt. LAU
et al. (1998) fanden ein betrachtlich gesunkenes, relatives Risiko von Huftfrakturen bei
Personen, die regelméldig wanderten. Ebenso zeigten COOPER et al. (1988) in einer
Parallelstudie, dass gesteigerte tégliche Aktivitéat ein protektiver Faktor gegen Huftfrakturen
darstellt (LAU et al. 1988; COOPER et al. 1988).

Nachdem deutlich belegt ist, dass Bewegung positive Auswirkungen auf das Skelett hat,
bleibt jedoch immer noch zu klaren, wie genau Art, Intensitdt und Dauer der
gewichtsbelastenden korperlichen  Aktivitdt aussehen sollte, um ene optimae
Knochengesundheit zu erreichen (MARCUS 2001).



50 Krankheitshild und Therapien

2.6 Therapieder Osteoporose

Das ubergreifende Ziel des Patienten-Managements ist die Vermeidung osteoporosebedingter
Frakturen bei Frauen, die gefahrdet sind an einer Osteoporose zu erkranken oder schon eine
manifeste Osteoporose aufweisen. Eine Strategie fur die Verhinderung eines Knochenbruchs
besteht entweder darin, den Knochenverlust zu verhindern oder aber die Knochenmasse zu

erhdhen. Man unterscheidet Allgemeinmal3nahmen und spezifische Therapieverfahren.
2.6.1 Ernahrungstherapie bei Osteoporose

Die Erndhrung spielt bei der Therapie der Osteoporose eine mal3gebliche Rolle. Durch
zahlreiche Untersuchungen ist belegt, dass bestimmten Mineralstoffen, Spurenelementen und

Vitaminen eine wichtige Bedeutung fur den Knochenstoffwechsel zukommt.
2.6.1.1 Calciumund Vitamin D

In Mittel- und Nordeuropa besteht bei lteren Menschen héufig ein Calcium- und Vitamin-D-
Defizit, welches sich durch Lebens- (geringe UV-Exposition) und Erndhrungsgewohnheiten
(calciumarme Kost und Uberreichliche Phosphatzufuhr) erkléren 1&sst. Dieses

Ungleichgewicht ist bel bestehender Osteoporose auszugleichen.

In kontrollierten Studien zeigte sich wiederholt der ginstige Einfluss von Calcium oder
calciumreichen Lebensmitteln auf die Knochendichte (GENNARI 2001; LOOKER et al.
1993; NORDIN 1997). Cacium ist das wichtigste Mineral zur Pravention und Behandlung
der Osteoporose. Daher ist eine téglich ausreichende Calciumzufuhr sicherzustellen. Milch
und Milchprodukte sind besonders calciumreiche Lebensmittel, wobel der Gehalt je nach
Verarbeitungsverfahren erheblich schwankt. Auch in Gemisen kdnnen im Durchschnitt nicht
zu vernachlassigende Calciummengen vorhanden sein, alerdings konnen diese vom Korper

nur in geringem Mal3e genutzt werden.

Die empfohlene Calciumzufuhr fir Erwachsene > 65 Jahre liegt laut DGE bei 1000 mg/Tag.
Als erndhrungstherapeutische Malinahmen wird der taglicher Einsatz calciumreicher
Nahrungsmittel und Getranke empfohlen (DGE 2000).

Vitamin D wird heutzutage kaum noch als Nahrungssubstanz angesehen. Es ist ein

Prohormon, das bel jungen Menschen zu 80% und mehr Uber die Synthese in der Haut
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bereitgestellt und nach zwel Hydroxylierungsschritten in Leber und Niere zu dem Hormon
Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) aktiviert wird.

Bel ungentigender Sonnenexposition muss das Prohormon Cholecalciferol durch bestimmte
Nahrungsmittel oder durch Vitamin-D-Praparate zugefihrt werden. Zusétzlich ist im Alter die
Fahigkeit zur Vitamin-D-Bildung in der Haut im Vergleich zu der junger Erwachsener
deutlich herabgesetzt (BURCKHARDT & LAMY 1998).

Die empfohlene Vitamin-D-Zufuhr fir Erwachsene > 65 Jahre liegt laut der ,,Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrung® bei 10 pg/Tag. Nur wenige Lebensmittel enthalten Vitamin D in
nennenswerter Menge: Lebertran, Fettfische (z.B. Makrele, Hering), Leber, Margarine
(angereichert mit Vitamin D) und Eigelb. Zur Erzielung einer optimalen Vitamin D-Wirkung
bei dteren Personen (> 70 Jahre) ist eventuell eine Zufuhr von 15-20 pg/taglich notwendig,
diese Vermutung ist laut ,,DGE* jedoch nicht ausreichend belegt (DGE 2000).

Far die Pravention und Behandlung der Osteoporose sind Calcium und Vitamin D nitzliche
Therapien. Calcium- und Vitamin D-Substitutionen scheinen nach der dritten Dekade und im
hohen Alter wichtig zu sein. Obgleich die Calcium- /Vitamin D-Substitution nicht als separate
Therapie zu betrachten ist, um dem frihen postmenopausalen Knochenverlust
entgegenzuwirken, nimmt sie dennoch eine wichtige Rolle in der spdten Menopause und bel

Personen im vorgerickten Alter zur praventiven Knochengesundheit ein (MORGAN 2001).

Die Resultate von randomisierten Studien zeigten, dass diéatetische Ergdnzungen mit Calcium
und Vitamin D bel dteren Personen eine Zunahme der Knochenmasse und eine Abnahme an
Frakturen ergaben. Zum Beispiel berichteten DAWSON-HUGHES und Kollegen (1997) von
einer Studie mit gesunden Méannern und Frauen (>65 Jahre), die aufgrund der
Supplementierung von 500 mg/Tag Calcium und 700 IE*®/Tag Vitamin D eine erhthte
Knochenmineraldichte an alen skelettartigen Stellen aufwiesen (DAWSON-HUGHES et al.
1997).

1°11E = 0,025 pug; 1 pg = 40 |E (DGE 2000)
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Zur generellen Primérprophylaxe kann die Supplementierung von Calcium derzeit nicht
empfohlen werden, da keine Studien vorliegen, die eine Effektivitat belegen wirden. Bel
postmenopausalen Frauen, bei denen eine tégliche Calciumaufnahme von 1500 mg durch die
Erndhrung nicht gewéhrleistet ist, wird eine tégliche Supplementierung nach Bedarf (bis zu
1000 mg Calcium) jedoch empfohlen.

Bei institutionalisierten und/oder in ihrer Mobilitét eingeschrankten Frauen Uber 65 Jahre
wird die Supplementierung mit 1200 mg Calcium/taglich und 400 IE Vitamin D/taglich

empfohlen.

Zur Behandlung postmenopausaler Frauen mit einer manifesten postmenopausalen
Osteoporose (t-Wert < -2,5 SD) wird zu einer individuellen Pharmakotherapie die tagliche
Zufuhr von 500-1000 mg Calcium und 400-800 IE Vitamin D empfohlen (ABENDROTH
1998; SCHEIDT-NAVE et al. 2003)

Die Verabreichung von aktiven Vitamin-D-Metaboliten wie Calcitriol (=1,25-
Dihydroxycholecalciferol) oder Alfacalcidol (=1-a-Hydroxycholecaciferol) fuhrt im Blut
und in der Gewebsfllssigkeit zu einer htheren Konzentration der aktiven Hormonform, da die
interne Stoffwechsel- und Enzymregulation der 1-a-Hydroxylase umgangen wird. Zusétzlich

haben aktive Vitamin-D-Metabolite eine kurze Halbwertzeit und sind gut steuerbar.

Alfacalcidol und Cacitriol verhindern in Kombination mit Cacium den schnellen
postmenopausalen Knochenverlust durch Modulation der cal ciumregulierenden Hormone und
Hemmung von knochenresorbierenden Zytokinen. Calcitriol und das “Prodrug” Alfacalcidol
supprimieren indirekt PTH durch die erhohte Calciumabsorption und hemmen direkt die
Proliferation der Nebenschilddrise (AKESSON et al. 1997; BURCKHARDT &
LAMY 1998).

Die Behandlung mit Alfacalcidol und Calcitriol kann zur Hyperkalziurie und selten auch zur
Hyperkalzidmie flihren. Klinische Probleme waren jedoch nicht zu beobachten; ene
gesteigerte Inzidenz von Nierensteinen trat nicht auf (MEUNIER et al. 1999). Dennoch sollte
die Aufnahme von Calcium auf 500 mg/Tag begrenzt sein; bei ausgewogener Erndhrung ist
auf die Calciumsubstitution sogar zu verzichten. Regelméfdige Kontrollen von Serumcalcium-

und Urincalciumausscheidung sind bei einer Therapie mit Vitamin D-Metaboliten obligat.
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Allerdings stellt das Vorliegen von Nierensteinen eine relative Kontraindikation dar
(DEUBER 1996).

Das grofdte Problem beim Einsatz der Vitamin D-Metabolite sind die hohen Kosten und eine
fehlende signifikante Uberlegenheit gegeniiber der preiswerteren Basistherapie mit Vitamin
Ds. Nach Ubereinstimmender Auffassung im deutschen Sprachraum ist die Basistherapie mit
500-1000 mg Calcium und 400-800 |IE Vitamin D als ausreichend anzusehen (LEHMANN &
ALLOLIO 1998).

2.6.1.2 Natriumchlorid

Die wesentliche Zufuhr von Natriumchlorid erfolgt in Form von Speisesalz. Eine tégliche
Zufuhr von 6 g Speisesalz (= 2,4 g Natrium) ist ausreichend (DGE 2000).

Eine zu salzreiche Kost fuhrt zur Steigerung der renalen Calciumausscheidung; dies ist
besonders bel postmenopausalen Frauen zu beachten. Durch einen hohen Speisesal zkonsum
kann es bei diesen Frauen zu erhdhten Knochenabbauprozessen kommen und damit zu einer
Verminderung der Knochendichte beitragen. Nach COHEN und ROE (2000) wird eine
tagliche Zufuhr von 9 g Speisesalz jedoch gut toleriert und ist kein relevanter Risikofaktor fiir
die Osteoporose (COHEN & ROE 2000).

Nach ANTONIOS und MAC GREGOR (1996) ist zu berticksichtigen, dass eine Reduktion
von 10 auf 5 g Speisesalz téglich einen positiven Effekt auf die Knochendichte haben kénnte
und somit die Entwicklung der Osteoporose positiv beeinflussen kann (ANTONIOS & MAC
GREGOR 1996).

Von Seiten der ,Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung™ gibt es diesbeziiglich keine
Empfehlungen. Ein eventueller Calciumverlust sollte jedoch mit einer erhdhten
Calciumzufuhr kompensiert werden, dabei ist zu beachten, dass die prophylaktische
Mal3nahme nicht durch eine zu hohe Speisesalzzufuhr in ihrer Wirksamkeit beeintrachtigt
wird (DGE 2000).

2.6.1.3 Weitere Nahrstoffe mit Einfluss auf den Knochenstoffwechsel

Die Bioverfugbarkeit von Calcium kann sowohl von férdernden Faktoren, wie z.B. Vitamin D
oder Laktose (CAMARA-MARTOS & AMARO-LOPEZ 2002) aber auch von hemmenden
Faktoren (u.a. Phytat, Oxalat) (WEAVER & HEANEY 1998) beeinflusst werden.
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Diein der Literatur beschriebenen negativen Effekte von Phosphor auf die Entwicklung einer
Osteoporose beruhen auf der Annahme, dass Phosphor im Magen-Darmtrakt freies, zur
Verfigung stehendes Calcium bindet und so dessen Aufnahme durch Bildung von schwer
|6slichen Cal ciumtriphosphat verhindert (KNOCHEL 1998).

Die empfohlene tagliche Zufuhr von Phosphor betragt laut DGE 700 mg. Bel einer Zufuhr
von 1,5 bis 2,5 g Phosphor kommt es zu einem Calciumabfal und einem Anstieg von
Parathormon im Blutserum. Eine Verschlechterung der Calciumbilanz und eine damit
einhergehende Erhohung von Knochenabbauprozessen tritt jedoch nicht ein, sodass die
Notwendigkeit zur Einhaltung eines bestimmten Ca:P-Verhaltnisses nicht gegeben ist (DGE
2000).

Als weitere Resorptionshemmer werden in der Literatur: Oxalsaure (Rharbarber, Schokolade,
Kakao, Spinat), Phytinsaure (Getreideprodukte, v.a. Kleie) und Gerbsaure (Schwarztee,
Kaffee) beschrieben, hier gilt zu beachten, dass calciumreiche Nahrungsmittel nicht in
Kombination mit oben genannten Nahrstoffen aufgenommen werden (WEAVER &
HEANEY 1998).
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2.6.2 Sport und Bewegungstherapie bei der Osteoporose

Die physikalische Therapie ist in praventiver, kurativer as auch rehabilitativer Hinsicht bel

der Behandlung der manifesten Osteoporose a's ausgesprochen wichtig einzustufen.
Hierbei sind verschiedene Zielparameter zu unterschei den:

1 Die physikalische Therapie zur Unterstiitzung der Sturzprophylaxe und eine Erhéhung
des biologisch-physiologischen Frakturschutzes haben einen besonders hohen

Stellenwert.

2. Die befundbezogene, differenzierte Schmerzlinderung sowie die Erhéhung der
Knochendichte und die Strukturverbesserung der vorhandenen Knochenqualitét soll in
Verbindung mit der Pharmakotherapie erreicht werden (MARCUS 2001).

In den letztgenannten Zielparametern wird deutlich, dass die medikamentdse und
physikalische Therapie sich zu einem integrierten Behandlungskonzept erganzen, wahrend sie
als Einzelkomponenten als unzureichend angesehen werden (SCHEIDT-NAVE et al. 2003).

2.6.2.1 Krankengymnastik

Zu den Zielen der Krankengymnastik gehéren die Schmerzlinderung und —beseitigung sowie
die Therapie und Prophylaxe von Muskelkontrakturen, Haltungs- und Gehschulung, eine

Verbesserung der Beweglichkeit und die Sturzprophylaxe.

Hierbei stehen verschiedene Behandlungen zur Auswahl. Es kann sowohl zwischen einer
Gruppen- oder Einzeltherapie, passiven oder aktiven Ubungen as auch zwischen
verschiedenen Methoden ausgewéhlt werden. Géngige Methoden sind z.B. die
Bewegungstechniken nach Klein-Vogelbach, die Muskeaktivierungstechnik PNF
(propriozeptive  neuromuskulére  Forderungstechnik) oder auch  Brunkow sche-
Stemmibungen. Insbesondere sind hierbei  Gleichgewichtsschulungen, eine Tonisation
entspannter Muskelpartien, sowie die Kraftigung von hypotonen Muskelpartien von
eminenter Wichtigkeit (UHLEMANN 1998).

2.6.2.2 Rehabilitationssport

Fur den dauerhaften Erfolg einer Therapie kann eine stationare oder ambulante Rehabilitation
in spezialisierten Einrichtungen sinnvoll sein. Die Therapie muss jedoch Uber die

Rehabilitationsdauer hinaus fortbestehen und sollte in Form einer krankengymnastischen und
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sportrehabilitativen Betreuung mit einem auf die Belastbarkeit des Patienten abgestimmten

Programm fortgesetzt werden.

Ziele des Rehabilitationssportes sind die Schmerzreduktion, Entlastung und Stitzung des
Skeletts, Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit, Verbesserung der Kraft von Huft-
und Beinmuskulatur sowie das Anbahnen und Trainieren anatomisch-funktioneller und

koordinativer Prozesse.

Zum Erreichen der obengenannten Ziele dienen Malnahmen wie z.B.. medizinische
Trainingstherapie, Heimergometertraining, Radfahren, walking, funktionelle
Gymnastikibung und Wassergymnastik (MALMROS et al. 1998).

2.6.3 Medikamentose Therapie

Die NOF hat Leitlinien fur die Verhinderung und Behandlung der Osteoporose entwickelt

und schlégt vor, dass eine Arzneimitteltherapie bei den folgenden Patienten angezeigt ist:
¢ postmenopausale Frauen, mit vertebraler Fraktur oder Hiftbruch oder

¢ Frauen mit einem t-Wert unter -2 SD, wenn keine weiteren Risikofaktoren vorhanden sind

oder

¢ Frauen mit einem t-Wert unter -1.5 SD, wenn weitere Risikofaktoren gegenwartig sind
(NOF 1998).

Die Basistherapie und die spezielle medikamentdse Therapie werden as zwei gleich wichtige
Grundprinzipien in der Osteoporosebehandlung betrachtet. Auf eine Mithilfe von Seiten des
Patienten ist besonders zu achten, da der medikamenttse Therapieeffekt nur dann eine
bleibende Wirkung hat, wenn gleichzeitig die korperliche Fitness und der systematische
Muskelaufbau aufrechterhalten werden. Der von der Therapie erwartete Schutz vor einem
erhohten Risiko der Knochenbrichigkeit wird nur bei konsequenter Nutzung aller genannten

Therapieprinzipien erreicht.

Die pharmakologischen Mittel, welche fir die Osteoporosepravention und Behandlung
derzeit in Deutschland zur Verfigung stehen, sind (in aphabetischer Reihenfolge):
Bisphosphonate, Calcitonin vom Lachs, Natriumfluorid und Natrium-Monofluorophosphat,
Ostrogene und Ostrogen-Gestagen-Kombinationen, Raloxifen als Vertreter der Selektiven
Ostrogen Rezeptor Modulatoren (SERMS) und Vitamin D-Metabolite (1-o-Hydroxy-Vitamin
D; =Alfacalcidal).
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Die Basistherapie der Osteoporose stellen Calcium- und Vitamin Ds-Supplemente dar;
zusdtzlich sind sie as wichtige Zusatztherapie zur antiresorptiven Behandlungen der
Osteoporose zugelassen (MORGAN 2001).

Die Supplementierung von Calcium und VitaminD ist im Kapitel 2.6.1.1 Calcium und
Vitamin D ausfuihrlich beschrieben worden, daher wird an dieser Stelle auf eine weitere

Ausfuhrung verzichtet.

Die spezielle Therapie greift entweder in die Resorptions- oder Formationsphase des
Knochens ein. In Abbildung 2. 13 Einsatzmdglichkeiten osteoporotisch wirksamer
Medikamente  sind die knochenwirksamen Medikamente in einem Schema der
Knochenumbaudynamik nach Ziegler (1995) zugeordnet. In der Phase mit vermehrtem
Knochenabbau (,,high turnover<) werden antiresorptive Medikamente, in der Phase mit
vermindertem Knochenumbau (,,Jow turnover<) knochenanbauende Pharmaka gegeben

(SCHULZ 2000).

| intirescrptive Therapie
= Oskoanbole Thempie | ] :} :}
gesteigert »
-
norrnal Lo-o-- R SR ___________._d:'i. ______
wetlanzsarnt
X 4
" T T ca. 10 Jahre 70° Jahe
Prémenopause
Ivlenopanse Osteoporoze Olate oporose
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Abb. 2.13 Einsatzméglichkeiten osteopor otisch wirksamer M edikamente'’

7 Adaptiert nach Ziegler (1995) in SCHULZ 2000
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Es erfolgt eine Einteilung in Osteoklasten-hemmende bzw. Osteoblasten-stimulierende

Medikamente. Folgende Tabelle gibt diese Einteilung wieder.

Tab.2.8 Medikamente zur Osteopor osether apie™®

Osteoklasten-Hemmung Osteoblasten-Stimulation

Antiresorptive M ediamente

Calcium
Ostrogen (+ Progesteron)
Calcitonin
Bisphosphonate

Vitamin-D-Metabolite

Stimulation der Knochenneubildung

Fluoride (NaF, MFP)
Anabole Steroide
Parathormon
Wachstumshormone

L okale Wachstumsfaktoren

Nach den DVO-Leitlinien (2003) werden die genannten Pharmaka in folgende Klassifikation
eingeteilt (SCHEIDT-NAVE 2003):

¢ A-Klassifikation: Bisphosphonate, Raloxifen
¢ B-Klassifikation: Fluoride, Calcitonin

¢ C-Klassfikation: HRT, Cacium/Vitamin D und Vitamin D-Metabolite
2.6.3.1 Bisphosphonate

Im Folgenden sind die Bisphosphonate ausfihrlich beschrieben, da sie in der vorliegenden
Untersuchung eingesetzt wurden. Die Bisphosphonate, ebenso als Diphosphonate bekannt,
sind durch 2zwei Kohlenstoff-Phosphat-Bindungen gekennzeichnet. Die beiden
Bisphosphonate (Pi-C-Pi) teilen sich das gleiche Kohlenstoffatom. Daher sind sie analog zum
Pyrophosphat  (Pi-O-Pi) und teilen einige Eigenschaften. Sie hemmen die osteoklasten-
vermittelte Knochenresorption, sind jedoch im Gegensatz zum Pyrophosphat gegen die
enzymatische Hydrolyse bestandig.

18 Adaptiert nach SCHULZ 2000
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Die pharmakologische Aktivitét der Bisphosphonate im Knochen ist auf ihre starke
chemische Affinitdt zu den Hydroxylapatiten zurlckzuftihren. Der Ersatz von den
unterschiedlichen Seitenketten fur Wasserstoff an den Standorten R; und R, andert das in-
vitro Profil bzgl. der Wirkkraft und der Nebenwirkung des Arzneimittels (BARTL 2002).

Tab. 2.9 Einteilung der klinisch zur Verfiigung stehenden Bisphosphonate™
Substanz Handelsname R1 R2 Antiresorptive
Potenz
Etidronat Didronel® -OH -CHs 1x
Clodronat Ostac® -CL -CL 10 X
Pamidronat Aredia® -OH -CH,-CH»-NH, 100 x
Alendronat Fosamax® -OH -CH,-CH»>-CH»>-NH, 1000 x
Risedronat Actonel® -OH -CH,- *1 5000 x
|bandronat Bondronat® -OH 'CHZ'N‘HZ'CH3 10000 x
CsH1q
Zoledronat Zometa® -OH CHp-N-*?2 20000x

Alkylseitenketten (z.B. Etidronate®) kennzeichnen die erste Generation von Bisphosphonaten.
Die zweite Generation der Bisphosphonate enthalt Aminobisphosphonate mit einer Amino-
terminal-Gruppe (z.B. Alendronate® und Pamidronate®). Die dritte Generation der
(z.B. Risedronat®).
Aminobisphosphonaten gab es in einigen Féllen Unvertraglichkeiten im Magen-Darm-Trakt.
Bel dem Pyridinyl-Bisphosphonat Risedronat konnte die Wirksamkeit durch Einbinden des

Bisphosphonate weisen zyklische Seitenketten auf Bei den

Stickstoffatoms in eine chemische Ringstruktur weiter verbessert werden. Gleichzeitig ist die
Vertréglichkeit in dieser dritten Bisphosphonat-Generation deutlich gesteigert - vermutet
wird, dass durch das Fehlen einer freen Aminogruppe weniger Reaktionen mit der

Oberflache des Magen-Darm-Traktes auftreten.

¥ Modifiziert nach BARTL 2002
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Die antiresorptiven Eigenschaften von Bisphosphonaten erhdhen sich ungeféhr um das
zehnfache zwischen den verschiedenen Arzneimittelgenerationen. Die antiresorptive Wirkung
der Bisphosphonate beruht vor allem auf eine vorzugsweise Bindung an Stellen mit aktiver

Knochenresorption und der verringerten Kinetik des Knochenumsatzes.

Bisphosphonate besitzen eine ausgepragte Affinitét zu dem Hydroxylapatit, werden so am
Knochen angereichert und wirken sekundér auf die Osteoklasten. Wéhrend des
Resorptionsprozesses sauern die Osteoklasten ihre Kontaktflache zum Knochen an. Auf diese
Weise wird das Bisphosphonat von der Knochenoberflache in den Resorptionsraum
freigesetzt und greift in die Bildung des Birstensaums der Osteoklasten ein. Die
Rekrutierung, die Differenzierung, die Adhasion und die Funktion von Osteoklasten werden
gehemmt, der Knochenumsatz wird reduziert. Das Bisphosphonat wird in die Knochenmatrix
eingelagert und ist dort nicht lénger pharmakologisch aktiv (RODAN & FLEISCH 1996).

Daraus resultiert mit der Zeit eine Zunahme der Knochenmasse. Da Bisphosphonate, als
pharmakologische Gruppe, schlecht aufgenommen werden, sind sie auf niichternen Magen
einzunehmen. Fur die postmenopausale Osteoporosetherapie wurden weitgehend die
Bisphosphonate Etidronat, Alendronat und Risedronat getestet. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Irritationen wie Ubelkeit und Diarrhoe. Unter
Alendronat sind Osophagusulcera mit |ebensbedrohlichen Komplikationen nachgewiesen
worden. Bei korrekter Einnahme wird dies weitgehend verhindert. Hohe kontinuierliche
Dosen von Etidronat kdnnen zu einer geminderten Mineralisierung des Knochens fihren,
folglich werden Intervall-Dosen empfohlen. Alendronat, Etidronat, Pamidronat, Risedronat
und Tiludronat haben die FDA-Anerkennung fir Morbus Paget. Alendronat und Risedronat
sind als Indikation sowohl fir die Pravention als auch fur die Behandlung der Osteoporose
zugelassen (BARTL 2002).

Seit Anfang des Jahres 2003 stehen mit Risedronat, einmal wdéchentlich 35 mg bzw. mit
Alendronat 70 mg, neue Medikamente zur Therapie der Osteoporose zur Verfigung. Die
Behandlung der Osteoporose mit einmal wdchentlich 35 mg Risedronat bzw. 70 mg
Alendronat ist ebenso effektiv wie die Therapie mit taglich 5 mg bzw. 10 mg des gleichen
Wirkstoffes Uber eine Woche. Entscheidender Pluspunkt des neuen Therapieregimes. die
einma wdochentliche Einnahme wird von den Patienten deutlich besser akzeptiert, die

Compliance ist damit weitaus héher als unter einer konventionellen Therapie. Die Effektivitét
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des einmal wochentlichen Therapieregimes ist dabei ebenso hoch wie die der klassischen
Therapieschemata (BROWN et al. 2002; GREENSPAN et al. 2002).

2.6.3.2 Calcitonin

Durch Bindung an spezifische Oberflachenrezeptoren hemmt Calcitonin die Osteoklasten und
bewirkt so eine geringe Zunahme in der Knochenmasse der Wirbelsdule. Gleichzeitig
verringert es maldig den Knochenumsatz bel Frauen mit Osteoporose. Calcitonin reduziert
somit das Risiko einer vertebralen Fraktur bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose,
allerdings konnte kein bedeutender Effekt auf nicht-vertebrale Briiche beobachtet werden. Die
eigentliche Domane des Calcitonins wird heute im schnellen Ansprechen des
Knochenschmerzes bei Wirbelkorperfrakturen gesehen (SILVERMANN 2001).

Calcitonin wird taglich subkutan (50-100 IE) oder intranasal (200 IE) verabreicht.
Mittlerweile verdrangen aufgrund der einfachen Anwendung und besseren Datenlage bzgl.
des Frakturrisikos die Bisphosphonate die Anwendung des Calcitonins (BARTL 2001).

2.6.3.3 Fluorid

Die Therapie mit Fluorid in der Osteoporosetherapie wird seit Anfang der 60er Jahre
eingesetzt. Die Fluoridtherapie wird seit ihrem ersten Tag kontrovers diskutiert. Zwar ist
unbestritten, dass bei der Flourid-Intoxikation eine sehr starke Knochenneubildung stattfindet,
jedoch ist dieser Knochen ausgesprochen sprode und briichig (HAGUENAUER et al. 2000).

Der Fluoridtherapie werden grundsétzlich zwei zum Teil gegenldufige Effekte auf den
Knochen zugesprochen: Zum einen stimuliert Fluorid die Osteoblastenproliferation und die
Matrixsynthese (TRAUTNER 1989); zum anderen verursacht Fluorid Mineralisationsdefekte
im Sinne einer unregelmaldigen und verzogerten Mineralisation und Verénderung der
Kristallstruktur. Dieser Mechanismus erklart, warum der Knochen gleichzeitig
mineralhaltiger und dennoch fir mechanische Belastungen inkompetenter wird. Zusétzlich
hangt die Menge eingebauten Fluorids und damit die Toxizité vom Calcium-Angebot ab; bei
Calcium-Mangel wird mehr Fluorid eingebaut. Jede therapeutische Anwendung von Fluorid
ist also ein Balanceakt zwischen ausreichender Osteoblastenstimulation einerseits und
moglichst geringem Einbau von Fluorid in die Knochenmatrix andererseits (FRANZL et al.
1994).
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Die Empfehlungen fir Monofluorphosphat liegen bel einer Tagesdosis von 114 bis 152 mg,
dies entspricht 15 bis 20 mg Fluor. Fur Natriumfluorid liegt die empfohlenen Tagesdosis bel
40 bis 60 mg (entspricht 18 bis 27 mg Fluor). Es ist darauf zu achten, dass die Einnahme
getrennt von Calcium und Milchprodukten erfolgt. Der durch Fluor induzierte Knochen zeigt
haufig eine nicht-lamellére Strukturierung und deutlich verminderte Mineralisation. Aufgrund
dessen ist die zusétzliche Gabe von Calcium und Vitamin D3 im Sinne der Basistherapie
besonders bei Natriumflourid und Monofluorophosphat zu empfehlen (ABENDROTH 1998).

2.6.3.4 Hormonsubstitutionstherapie (HRT)

Klinische Versuche mit Ostrogen gehen bis in die siebziger Jahren zuriick. In kontrollierten
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine langfristige Ostrogentherapie sich positiv
auf die Bewahrung der Knochenmasse auswirkt und ein positiver Effekt auf vertebrale
Frakturen besteht (CAULEY et al. 1995; LINDSAY et al. 1980)

Der mit den Wechseljahren in Verbindung stehende Knochenverlust ist in den ersten 3-6
Jahren nach den Wechseljahren am grofdten und nimmt dann stufenweise die Auspragung des
pre-menopausalen Knochenverlustes an (RIGGS & MELTON 1992).

Basierend auf einer Auswertung von Beobachtungsstudien wird geschétzt, dass eine Hormon-
Ersatz-Therapie innerhalb der ersten 5 Jahre des Klimakteriums die Gefahr der vertebralen
Frakturen um 50 bis 80% verringert, und das Frakturrisiko der Hifte, des Handgelenkes und
anderer Briiche um 25%. Sobald die HRT gestoppt wird, verschwindet der positive Effekt und
nach 5 Jahren Unterbrechung ist jeglicher schiitzende Effekt verloren gegangen (NOF 1998).

Aufgrund der Nebenwirkungen und der moglicherweise erhohten Gefahr von Brust- oder
Endometrialkrebs ist die Compliance fir eine HRT-Behandlung gewoéhnlich schlecht. Bei
einer angemessenen Calcium- und Vitamin D-Zufuhr sowie ausreichender Bewegung trat in
Verbindung mit Ostrogen-Behandlungen eine Zunahme der Knochendichte auf. Der Nutzen
und die Gefahren von HRT mussen von Fall zu Fall festgesetzt werden (GALLAGHER
2001).

Ostrogene konnen alleine oder in Kombination mit Gestagenen gegeben werden. Die HRT ist
immer in Zusammenarbeit mit dem Gynéakologen und nach Ausschluss von Risikofaktoren
oder Kontraindikationen durchzufihren. Die HRT kann sequenziell oder kontinuierlich

erfolgen, z.B.:

Ostrogen: Estradiol: (oral) 2 mg/ (transdermal) 50 pg
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Gestagen: Medroxyprogesteronacitat: (ora) 2,5-5mg kontinuierlich oder 5-10mg
sequenziell (BARTL 2001)

2.6.3.5 Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs)

Selektive  Ostrogen-Empféanger-Modulatoren (SERMs) sind  Arzneimittel, die eine
kombinierte Téatigkeit von Agonist/Antagonist auf  Ostrogenrezeptoren in  den
unterschiedlichen Geweben aufweisen. In klinischen Versuchen mit SERMs konnten
Knochenverluste verhindert und der Serumcholesterinspiegel gesenkt werden, ohne dass das
Endometrium angeregt wurde und daher nicht die Gefahr des endometrialen Karzinoms
erhohte. Raloxifen ist ein Benzothiophen-SERM, welcher Ostrogen-Agonist-Effekte auf den
Knochen und Ostrogen-Antagonist-Effekte auf Brust und Endometrium besitzt. Raloxifen
wird sowohl zur Pravention als auch zur Behandlung der Osteoporose eingesetzt (ETTINGER
et al. 1999). Jedoch konnten durch Raloxifen vasomotorische menopausale Symptome nicht
vermindert werden, zusdtzlich kam es zu einem erhdhten Auftreten von Hitzewallungen
(DELMAS et al. 1997).

2.6.3.6 Parathormon

Die postmenopausale Osteoporose wird derzeit vorwiegend mit antiresorptiv. wirksamen
Medikamenten behandelt. Obwohl von nachgewiesenem Nutzen, ist mit dieser Behandlung
lediglich eine Absenkung der Neufrakturrate um ca. 30-50% maoglich. Grof3es Interesse
besteht daher an der Entwicklung von osteoanabol wirkenden Substanzen. Hierfir sind
inzwischen Parathormon (PTH) und PTH-Analoga getestet worden. Das Parathormon ist ein
korpereigener Botenstoff, der in den Nebenschilddrisen gebildet wird und sowohl den
Calciumstoffwechsel als auch die Aktivitét der Osteoblasten reguliert.

Im Gegensatz zu den oben erwahnten Wirksubstanzen, die die Osteoklastenaktivitét hemmen,
fuhrt Parathormon Uber eine Stimulation der Osteoblasten zu einer Zunahme der
Knochenmasse. Bel dem zur Osteoporosetherapie eingesetzten Parathormon handelt es sich
um PTH (1-34), ein gentechnologisch hergestelltes, 34 Aminosduren langes Fragment des
physiologischen Parathormons. Die resorptionsférdernde Wirkung kommt nur nach
intermittierender Gabe des Hormons zustande, als Dauerstimulus ist Parathormon osteol ytisch
wirksam. Das synthetische Parathormon wird nicht dauerhaft, sondern "pulsatil” (einmal pro

Tag) gegeben, well es nur so seine positiven Effekte auf den Aufbau neuer Knochensubstanz
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austiben kann. In Untersuchungen zeigte sich, dass die Knochenmasse rasch zunimmt und die
natUrliche Knochenstruktur wiederhergestellt wird (MAZZANTINI 2002).

Eine randomisierte Multizenterstudie zeigt, dass tagliche Injektionen von Parathormon das
Risiko von Wirbelkorperfrakturen deutlich senkten und die Knochendichte der Wirbelséaule
bei postmenopausalen Frauen mehr steigerten als andere Medikamente, die gewdhnlich fir
diese Indikation eingesetzt werden. Eine Gabe von 40 pg Parathormon war der 20 pg-Dosis
beziiglich Verminderung der Frakturhdufigkeit nicht Gberlegen, allerdings mit mehr
Nebenwirkungen verbunden (NEER et al. 2001).
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3 Fragestellung

Bel der Behandlung der Osteoporose steht die Erhaltung bzw. die Verbesserung der
Knochendichte und das damit verbundene reduzierte Frakturrisko im Vordergrund. In
Kapitel 2 Krankheitsbild und Therapien sind verschiedene Einfluss- und Risikofaktoren auf

die Knochendichte beschrieben worden.

Die in der Medizin zur Verfigung stehenden Medikamente zur Osteoporosetherapie werden
vielfach diskutiert. Die Bisphosphonate gehdren zu den haufig eingesetzten Medikamenten in
der Therapie der postmenopausalen Osteoporose. In dieser Arbeit wurde untersucht, in wie
weit die Bisphosphonattherapie und eine zusdtzliche Cacium- und Vitamin Ds-
Supplementierung der alleinigen Therapie mit Calcium- und Vitamin D3 Uberlegen war. Die
medikamenttse Behandlung der untersuchten Patientinnen erfolgte mit 1000 mg Calcium und
800 IE Vitamin D3 plus 5mg Bisphosphonat oder mit 1000 mg Calcium und 800 IE

Vitamin Ds.
Die Dokumenation spezifischer Laborparameter diente der besseren Interpretierbarkeit des
Therapieerfolges. Dariberhinaus sollten folgende Fragen beantwortet werden:

e Sind zwischen den Patientinnen Unterschiede in Bezug auf die Desoxypyridinolin-

Ausscheidung im Urin zu finden?
e Gibt es Unterschiede in Bezug auf den Osteocalcin-Spiegel im Blut?
e Sind Unterschiede in Bezug auf den Parathormon-Spiegel im Blut aufzuzeigen?

e Sind Unterschiede in Bezug auf die knochenspezifische alkalische Phosphatase

vorhanden?
e Bestehen Unterschiede in Bezug auf den alkalische Phosphatase-Spiegel im Blut?
e Inwieweit verandert sich der Vitamin D-Spiegel im Verlauf der Therapie?

e Folgt auf einen Anstieg des Vitamin D-Spiegels im Blut eine Verringerung des PTH-
Spiegelsim Blut?
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Eine weitere wichtige Einflussgrofie in der Osteoporosetherapie ist die Ernghrung. Auch hier
stehen immer wieder unterschiedliche Nahrstoffe zur Diskussion. In der vorliegenden Arbeit
wurde das Erndhrungsverhaten in Bezug auf die Protein- bzw. die prozentuale tierische
Protein-Aufnahme untersucht und ein eventueller Einfluss auf die Knochendichte tberpruft.
Die Erfassung der Nahrungszufuhr erfolgte anhand eines von den Patientinnen selbsténdig
gefuhrten 3-Tage-Verzehrsprotokolls, mit dem Ziel das Erndhrungsverhalten der Patientinnen

zu dokumentieren und eventuelle Unterschiede aufzuzeigen.

Die Dokumentation der Calcium- und Vitamin D-Aufnahme mit der Nahrung diente dazu,
Rickschlisse auf ein eventuelles Defizit in der Nahrungsaufnahme und eine damit

einhergehende Beguinstigung der Osteoporoseentwicklung aufzuzeigen.

Viele Autoren sind sich einig, dass die korperliche Aktivitét in Form von Rehabiliationssport
bzw. Krankengymnastik mal3geblich zur positiven Entwicklung der Knochendichte beitragt.
Mit Hilfe eines Fragebogens, der in Form eines Interviews abgefragt wurde, ist die
korperliche Aktivitdt der einzelnen Patientinnen beschrieben worden. Die Auswertung des
Fragebogens diente dazu, eventuelle Unterschiede zwischen den Patientinnen darzustellen
und aufzuzeigen, ob und in wie weit sich diese Unterschiede auf den Therapieerfolg

auswirken.

Viele Osteoporosepatientinnen sind nicht in der Lage die anfallenden Arbeiten im Alltag
selber zu bewerkstelligen und vielfach auf Unterstiitzung angewiesen. Daher diente der

Fragebogen ferner a's Instrument zur Beschreibung des Alltags der Patientinnen.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die im Folgenden beschriebene Untersuchung wurde in der Medizinischen Klinik 111 und
Poliklinik des Universitatsklinikums Gief3en durchgefiihrt. Bei den Teilnehmerinnen handelte

es sich um ambulante Patientinnen der Klinik.

Alle Patientinnen, die an der Untersuchung teilnahmen, waren postmenopausale Frauen mit
einer manifesten Osteoporose (t-Wert < -2,5 Standardabweichung), welche mittels Zwei-
Energien-Rontgen-Absorptiometrie (Dual Energy X-ray Absorptiometry; DXA) vor > 12
Monaten diagnostiziert worden war. Im Rahmen einer Verlaufskontrolle (nach 12-15
Monaten) stellten sich die Patientinnen erneut vor, um eine Kontroll-Knochendichtemessung
durchzufihren. Unter Berticksichtigung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden die
Patientinnen im Falle einer gesicherten Therapie Uber 12 bis 15 Monate entweder mit
Calcium und Vitamin D3 oder mit Calcium und Vitamin D3 plus Bisphosphonat, um ihr
Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung und zur Verwendung ihrer Daten gebeten.
Anschlief3end erfolgte die Aufnahme der Patientin in die Untersuchung und die Vergabe einer
Patientennummer (fortlaufend 01, 02 etc.). Eine Identifikationsliste mit Vor- und Zunamen,
Initialen, Geburtsdatum und Patientennummer ermdglichte eine hundertprozentige Zuordnung

der Patientinnen.

Folgende Daten wurden erfasst:

¢ Name und Geburtsdatum der Patientin

¢ die Erstellung eines Patientenprofils durch Erhebung der Anamnese und korperlichen

Untersuchung, dabei sind folgende Parameter berticksichtigt worden:
o Alter, Gewicht und Grofie der Patientin
e Body-Mass-Index (BMI)
« Begleiterkrankungen unter Berlicksichtigung der Ausschlusskriterien
e Beginn des Klimakteriums
o Behandlungsdauer

¢ Dokumentation von zusatzlich eingenommenen Medikamenten unter Berticksichtigung

der Ausschlusskriterien
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¢ Verlaufsknochendichtemessung mittels DXA-Verfahren
¢ Routine-Laboruntersuchung (Klinische Chemie)

¢ Spezielle Laboruntersuchungen (PTH, Osteocalcin, knochenspezifische alkalische
Phosphatase, alkalische Phosphatase, 25-(OH)-Vitamin-D3- und Calcium-Spiegel)

¢ Bestimmung von Desoxypyridinolin im Urin
¢ Durchfihrung des Interviews

¢ Ausgabe des 3-Tage-Verzehrsprotokolls (mit der Bitte das Protokoll an den Tagen

Sonntag, Montag und Dienstag zu fihren und innerhalb von 2 Wochen zuriickzusenden)

Primérer Endpunkt der Untersuchung war die Verbesserung der Kontroll-Knochendichte-
Messung um 0,200 Standardabweichungen (t-Wert) im Bereich der Lendenwirbelkorper L o-
L4 verglichen zur 1. Knochendichtemessung vor 12-15 Monaten. Der Schenkelhals ,,NECK*

war nur a's sekundérer Beobachtungsparameter anzusehen.
4.1.1 Einschlusskriterien

Fur die Auswertung wurden nur von den Patientinnen Daten herangezogen, die folgende

Einschlusskriterien erfillten:

¢ Patientinnen der Medizinischen Klinik 111 und Poliklinik des Universitétsklinikums
Gief3en

¢ postmenopausale Frauen® im Alter von 60 bis 80 Jahren

¢ Patientinnen mit klinisch gesichertem Osteoporose-Befund® (hier: ein t-Wert der Wirbel
L1 bisLs < -2,5 SD)

% Als Menopause wird der Zeitraum der letzten Menstruation, al's Postmenopause der Zeitraum 7 Jahre nach der
Menopause bezeichnet (PSCHY REMBEL 1993)

! Bei den Patientinnen musste eine Osteoporose gemal den Kriterien der WHO klinisch gesichert sein. Eine
Osteoporose liegt vor, wenn der Knochenmineralgehalt um mehr als -2,5 SD vom Mittelwert des jugendlichen
Optimums (,,peak bone mass ‘) abweicht (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE 1993)
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¢ gesicherte Therapie Uber 12 bis 15 Monate mit einem Calcium-/Vitamin Ds-

K ombinationspréparat bzw. einem Calcium-/Vitamin Ds-Kombinationspraparat plus 5 mg

Bisphosphonat, die Einnahme erfolgte taglich

4.1.2 Ausschlusskriterien

Konnten folgende Kriterien nicht ausgeschlossen werden, so wurden die Daten der Patientin

nicht in die Auswertung el nbezogen:

¢

*

Dauermedikation von Kortison Uiber 6 Monate

Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf die Entwicklung der Osteoporose haben

(z.B.: Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Hyperparathyreodismus)
Hormonsubstitutionstherapie (HRT)

Behandlung mit selektiven Ostrogenrezeptormodul atoren (SERMs)
Behandlung mit Parathormon, Fluoriden oder Calcitonin

Maligne Erkrankungen
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4.2 Einflussgroiien

4.2.1 Medikation

Bel der Medikation handelt es sich um ein oral verabreichtes Bisphosphonat. Die
Bisphosphonate und ihre Wirkung sind ausfihrlich im Kapitel 2.6.3.1 Bisphosphonat

beschrieben.

Die Behandlung mit anderen osteoporose-wirksamen Medikamenten war Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum auszuschlief3en. Die Behandlung mit lipidsenkenden Medikamenten

war zu dokumentieren.

Die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit erfolgte anhand des Verlaufs der
Knochendichte. Zur Uberpriifung des Therapieeinflusses von Calcium und Vitamin D3 bzw.

Bisphosphonat wurden die Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt.

Die eine Hélfte der Patientinnen nahm als Basis-Therapie 1000 mg Calcium und 800 |IE

Vitamin D3. Das Kombinationspréparat wurde zum Mittag- und Abendessen eingenommen.

Die anderen Patientinnen nahmen ebenfalls das Calcium/Vitamin Ds-Kombinationspraparat
und zusétzlich Bisphosphonat ein, welches zu 5mg den Wirkstoff Risedronsdure-
Mononatriumsalz enthielt. Das Bisphosphonat wurde jeden Morgen niichtern eine halbe
Stunde vor dem Frihstick, das Kombinationsprdparat zum Mittag- und Abendessen

eingenommen.

Anhand dieser beiden Gruppen wurde untersucht ob eine unterschiedliche Erfolgsguote
bezlglich der Knochendichte vorlag. Erfolg war definiert Uber die Verbesserung der
Knochendichte der Wirbelkorper L,-L4 um 0,200 SD innerhalb von 12-15 Monaten.

4.2.2 Ernahrungsfaktoren

Zur Erfassung der Nahrstoffzufuhr flhrten die Patientinnen selbsténdig ein 3-Tage-
Erndhrungsprotokoll. Die anschlief3ende Auswertung des Protokolls erfolgte mit Hilfe des
PC-Programms ,,OptiDiet und unter Beriicksichtgung der Referenzwerte der ,,Deutschen

Gesellschaft fiir Erndhrung® (Kapitel 4.6.1.3 3-Tage-Verzehrsprotokoll).

Die Auswertung der Erndhrungsparameter erfolgte, um eventuelle Gruppenunterschiede im
Erndhrungsverhalten aufzuzeigen. Der Einfluss einzelner Nahrstoffe auf den Therapieerfolg,

konnte aufgrund statistischer Erfordernisse nur fir maximal 3 Nahrstoffe tUberpriift werden.
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Ausgewdhlte Erndhrungskomponenten waren in diesem Zusammenhang: Gesamteiwe(3,

tierisches Eiwei R und Cholesterin.

Die Auswertung weiterer Erndhrungsparameter diente zur Bewertung der Ernghrungssituation

der Patientinnen

In der folgenden Tabelle sind die untersuchten Erndhrungsparameter aufgefuhrt.

Tab.4.1 Ernahrungsparameter

Energietrager Vitamine Mineralstoffe Spurenelemente
Fette (Cholesterin) Vitamin B;; By; Be; B12 Calcium Eisen
Kohlenhydrate (Ballaststoffe) | Vitamin C, D, E und K Kalium Fluorid
Protein B-Carotin Magnesium Jod
Niacinaquivalent Natrium Kupfer
Retinol Phosphor Zink
Pantothensdure

4.2.3 Sportliche Aktivitat

Die Erfassung der taglichen sportlichen Aktivitét erfolgte in Form eines Interviews. Das
Interview diente dazu, einen moglichen Einfluss der korperlichen Aktivitét auf die
Knochendichte zu untersuchen. Die Auswertung der einzelnen Aktivitdten erfolgte nur
quantitativ und war auf eine positive (sporttreibend) bzw. negative (kein Sport) Antwort
reduziert. Die Auswertung der sportlichen Aktivitét im Alter zwischen 10 und 30 Jahren
erfolgte deskriptiv.

Die Erfassung der téglichen Té&tigkeiten im Haushalt und in der h&uslichen Umgebung und
das Spazieren gehen, diente dazu eventuelle Einschrankungen im Lebensalltag der

Patientinnen zu dokumentieren.

Die Bewegungssicherheit und die Aufnahme von Nahrungserganzungsmitteln ist deskriptiv
beschrieben worden. Weitere Gesichtspunkte, die im Fragebogen Beriicksichtigung fanden,
werden ausfihrlich im Kapitel 4.6.2.1 Fragebogen dargestellt.
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4.3 Studieninstrumente

4.3.1 Knochendichtemessung

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit
anhand der Knochendichtemessung mittels DXA-Verfahrens. Die DXA-Messung erfolgte mit
einem LUNAR DPX-System? im Bereich der Wirbelkorper ,,Lo-L 4 (anterior-posteroir; ap)
und im Bereich des Femurs am Schenkelhals (,, NECK “).

Als Erfolg war eine Verbesserung der Kontroll-Knochendichtemessung um 0,200 SD im
Bereich der Wirbelkorper ,,Lo-L4“ verglichen zur 1. Knochendichtemessung vor 12-15
Monaten anzusehen. In Kapitel 2.4.3.2.1 Zwei-Energien-Rontgen-Absorptiometrie (Dual
Energy X-ray Absorptiometry; DXA) wurde das DXA-Verfahren bereits erlautert, eine
ausfuhrliche Beschreibung befindet sich im Anhang A.

Zur Klinischen Beurteilung der Knochendichte wurde der t-Wert herangezogen. Der t-Wert ist
die Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des Referenzkollektivs von jungen,
geschlechtsgleichen, gesunden Personen im Alter von ungefahr 30 Jahren, d.h. zur Zeit der
“peak bone mass”. Hierbel stellt der t-Wert die gleiche Interpretation wie die alte
“Frakturschwelle? dar (KANIS et al. 1994; WUSTER et al. 1998).

Der korrekte klinische Gebrauch der Densitometrie bendtigt ein Verstandnis der vorhandenen
Techniken, ihrer passenden Anwendung und der méglichen Quellen von Messfehlern. Damit
jede mdgliche Knochendichtemessung von klinischem Nutzen ist, muss sie mit besonderer
Aufmerksamkeit zum Detail durchgefihrt werden, besonders hinsichtlich instrumentaler

Kalibrierungen, der geduldigen Positionierung, Mess-Analysen und Bewertung.
L WS-Scansin ap-Projektion®*

Mit dem DPX-System kann ein Wirbelsaulenscan in ap-Projektion Uber der LWS-Region
durchgefuihrt werden. Der Scan beginnt beim untersten Lendenwirbel, der dem Becken

aufsitzt und fuhrt dann aufwarts bis LWK 1. Ein typischer Scan dauert etwa zwel Minuten.

2 Modell: DPX-L; Type: Dual energy X-ray Absorptiometry (DXA)
% Die “Frakturschwelle” war definiert als die Grenze, unter der 95% aller Patienten mit Knochenbriichen bei
einer Messmethode liegen.

2 Modifiziert nach; LUNAR DPX und DPX-L, Handbuch fir Software-Version 3.4 und 1.2, Wiesbaden,
Copyright MEI GmbH; 1992
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Die Rontgendosis fur den Patienten betrégt beim schnellen Scanmodus (3000 pHA) ungefahr

2,4 mrem.

Die Vorbereitung des Patienten, die Kurzanleitung zur Messung der Lo-L4 sowie die Analyse

des Scans sind in Anhang A erlautert.
Femur-Scan®

Mit dem DPX-System werden Scans am rechten oder linken Oberschenkel durchgefhrt. Der
Scan beginnt im Weichteilgewebe, das den Femurschaft umgibt und bewegt sich auf den
Oberschenkelhals und den Trochanter major zu.

Der Scan liefert die Werte fur die Knochendichte des Oberschenkelhalses (NECK), des
Ward schen Dreiecks und des Trochanter major. Ein typischer Scan dauert ungeféhr 2
Minuten. Die Rontgendosis fir den Patienten betrdgt beim schnellen Scanmodus (3000 pA)
ungefdhr 2,4 mrem. In der vorliegenden Untersuchung wurde nur die Knochendichte des

Oberschenkelhalses (NECK) in die Auswertung einbezogen.

Die Vorbereitung des Patienten, die Kurzanleitung zur Messung des Oberschenkelhalses,

sowie die Analyse des Scans sind in Anhang A erlautert.

4.3.2 3-Tage-Verzehrsprotokoll

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die aktuelle Erndhrung anhand eines 3-Tage-
Verzehrsprotokolls ausreichend ermittelt werden kann; in diesen drei Tagen sollte ein
Wochenendtag enthalten sein (LUHRMANN 1999). In der vorliegenden Arbeit fiihrten die
Patientinnen an den Tagen Sonntag, Montag und Dienstag selbstandig ein 3-Tage-
Verzehrsprotokoll (Anhang B).

Die Beurteilung und Auswertung desV erzehrsprotokolls erfolgte mit Hilfe des PC-OptiDiet-

Programms.

PC-OptiDiet-Programm

% Ein Scan, bei dem drei ROI’s (die anatomische Region, die durch das LUNAR Programm gescannt wird und
fr die die BMD-Werte berechnet werden) gemessen werden: Oberschenkelhals, Ward sche Dreieck und grof3er
Trochanter.



74 Material und Methoden

In dieser Arbeit diente das Programm ,,OptiDiet26“

ausschlieBlich fiir die Auswertung der 3-
Tage-Verzehrsprotokolle. Das Protokoll lag as Strichliste vor und von den Patientinnen 3
Tage in der Form ausgefillt, dass jede kiichentbliche Einheit eines verzehrten Lebensmittels
einen Strich darstellte. Die Striche wurden addiert und in die Erfassungsmaske von OptiDiet

eingegeben.

Fur den Fall, dass im Erndhrungsprotokoll Lebensmittel zusétzlich eingetragen wurden, die
nicht im Vordruck enthalten waren, sind diese mit Hilfe eines Suchsystems nachtraglich

eingefugt worden.

Bereitsim Verzehrsprotokoll konnten einfache Nahrstoffanalysen fir jedes Lebensmittel oder
auch fur das ganze Protokoll durchgefuhrt werden. Standardeinstellungen fur Umrechnungen

ermdglichen es, auf beliebige Mengen oder auch auf Tagesebene umzurechnen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die 3-Tage-Verzehrsprotokolle auf Tagesebene
heruntergerechnet und mit den Empfehlungen der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung™
verglichen; anschlief3end fur die in Tabelle 4.1 Ernahrungsparameter genannten Parameter

beurteilt.

% Beschreibung OptiDiet; Gesellschaft fiir Optimierte Erndhrung mbH (GOE); Ostseebad Prerow; 2001
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4.3.3 Fragebogen
Ein eventueller Therapieeinfluss durch die korperliche Aktivitdt wurde mittels eines
Fragebogens erfasst.

Der Fragebogen (Anhang C), bestehend aus 8 Fragen, wurde durch ein personliches
Interview der Verfasserin mit der jeweiligen Patientin abgefragt. Das Interview lieferte

zusétzliche Informationen tber:

¢ diederzeitige Aktivitdt im Alltag (Hausarbeit, Spazieren gehen)

¢ diefruhere (im Alter von 10 bis 30 Jahren) sowie die jetzige sportliche Aktivitét
¢ die Bewegungssicherheit

¢ die Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln

Im Folgenden werden wesentliche Aspekte einzelner Fragen ndher beschrieben:
In Frage 1 wurde nach einer langeren Immobilitét, z.B. aufgrund von Bettlagerigkeit, gefragt.

Die Frage 2 des Interviews bezog sich auf die Unsicherheit bei Bewegungen wahrend des

Alltags.

Die Fragen 3 und 4 dienten zur Dokumentation der jetzigen korperlichen Aktivitét. Dabel
wurden Alltagsaktivitéten und sportliche Aktivitéten getrennt von einander abgefragt.

Frage 5 erfasste die tagliche Aufenthaltsdauer im Freien, mit dem Hintergrund zum einen die
tagliche Sonnenexposition und zum anderen die tagliche Bewegungsaktivitdt zu

dokumentieren.
Frage 6 ging auf das Aktivitéatsniveau bis zu einem Alter von 30 Jahren ein.

Ferner war in den Frage 7 und 8 nach dem Calcium- und Vitamin Ds-Intake in Form einer
Supplementierung gefragt. Die derzeitige nutritive Calcium- bzw. Vitamin Ds-Aufnahme

wurde mittels des 3-Tage-V erzehrsprotokoll ausgewertet.
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4.3.4 Laborparameter

Im Rahmen der Verlaufskontroll erfolgte die erneute Bestimmung von Blutbild, Natrium,
Kalium, Phosphat, Harnstoff, Harnsdure, Glukose, Gesamteiweil3, GOT, GPT, GGT,
Gesamtbilirubin, Cholesterin, Triglyceride, Kreatinin, c-reaktives Protein und die
Schilddrusenwerte sowie Estradiol, um eventuell neu aufgetretene Erkrankungen
auszuschlieRen. Dazu mussten die Patientinnen nicht nichtern erscheinen. Die Bestimmung
der Laborwerte fand im Zentrallabor der klinischen Chemie des Universitéatsklinikums Gief3en
Statt.

Neben den Routine-Laborparametern wurden spezifische Laborparameter bestimmt. Die
Ermittlung dieser Laborwerte fand zum einen im Zentrallabor der klinischen Chemie und zum
anderen im Lokallabor der Medizinischen Klinik 11 und Poliklinik des Universitétsklinikums
Gielden statt.

Folgende spezifische Blutparameter wurden bestimmit:
¢ 25-(OH)-Vitamin-Ds-Spiegel im Blut

¢ Calcium-Spiegel im Blut

¢ Osteocalcin

¢ Parathormon

+ adkalische Phosphatase

¢ knochenspezifische alkalische Phosphatase

Im Urin wurde die

¢ Desoxypyridinolin-Ausschei dung bestimmt.

Messung des 25-(OH)-Vitamin-D-Spiegels*’

Messverfahren: Der fir diese Untersuchung eingesetzte Testkit arbeitet nach dem Prinzip

eines kompetitiven Protein-Bindungs-Assays. Das 25-(OH)-Vitamin D der Probe konkurriert
mit dem zugesetzten Tracer (*H 25-(OH)-Vitamin D) um die Bindung an das Vitamin D-
bindende Protein (VDBP, Gc-Globulin). Da in vivo das gesamte zirkulierende 25-(OH)-

2" Adaptiert nach: IMMUN DIAGNOSTIK: Arbeitsanleitung. 25(0H)-Vitamin Ds. Zur in-vitro-Bestimmung
von 25(0OH)-Vitamin D3 in Plasma, Serum und Urin; 2001
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Vitamin D an VDBP gebunden vorliegt, missen die Proben mit Acetonitril prazipitiert
werden, um den Analyt freizusetzten. Der AcetonitrilUberstand kann dann ohne weitere
Vorbehandlung im Test eingesetzt werden.

Aufbau: Im ersten Schritt werden der Tracer, Probe bzw. Standard pipettiert. Im zweiten
Schritt wird dann das Vitamin D Bindungsprotein hinzugegeben. Das 25-(OH)-Vitamin D der
Probe (Standard) kompetitiert mit dem Tracer um die spezifische Bindung an das VDBP. Mit
steigender Analyt-Konzentration in der Probe (Standard) wird weniger VDBP Uber den
Tracer gebunden. Ungebundener Tracer wird tber Aktivkohle gebunden und abzentrifugiert.
Die verbliebene Radioaktivitat des Uberstandes wird im Beta-Counter gezahit.

Referenzwert: Der Normbereich liegt zwischen 25 und 125 nmol/I.
Messung des Calcium-Spiegels®

Messverfahren: Photometrische Bestimmung des Ca-Creasol phthal einkomplexes Reagenz-Kit

von Roche®

Aufbau: Calcium und O-Kresol phthalein-Komplexon bilden im alkalischen einen violetten
Calcium-O-Kresolphthalein-Komplex. Die Farbintensitét des Komplexes ist direkt

proportional der Calcium-Konzentration.

Analsyengerédt: Hitachi 917 oder Hitachi 917 Teller

Referenzwert: Der Referenzwert liegt fur Erwachsene zwischen 2,20 und 2,65 mmol/I.
Messung des Osteocal cin-Spiegel s™

Messverfahren: Immunometrischer Assay. Inkubationszyklen: 1 x 30 min.

Aufbau: Die Testdurchfithrung findet mit Hilfe des Analysengerates IMMULITE® statt. Der
IMMULITE Osteocalcin Assay erfasst nur das intakte Osteocalcin-Molekil und weist keine
Kreuzreaktionen zu fragmentierten Formen auf. Es ist zu beachten, dass fur eine optimale
Funktion des Gerétes die Wartung des Gerétes regelmaldig durchgefihrt wird. Zur Klarung
von lipamischen Proben wird der Einsatz einer Ultrazentrifuge empfohlen. Die Blutentnahme
soll in gekuhlte Heparin-Rohrchen erfolgen (Hamolyse ist zu vermeiden), die anschlief3ende

Lagerung der Rohrchen findet im Eisbad statt. Zur Trennung von Plasma und Zellen soll eine

%8 Adaptiert nach der Arbeitsanleitung des Zentrallabors des Universitatsklinikums Gieften
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Kuhlzentrifuge verwendet werden. Das Plasma wird aliquotiert und in Plastik-Glasgefal3en
tiefgefroren werden. Die Lagerung erfolgte 2 Stunden bei 2-8°C.

Referenzwert: Eine mit dem IMMULITE-Testsystem zur Bestimmung von Osteocalcin
durchgefiihrte Studie zur Ermittlung des Referenzbereichs mit Proben von 40 fir gesund

befundenen Erwachsenen ergab einen zentralen 95%-Bereich von: 3,1 — 13,7 ng/ml.

Messung des Parathormon-Spiegel s*°

Messverfahren: Der IMMULITE® 2000 PTH Intakt ist ein Festphasen-, sequenzieller

Zwei schritt-Chemilumineszenz-, Immuno-Assay. Testdauer: 1 x 60 min.

Aufbau: Die Testdurchfihrung erfolgte ebenfalls mit Hilfe des Anaysengerétes
IMMULITE®. Der ausgewshite Assay besitzt eine Sensitivitdt zum intakten PTH und
ermoglicht es so, zirkulierendes PTH bel Gesunden nachzuweisen und zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit primaren Hyperparathyreodismus zu unterscheiden. Die
Blutentnahme erfolgt in EDTA-RoOhrchen. Fir die Serumgewinnung mussen die Proben
vollstéandig bei Raumtemperatur gerinnen. Die Trennung von Serum bzw. Plasma erfolgte in

einer Kuhlzentrifuge und die Lagerung der Proben bei 2-8°C.

Referenzwert: Eine Referenzwertstudie, die mit Serumproben von 245 nachweislich gesunden
Freiwilligen mit dem IMMULITE® 2000 PTH Intakt Assay durchgefilhrt wurde ergab
folgenden Referenzbereich: 7-53 pg/ml.

Messung der alkalischen Phosphatase (AP)*

Messverfahren: Photometrische Bestimmung des durch Phosphatasen im akalischen

freigesetzten p-Nitrophenols mit dem Reagenz-Kit ”Alkalische Phosphatase opt.” der Firma
Roche®. Die Bestimmung wird bei 37°C durchgefiihrt.

Aufbau: p-Nitrophenylphosphat wird in Gegenwart von Magnesiumionen durch Phosphatasen
in Phosphat und p-Nitrophenol gespalten. Das dabei freigesetzte p-Nitrophenol ist

® Der Testaufbau wurde der Gebrauchsan\ﬂqgﬁnq\/lben DPC Diagnostic Products Corporation, USA:
IMMULITE® Osteocalcin; 2002 entnommen. ’

% Der Testaufbau wurde der Gebrauchsanweisung von DPC Diagnostic Products Corporation, USA:
IMMULITE® 2000 Intact PTH; 2003 entnommen.

3 Der Testaufbau wurde der Arbeitsanweisung des Zentrallabors des Universitétsklinikums Giessens
entnommen.
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proportional der Phosphatase-Aktivitdt und wird photometrisch gemessen (Gelbférbung in
alkalischer Losung).

p-Nitrophenylphosphat + H,O > Phosphat + p-Nitrophenol

Anaysengerét: Hitachi 917

Der Referenzbereich liegt bel Frauen tber 17 Jahren bei 30-120 U/I.

Messung der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase (BAP)*

Messverfahren: Der Metra™ BAP-Kit ist ein Enzymimmunoassay im Mikrotiterplattenformat
Zur quatitativen Bestimmung der Aktivitét von BAP im Serum.

Aufbau: Wahrend der Erstinkubation (3 Std.) bindet das in den Standards, Kontrollen bzw. in
den Proben vorliegende BAP an den in den Kavitéten auf der Mikrotiterplatte gebundenen
monoklonaren Maus-Anti-BAP-Antikérper. Durch mehrmaliges Waschen wird ungebundenes

BAP aus den Proben entfernt.

Nach Zugabe von p-Nitrophenyl-Phosphat als Substrat wird das an den Antikdrper gebundene
BAP wahrend einer 30-mindtigen Inkubation zu einem farbigen Endprodukt umgesetzt. Nach
Abbruch der enzymatischen Reaktion durch Zugabe von Stopldsung (1IN NaOH) erfolgt die
Messung der Enzymaktivitdt im Enzymimmunoassay-Reader bei einer Wellenlange von
405 nm, wobei die gemessene optische Dichte (OD) zur BAP-Aktivitét direkt proportional ist.

Referenzwerte: Normalwerte wurden in mehreren Studien an gesunden Frauen und Méannern

erhoben. Der Zustand “gesund” war wie folgt definiert: keine Gelenk-, Knochen-, Leber-,
endokrine oder chronische Erkrankungen; keine Medikation, die den Knochenstoffwechsel
beeinflusst. Aufgrund dieser Daten ergeben sich folgende obere Normbereichsgrenzen der
BAP bei postmenopausalen Frauen >45 Jahre: 14,2 — 42,7 U/l. BAP-Werte unterhalb der

genannten altersspezifischen Normbereichsgrenzen sind als normal zu interpretieren.

¥ Der Testaufbau sowie die Referenzwerte wurden der Gebrauchsanweisung von QUIDEL Deutschland GmbH:
METRA™ BAP entnommen.
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Messung der Desoxypyridinolin-Ausscheidung im Urin®

Messverfahren: Der ACS:180 DPD-Assay ist ein kompetitiver Immunoassay, der mit Hilfe

der Chemilumineszenz arbeitet.

Aufbau: Das in der Patientenprobe enthaltene DPD konkurriert mit dem in der Solid Phase
kovalent an paramagnetische Partikel gekoppelten Pyridinolin um eine begrenzte Anzahl an
monoklonalen Maus-Anti-DPD-Korper im Lite-Reagenz. Die monoklonalen Maus-Anti-
DPD-Antikorper sind an mit Acridiniumester (AE) markierte polyklonale Ziegen-Anti-Maus-
Antikérper gebunden. Zwischen der Menge an DPD in der Probe und den vom System
erfassten relativen Lichteinheiten (RLUS) besteht eine umgekehrt proportional e Beziehung.

Berechnung des DPD/Kreatinin-Verhdltnisses. Fiur die manuelle Berechnung des

DPD/Kreatinin-Verhaltnisses wird folgende Formel verwendet:

ACS:180 DPD-Ergebnis (nmol)
Ergebnis fur Kreatinin im Urin (mmol)

DPD/Kreatinin (nmol/mmol):

Falls eine DPD/Kreatinin-Verha tnistestdefinition festgel egt wurde, berechnet das System das

Ergebnis automatisch.

Referenzwerte: Die folgenden Bereiche wurden fur gesunde Frauen (25-44 Jahre) errechnet:

3,0-7,4 nmol Desoxypyridinolin/mmol Kreatinin. Fir die Bestimmung wurden gesunde
Frauen wie folgt definiert: Offensichtlich gesund, ohne Knochen- oder
Schilddrisenerkrankungen, regelmaRiger Monatszyklus, nicht schwanger oder stillend, keine
Einnahme von Medikamenten, die bekanntermal3en den Knochenstoffwechsel beeinflussen
(z.B.: Kortikosteroide, GnRH-Analoga, Antikonvulsantia, Heparin,
Schilddrisenmedikamente).

% Der Testaufbau und die Referenzwerte wurden der Gebrauchsanweisung von Bayer: ACS:180. Automated
Chemiluminescence System entnommen.
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4.4 Untersuchungszeitraum

Die Patientinnen kamen zur ambulanten Behandlung in die Medizinische Klinik 111 und
Poliklinik des Universitétsklinikums in Gief3en. Der Untersuchungszeitraum war auf 2 Jahre

festgelegt und begann Ende des Jahres 2000 und endete Ende des Jahres 2002.
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45 Statistische Methoden

Die Daten der vorliegenden Untersuchung wurden mit dem Programm Excel 97 erfasst. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistikprogramme SPSS 8.0 und mit personeller
Unterstiitzung der MoRe.data GmbH. Die Graphiken wurden mittels Excel 97 und SPSS 8.0
erstellt.

Die meisten Testverfahren setzen voraus, dass die Daten normalverteilt sind. Um diese
Voraussetzung zu prufen, wurde der von Lilliefors modifizierte Kolmogorov-Smirnov-Test

angewandt.

Diein dieser Arbeit verwendeten metrischen Variablen sind normalverteilt. Es kommen daher
nur parametrische Verfahren zum Testen von Hypothesen zur Verwendung. Einige Parameter
gelten als nicht normalverteilt, fir diese sind nicht-parametrische Testverfahren angewandt

worden. Auf diese Ausnahmen wird bei den Ergebnissen hingewiesen.

Zum Uberprifen von wissenschaftlichen Vermutungen werden statistische Hypothesen
aufgestellt. Sie sind bei Gruppenvergleichen meist so formuliert, dass das Ziel des Anwenders
das Ablehnen der Hypothese ist. Als Signifikanzniveau (Fehler 1. Art,
Fehlerwahrscheinlichkeit oder p-Wert) wird digjenige Wahrscheinlichkeit bezeichnet, mit der
man irrtimlich eine richtige Hypothese ablehnt. Will man einen geringen Fehler beim
Ablehnen der Hypothese manchen, so sollte diese Wahrscheinlichkeit klein sein, Ublich
Schranken sind o= 0,05 und a=0,01. In dieser Arbeit wurde mit dem Signifikanzniveau von
5% gearbeitet.

Im Ergebnisteil werden die angewandten Tests erwahnt und die p-Werte angegeben.
Testentscheidungen mit p-Werten zwischen 0,05 und 0,01 werden als signifikant bezeichnet,
Werte kleiner als 0,01 als hochsignifikant (KOHLER et al. 1996; SACHS 1992).

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten Tests und die abgepriften Hypothesen
aufgelistet.
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Tab. 4.2 Statistische Tests und abgepr Gifte Hypothesen

Test

t-Test fir unabhangige
Stichproben

Anwendung

Gruppenvergleiche (zwel Gruppen)
bei normalverteilten Daten

Hypothese

Gleichheit der Mittelwertein
den Gruppen

Mann-Whitney-Test

Gruppenvergleiche (zwel Gruppen)
bei nicht normalverteilten Daten

Gleichheit der Mediane in den
Gruppen

Chiz-Test;
Fishers exakter Test

Test auf Gleichheit der
Verteilungen in Kontingenztafeln

Gleichheit der prozentualen
Verteilung in den Zeilen
(Spalten). [Unabhangigkeit
der Zeilen-/Spaltenmerkmal €]

Bei den Korrelationskoeffizienten wird die Hypothese geprift, dass die Koeffizienten gleich

null sind. Allerdings gelten erst Korrelationskoeffizienten ab 0,7 as bedeutend fir einen

Zusammenhang:

Tab. 4.3 Statistischer Test und abgepr Gfte Hypothese (K orr elationsk oeffizient)

Zusammenhangsmal3

Pearsonscher
K orrel ationskoeffizient

Anwendung

Messung der linearen
Abhangigkeiten von Intervalls-
kalierten Daten

Hypothese

Korrelationskoeffizient ist
gleich Null (bei
normalverteilten Daten)
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5 Ergebnisse
5.1 Beschreibung des Tellnehmerkollektivs

Die Einteilung der Patientinnen, die an der Untersuchung teilnahmen, erfolgte anhand der
unterschiedlichen Medikation in zwei Behandlungsgruppen. Beide Gruppen umfassten eine
Grol3e von je 25 Patientinnen. Die Gruppe, welche neben der Basistherapie mit Calcium und
Vitamin D3 zusétzlich ein Bisphosphonat einnahm wurde als Gruppe 1 bezeichnet. Die
Gruppe, die ausschliefdlich Calcium und Vitamin D3 einnahm erhielt die Bezeichnung

Gruppe 2.

Die Strukturgleichheit der beiden Therapiegruppen wurde anhand von Alter und
Behandlungsdauer mit Hilfe des t-Tests Uberprift. Zwischen den Gruppen sind keine
signifikanten Unterschiede beziglich der Parameter Alter und Behandlungsdauer zu
beobachten. Die jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeiten konnen der Tabelle 5.1

Strukturvergleich der Gruppen 1 und 2 entnommen werden.

Die Patientinnen, welche zusétzlich ein Bisphosphonat (Gruppe 1) einnahmen, hatten ein
Durchschnittsalter von 71,64 Jahren und die Behandlung betrug 14,16 Monate. Die
Patientinnen, die nur Calcium und Vitamin D3 (Gruppe 2) einnahmen waren im Schnitt 69,56
Jahre alt und wurden 14,56 Monate behandelt.

Tab.5.1 Strukturvergleich der Gruppen 1 und 2

Merkmal I'rrtumswahr scheinlichkeit (p)

Alter 0,12

Behandlungsdauer 0,24

Body-Mass-Index 0,12
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5.2 Einflussder medikamentdsen Therapie mit Bisphosphonat

Zur Uberpriifung der tiberlegenen Wirksamkeit der Bisphosphonattherapie (plus Calcium und
Vitamin D3) gegenlber einer alleinigen Behandlung mit Calcium und Vitamin D3, wurden die
Messwerte der Knochendichte zum Zeitpunkt 1 (vor Therapie) mit den Messwerten der
Knochendichte zum Zeitpunkt 2 (nach Therapie) verglichen. Die Therapie galt a's erfolgreich,
wenn die Differenz der Knochendichte L,-L4 zwischen den Werten vor und nach Therapie
grofleer als 0,200 SD war. Mit dem Vergleich von Pra und Postwerten sollte ein eventueller
Unterschied bzgl. des Therapieerfolgsin den Gruppen dargestellt werden.

Nach der oben genannten Erfolgsdefinition ist in Gruppel die Therapie bel 13 der 25
Patientinnen (=48%) erfolgreich verlaufen, in Gruppe 2 bel 14 Patientinnen (=51%). Der
Tabelle 5.2 Verdnderung der Knochendichte ,,Ly-L4* der Gruppen 1 und 2 sind die genauen

Werte zu enthnehmen:

Knochendichte "L2-L4"

0,000

-,500

-1,000

-1,500

-2,000

-2,500+

-3,000

-3,500

Standardabweichung (SD)

-4,000

vor Therapie
-4,500 = »

-5,000 — i |:| nach Therapie
N= 25 25 25 25

Bisphosphonat Calcium + Vitamin D

Abb.5.1 Knochendichteverlauf " Lo-L4" der Gruppen 1und 2

Tab.5.2 Verinderung der Knochendichte ,,L,-L 4 der Gruppen 1 und 2

Knochen- Therapie- vor Therapie nach Therapie
dichte gruppe MW  Std.abw. MW  Std.abw.
Lo-Lg 1 25 -3,060SD | 1,024 25 -2,744SD | 1,003
Lo-Lg 2 25 -2,860SD | 0,680 25 -2,643SD| 0,886

In der Gruppe 1 hat sich die Knochendichte ,,L-L4* insgesamt um 10% verbessert, in der
Gruppe 2 insgesamt um 8%.
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Ebenso konnte eine Veranderung der Knochendichte des Schenkel hal ses beobachtet werden.
Die Verdnderung der Knochendichte des Schenkelhalses ,,NECK®“ ist in der folgenden
Abbildung dargestellt. In der Gruppe 1 kam es bei 10 Patientinnen zu einer Verbesserung der

Knochendichte in Gruppe 2 waren es noch 8 Patientinnen.

Knochendichte "NECK"

Standardabwei chung (SD)

4000 [ vor Therapie

-4,500 . . [ nach Therapie
N= 25 25 25 25

Bisphosphonat Calcium + Vitamin D

Abb. 5.2 Knochendichteverlauf " NECK" der Gruppen 1 und 2

Die genauen Werte sind in der Tabelle 5.3 Verdnderung der Knochendichte ,, NECK* der
Gruppen 1 und 2 wiedergegeben.

Tab.5.3 Veranderung der Knochendichte" NECK" der Gruppen 1 und 2

Knochen- Therapie- vor Therapie nach Therapie ‘
dichte  gruppe MW  Std.abw. MW Stdabw.
NECK 1 25 -2,066 SD| 0,886 25 -1,966 SD| 0,955
NECK 2 25 -1,813SD | 0,667 25 -1,747SD| 0,675

Insgesamt war in der Gruppe 1 eine Verbesserung der Knochendichte um 5% zu beobachten

und in der Gruppe 2 um 4%.

Innerhalb des Untersuchungszeitraums waren bel keiner der Patientin neue Frakturen

aufgetreten.
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Zur dstatistischen Auswertung der Daten wurde Fishers exakter Test herangezogen. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede (p=1,000) zwischen den beiden Therapiegruppen
aufgezeigt werden, sodass in der vorliegenden Arbeit der Einfluss der Medikation mit
Bisphosphonat auf den Therapieerfolg vernachléssigt bzw. nicht als dominierende

Einflussgroéfe zur Verbesserung der Knochendichte bewertet werden konnte.

Ebenso konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede beziglich der koérperlichen
Aktivitédt oder nutritiver Aspekte aufgezeigt werden. Auf eine ausfuhrliche graphische
Darstellung der Untersuchungsergebnisse wird an dieser Stelle verzichtet, der Vollstandigkeit
halber sind die Ergebnisse dargestellt, die auch in den Kapiteln 5.3.4 Einfluss nutritiver
Aspekte bzw. 5.3.5 Nahrstoffzufuhr der Gruppen mit (E) und ohne (NE) Erfolg dargestellt

werden.
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Tab.54 Tagliche Energie- und Nahrstoffaufnahme der Gruppen 1 und 2

Par ameter Gruppe N  Mittelwert Std.abw. p-Wert®
) Bisphosphonat 25 1787 636
Energie (kcal/d) : - 0,52
Cacium/Vitamin D3| 25 1887 439
Kohlenhydratanteil an |  Bisphosphonat 25 44,48 7,08 0.62
Gesamtenergie (%/d) | caciumvvitamin Ds| 25 45,44 6,45
Bisphosphonat 25 150,96 53,64
Protein® (%/d) _Sp SP - 0,91
Cacium/Vitamin D3| 25 152,64 45,62
tierischer Proteinanteil | Bisphosphonat 25 69,00 16,84 0.96
an Gesamtprotein (%/d)| cajciunyvitamin D3| 25 69,24 12,58
Fettanteil an Bisphosphonat 25 35,72 5,90 0.83
Gesamtenergie (%/d) | caciumyvitaminDs| 25 | 36,08 6,12
_ Bisphosphonat 25 231,73 122,57
Cholesterin (mg/d) : —— 0,38
Cacium/Vitamin D3| 25 260,72 106,79
) Bisphosphonat 25 950,84 293,78
Calcium (mg/d) : —— 0,28
Cacium/Vitamin D3| 25 1050,56 353,22
Bisphosphonat 25 3,42 4,13
Vitamin D (ug/d) _Sp SP . 0,999
Cacium/Vitamin D3| 25 2,54 2,95
o Bisphosphonat 25 464,08 191,69
Vitamin K (ug/d) : —— 0,68
Cacium/Vitamin D3| 25 441,72 183,36
) Bisphosphonat 25 1,26 0,63
Retinol (mg/d) : —— 0,25
Cacium/Vitamin D3| 25 1,53 0,98

Bel der Betrachtung der Laborparameter im Zeitverlauf konnte nur beim Vergleich der
Differenzen der Werte vor und nach Therapie beim Parameter ,,Cholesterin im Serum® ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden (p=0,04). In der

Gruppe 1 falt der Parameter leicht ab, wahrend er in der Gruppe 2 steigt.

% p-Wert des t-Tests der Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen 1 und 2, bis auf @ p-
Wert des Mann-Whitney-U-Tests

* Die Auswertung der Proteinzufuhr erfolgte unter der Beriicksichtigung, dass die empfohlene Zufuhr bei 0,8
Gramm Protein pro Kilogramm Korpergewicht und Tag liegt. Bel Erreichen der empfohlenen Zufuhr wurde in
dieser Arbeit die Proteinzufuhr mit 100% alsideal bewertet.
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Tab.55 Verdnderungder Laborparameter der Gruppen 1 und 2

vor Therapie ‘ nach Therapie ‘ Diff. vor / nach Therapie

Paameter Gruppe® N MW  Sdabw.| N MW  Sdabw. [N MW  Sdabw. pWert”

1 25| 2305 | 868 |25 13,03 571 125(-10,02 | 11,06
Osteocalcin 0,64

inng/ml | > | 25| 2226 | 1320 [ 25| 1387 | 815 |25| -8,39 | 13,07

1 |25|3048| 820|25| 2874 | 989 |25| -1,74 | 12,19
PTH 0,29

inpg/ml | 5 25| 3500 | 1648 | 25| 30,86 | 13,83 | 25| -503 | 946

1 10| 21,87 381 |25| 2052 | 668 10| -0,34 | 2,69

BAP 0,33
inU/l 2 | 7| 2701|1363|25| 2748 | 1256 | 7| 265| 751

1 |25|11716 | 4744 | 25| 88,08 | 26,26 | 25 |-29,08 | 49,83
AP 0,30
inU/l 2 |25(117,24 | 41,96 | 25 |101,12 | 32,92 | 25|-16,12 | 3575

nmol Desoxy- 1 141 788 320125 5,08 303114 -2,79 2,51
pyrydinolin/ 0,70

el 2 |1s| 724 333|25| 598 | 2718|117 | 231

25-(OH)- 1 25| 23,76 | 1590 | 25| 26,96 | 15,00 | 25 3,20 | 10,95 0 34a)
Vitamin D J

nngml 5125|2324 | 1528 | 25| 30,85 | 1384 [ 25| 7,61 | 16,50

1 25 244 012] 25 2,42 0,11 | 25| -0,02 0,13
Calcium 0,07

inmmoll 1> 25| 240| 011|25| 243| 011|25| 004 | 010

1 25 (246,64 | 45,88 | 25 |241,16 | 38,07 | 25| -548 | 27,61
Cholesterin 0,04

inmg/d 5 f25|23884 | 37,32 | 25 |251,80 | 50,16 | 25| 12,96 | 34,39

% Gruppe 1 entspricht: Bisphosphonat und Gruppe 2: Calcium/ Vitamin Ds

37 p-Wert des t-Tests der Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen 1 und 2, bis auf @ p-
Wert des Mann-Whitney-U-Tests
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5.3 Analyse medikamentoser, nutritiver und sportlicher Einflussgr 6i3en

auf die Knochendichte

Aufbauend auf dem unter Kapitel 5.1 Einfluss der medikamentdsen Therapie mit
Bisphosphonaten beschriebenen Ergebnis, dass die Therapie mit Bisphosphonat keinen
signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Knochendichte nimmt, erfolgte eine erneute

Analyse der Daten.

Die aufgrund der Medikation vorgenommene Eintellung der Patientinnen in zwei Gruppen
wurde aufgehoben. Im Rahmen der erneuten Analyse wurden die 50 Patientinnen als
einheitliche Gruppe betrachtet und die verschiedenen EinflussgrofRen Medikation, Ernghrung
und sportliche Aktivitét auf die Veranderung der Knochendichte gleichwertig untersucht. Die
erneute Gruppeneinteilung mit den gleichen Patientinnen war insofern moglich, da die
gewahlten Parameter, die die Gruppenbildung ergaben, statistisch unabhangig von einander

waren.

Die Therapie konnte als erfolgreich angesehen werden, wenn die Differenz der

Knochendichte ,,L,-L 4 zwischen den Werten nach und vor Therapie > 0,200 SD war.

Im Folgenden wird die Therapiegruppe, die einen Erfolg aufzeigte as E-Gruppe (Erfolgs-
Gruppe) bezeichnet, die Patientinnen die keinen Erfolg hatten als NE-Gruppe (Nicht-Erfolgs-
Gruppe).

Zwischen der Gruppe E und NE waren keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Parameter Alter und Behandlungsdauer zu beobachten. Die jeweiligen Irrtums-
wahrscheinlichkeiten sind in Tabelle 5.6 Strukturvergleich der Gruppen E und NE dargestellt.

Die Patientinnen, welche die Therapie erfolgreich abschlossen, hatten ein Durchschnittsalter
von 70,04 Jahren und wurden 14,52 Monate behandelt (E-Gruppe). Die Patientinnen, die
keine positive Verdnderung der Knochendichte ,,L-L 4 aufzeigten, waren im Schnitt 71,26

Jahre alt und wurden 14,17 Monate behandelt (NE-Gruppe).

Tab.5.6 Strukturvergleich der Gruppen E und NE

Merkmal Irrtumswahr scheinlichkeit (p) ‘
Alter 0,36
Behandlungsdauer 0,31
Body-Mass-Index 0,26
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5.3.1 Verlauf der Knochendichte

In der Abbildung 5.3 Knochendichteverlauf "Lo-La" der Gruppen E und NE ist der Verlauf
der Knochendichte wahrend des Therapieverlaufs dargestellt. Eine Zunahme der
Knochendichte von >0,200 SD war bel 54% der Patientinnen (=27) zu beobachten (E-
Gruppe). Bel den ubrigen Patientinnen (=23) blieb die Knochendichte entweder konstant oder

verbesserte sich um weniger als 0,200 SD bzw. verschlechterte sich sogar (NE-Gruppe).

Knochendichte "L2-L4"

-3,000+

-3,500

Standardabweichung (SD)
N
3
2
I

-4,000

[ vor Therapie

-4,500
-5,000 R . [ nach Therapie
N= 23 23 27 27
Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb.5.3 Knochendichteverlauf " L,-L 4" der Gruppen NE und E

Insgesamt war in der Erfolgsgruppe eine Zunahme der Knochendichte um 19% festzustellen,

wahrend in der anderen Gruppe die Knochendichte um 2,5% abgenommen hatte.

Tab.5.7 Veradnderung der Knochendichte"L2-L4" der Gruppen NE und E

Knochen- Therapie- vor Therapie nach Therapie

dichte gruppe MW Std.abw. MW Std.abw.
Lo-Lg E 23 -2,917 SD 0,860 23 -2,990 SD 0,966

Lo-La E 27 -2996 SD | 0,886 27 -2440SD | 0,851
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Die Messwerte des Schenkelhalses "NECK” wurden ebenfalls beriicksichtigt, dienten jedoch
nur as sekunddre Beobachtungsparameter. Sowohl in der Gruppe, die laut oben genannter
Definition einen Erfolg aufwies (E-Gruppe), als auch in der anderen Gruppe (NE-Gruppe)
konnte ein geringer Anstieg der Knochendichte des Schenkelhalses "NECK” aufgezeigt
werden. Die genauen Werte sind der Tabelle 5.8 Veranderung der Knochendichte "NECK"

der Gruppen NE und E zu entnehmen.

Knochendichte "NECK"

0,000 —
-,500 ——
’g -1,000
2
5 -1,500 . —
c
'U
% -2,000] : -
)
S 25001
5
&
& -3000 p— —
3,500 [ vor Therapie
-4,000 . [ nach Therapie

N= R 27 27
Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb.5.4 Knochendichteverlauf " NECK" der Gruppen NE und E

Tab.5.8 Veranderung der Knochendichte" NECK" der Gruppen NE und E

Knochen- Therapie- vor Therapie nach Therapie ‘

dichte  gruppe MW  Std.abw. MW Stdabw.

NECK NE 23 -2,139SD | 0,856 23 -2017SD| 0,875
NECK E 27 -1,769SD | 0,693 27 -1,726 SD| 0,771
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5.3.2 Einfluss Medikation (Bisphosphonat)

Der Einfluss der Medikation (Bisphosphonat) ist auch in dieser Datenanalyse mit
berlicksichtigt worden. Die erneute Analyse bestétigt die unter Kapitel 5.1 Einfluss der
medikamenttsen Therapie mit Bisphosphonat getétigte Aussage, dass zwischen der E-Gruppe
und der NE-Gruppe bezuglich der Medikation nicht signifikant unterschieden werden kann
(p=1,000; Fishers exakter Test).

In der NE-Gruppe erhielten 12 Patientinnen (=52%) zusétzlich ein Bisphosphonat, die

anderen 11 Patientinnen (=48%) nahmen nur Calcium und Vitamin D3 ein.

Medikamenteneinnahme der Gruppe NE

052%

‘DBisphosphonat M kein Bisphosphonat ‘

Abb. 5.5 M edikamenteneinnahme der Gruppe NE

In der E-Gruppe erfolgte bei 13 Patientinnen (=52%) eine zusétzliche Einnahme von

Bisphosphonat, 14 Patientinnen (=48%) nahmen nur Calcium und Vitamin D3 ein.

Medikamenteneinnahme der Gruppe E

048%

‘DBisphosphonat H kein Bisphosphonat ‘

Abb. 5.6 M edikamenteneinnahme der GruppeE
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5.3.3 Einfluss sportlicher Aktivitat

In der vorliegenden Auswertung ist zwischen einer positiven und negativen Antwort
unterschieden worden. Eine positive Auswertung wurde nur dann vorgenommen, wenn die
Patientinnen 2-3mal pro Woche jeweils mindestens 20 Minuten einer sportlichen Aktivitét
nachgingen. Es war zu beachten, dass nicht ale Patientinnen bel ihrer sportlichen Aktivitét
eine professionelle Hilfe in Anspruch nahmen. Zu den sportlichen Aktivitdten zahlten
(Wasser-) Gymnastik, Radfahren und Schwimmen. Spaziergange wurden nicht al's sportliche
Aktivitét bewertet. Andere sportliche Aktivitdten als die oben genannten wurden von den

Patientinnen nicht durchgefihrt.

Wie in Abbildung 5.7 Sportliche Aktivitat der Gruppe NE ersichtlich, gingen in der
NE-Gruppe 10 Patientinnen (43%) einer sportlichen Aktivitat nach, 13 Patientinnen (57%)
waren entweder nicht in der Lage einer sportlichen Aktivitét nachzugehen oder zeigten kein

Interesse.

Sportliche Aktivitat der Gruppe "NE"

aO57%

| Osportiich nicht aktiv Msportiich aktiv |

Abb. 5.7 Sportliche Aktivitat der Gruppe NE
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Ein dhnliches Ergebnis konnte in der E-Gruppe aufgezeigt werden. Hier kamen ebenfalls 10
Patientinnen (37%) einer sportlichen Bewegung nach, 17 Patientinnen (63%) waren
Uberhaupt nicht aktiv.

Sportliche Aktivitat der Gruppe "E"

063%

‘D sportlich nicht aktiv @ sportlich aktiv

Abb. 5.8 Sportliche Aktivitat der Gruppe E

Auch hier war zwischen der E- bzw. NE-Gruppe beziglich der sportlichen Aktivitdt kein
signifikanter Unterschied zu beobachten (p=0,774; Fishers exakter Test).

Bewegungsdauer

Die durchschnittliche Bewegungsdauer in der Woche betrug in beiden Gruppen ungefahr 100
Minuten.
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5.3.4 Einfluss nutritiver Aspekte

Folgende Erndhrungsparameter wurden bezilglich eines Einflusses auf die Knochendichte
univariat untersucht:

a) die Aufnahme von Protein

b) tierischer Proteinanteil (%) an Gesamtprotein

c) die Aufnahme von Cholesterin

Davon einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden kann, erfolgte die statistische
Auswertung, wenn nicht anders angegeben, mit dem ,,t-Test fiir unabhingige Stichproben®.
Die angegebenen Werte sind Mittelwerte; die Standardabweichung wird in Klammern
angegeben. Zur besseren Anschaulichkeit werden im Folgenden die Daten auch graphisch
dargestellt.

Tab.5.9 Tagliche Nahrstoffaufnahme der Gruppen NE und E

Gruppe \ Mittelwert Std.abw.  p-Wert®

. 2 NE 23 156,74 56,96
Protein-Aufnahme™ (%/d) 0,52

E 27 147,59 42,33
tierischer Proteinanteil an NE 23 64,83 16,19 0.06

Gesamtprotein (%/d) E 27 72,78 12,48 !
. NE 23 250,44 139,79

Cholesterin (mg/d) 0,81

E 27 242,63 90,75

% p-Wert des t-Tests der Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen NE und E

* Die Auswertung der Proteinzufuhr erfolgte unter der Beriicksichtigung, das die empfohlene Zufuhr bei 0,8
Gramm Protein pro Kilogramm Kdérpergewicht und Tag liegt. Bei Erreichen der empfohlenen Zufuhr wurde in
dieser Arbeit die Proteinzufuhr mit 100% alsideal bewertet.
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Die Aufnahme des Proteins wurde fiir jede Patientin einzeln berechnet. Als ,,Optimal“-Wert
wurde der Referenzwert (0,8 g Protein/kg KG/Tag) der ,,Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung® verwendet. Die hier dargestellten Werte entsprechen der prozentualen Aufnahme
in Abhangigkeit vom Referenzwert. Eine Aufnahme von 100% entspricht somit dem
,»Optimal“-Wert.

Die Proteinaufnahme der Patientinnen, die keine Verbesserung der Knochendichte ,,L,-L 4
aufweisen konnten (NE-Gruppe), lag bel 157% (56,96) und somit 57% Uber dem
empfohlenen Wert. Die Patientinnen der E-Gruppe (Verbesserung der Knochendichte) lagen
bei 148% (42,33) und somit 48% Uber dem Referenzwert. Die Aufnahme von 157%
entspricht einer taglichen Proteinaufnahme von 79 g. Die E-Gruppe, die eine prozentuale
Aufnahme von 148% hatte, nahm pro Tag 76 g Protein auf. Die Proteinaufnahme in der E-
Gruppe war somit etwas geringer als in der NE-Gruppe, jedoch statistisch nicht signifikant
(p=0,52).

Eiwei Raufnahme
300
275 —_———

250
225

200

175
150

%ld

125

T T
N= 23 27

Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb. 5.9 Eiweil3aufnahmein Prozent der Gruppen NE und E
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Die tierische Eiweil3aufnahme wurde ebenfalls in Prozent ausgedriickt. Der Prozentwert gibt
an, wie viel der Gesamtproteinaufnahme aus tierischen Nahrungsmitteln stammt. Die
Patientinnen der NE-Gruppe lagen mit 65% (16,19) unterhalb der E-Gruppe mit 73% (12,48).
Die Unterschiede miissen jedoch als zufdllig betrachtet werden (p=0,06).

100

Tierische Proteinaufnahme

90

80 |

70

60

50

%/d

N= 23

27

Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb.5.10 Tierische

Die tagliche Cholesterinaufnahme mit der Nahrung betrug in der NE-Gruppe 250 mg (139,79)
und in der E-Gruppe 242 mg (90,75). Bei einem p-Wert von 0,81 liegt auch hier kein

signifikanter Unterschied vor.

Proteinaufnahme der Gruppen NE und E
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Abb.5.11 Cholester

inaufnahme der Gruppen NE und E
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Mit den binér codierten Parameter ,,Medikation (ja/nein), ,,Sport (ja/nein) und den metrisch
codierten Parameter ,,Gesamtproteinaufnahme mit der Nahrung®, ,, Tierische Proteinaufnahme
mit der Nahrung“ sowie ,,Cholesterinaufnahme mit der Nahrung“ wurde mit Hilfe der
, Logistische Regression“ versucht, die Zugehorigkeit zur , Erfolgsgruppe” zu

prognostizieren.

Jedoch gelang es diesem Verfahren nicht, auch nur einen der genannten Parameter zu finden,
dessen Koeffizient in der Regressionsgleichung signifikant dem Niveau o <0,05
unterschiedlich zu Null war. Werden alle Parameter in eine Regressionsgleichung
hinzugenommen, so liegt, bel einem Klassifikationsschwellenwert von 50%, der Anteil der
richtig klassifizierten Patientinnen bei 64%, was sich nicht sehr von einem zuféligen Wert
von 54% unterscheidet, der entsteht, wenn alle Patientinnen der ,,Erfolgsgruppe” zugeordnet

werden.

Die ,, Logistische Regression* fuhrte ergo mit den ausgewahlten Parametern nicht zu einem

erfolgsversprechenden Modell.
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5.3.5 Nahrstoffzufuhr der Gruppen mit (E) und ohne (NE) Erfolg

Im Rahmen der Untersuchung wurden weitere Erndhrungsparameter erfasst und auf
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen geprift. In der Tabelle 5.10
Ernahrungsparameter der Gruppen NE und E sind die untersuchten Erndhrungsparameter,

wel che statistisch berechnet worden sind, zusammengefasst.

Tab.5.10 Tagliche Energie- und Nahrstoffaufnahme der Gruppen NE und E

Par ameter “° Gruppe N Mittelwert Std.abw. p-Wert* SOLL*
Energie (kcal/d) NE 23 | 1916 646 035 1800
E 27 | 1769 440
}éohl enquerrat?&?/ I/ da)n NE 23 45,48 6,29 0,62 S50
esamienergie (~o E 27 | 2452 7.16
. Feignetrel:ea?o//d) NE 23 | 359 576 0.95 20
esamienergie (7o E 27 | 3585 6.22
Calcium (mg/d) NE 23 1104235 | 244,30 041 1000
E 27 | 96522 | 38246
Vitamin C (mg/d) NE 23 | 14021 70,76 0,61 100
E 27 | 12016 63.46
Vitamin D (ug/d) NE 23 | 313 4,59 0249 10
E 27 | 284 252
Vitamin K (ug/d) NE | 23 {59822 | 18606 | ._o0005| 65
E 27 | 36319 | 13316
Retinol (mg/d) NE 23 | 174 0.87 0001 | 08
E 27 | 109 0,67

Die Energieaufnahme lag in der NE-Gruppe bei 1916 kcal; in der E-Gruppe war sie mit
1769 kcal etwas niedriger. Zwischen den beiden Gruppen war jedoch kein statistisch

signifikanter Unterschied zu erkennen (p=0,35).

40 Aufgrund der hohen Calcium- und Vitamin D-Supplementierung ist deren Aufnahme mit der Nahrung im
Therapieverlauf nicht beriicksichtigt worden. Die Aufnahme wurde aber dennoch erwéhnt, um auf eventuelle
Defizite in der Ernghrung hinzuweisen.

1 p-Wert des t-Tests der Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen NE und E, bis auf 2 p-
Wert des Mann-Whitney-U-Tests



101 Ergebnisse
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Abb. 5.12

Energieaufnahme der Gruppen NE und E

Die geringfligig unterschiedliche Energie-Aufnahme zwischen den beiden Gruppen spiegelt

sich im Body-Mass-Index (BMI) nicht wider. Der BMI lag in der E-Gruppe mit 26 kg/m?

etwas hoher als in der NE-Gruppe, hier lag er bei 25 kg/m2. Der Unterschied muss jedoch als
zufdllig betrachtet werden (p= 0,26).

35

Body-Mass-1ndex

30
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==

kg/m2
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23 27

Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb. 5.12

Body-Mass-Index der Gruppen NE und E

42 Referenzwerte der DGE 2000
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Die Patientinnen der E-Gruppe hatten 45% der Energieaufnahme mit Kohlenhydraten
abdeckt, die NE-Gruppe nahm 44% der Energie in Form von Kohlenhydraten auf. Auch hier
war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachzuweisen (p=0,62). Die

Ballaststoffaufnahme lag in der NE-Gruppe bei 27,18 mg und in der E-Gruppe bel 21,20 mg.

Kohlenhydrataufnahme

100
90
80
70
60
T

. —— B —
20
10
0

N= 23 27

Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

ADbb.5.13  Kohlenhydrataufnahme der Gruppen NE und E

Die Fettaufnahme war in beiden Gruppen nahezu identisch (p=0,95). Beide Gruppen nahmen

45% der Energiezufuhr in Form von Fett auf.

Fettaufnahme
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Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg

Abb.5.14  Fettaufnahmeder Gruppen NE und E
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Die unterschiedliche Vitamin C-Aufnahme der beiden Gruppen war statistisch nicht
signifikant (p=0,61). In der NE-Gruppe lag die tagliche Vitamin C-Aufnahme bei 140 mg und
in der E-Gruppe bei 120 mg.

Vitamin C Aufnahme
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Abb.5.15  Vitamin C-Aufnahmeder Gruppen NE und E

Die Vitamin D-Aufnahme lag in beiden Gruppen weit unter den Empfehlungen der
,Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung®. In der NE-Gruppe betrug die Vitamin D-Aufnahme
im Median 1,1 ug und in der E-Gruppe 2 ug. Dieser Vergleich wurde mit dem Mann
Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Es konnten keine Uberzufélligen Unterschiede festgestellt
werden (p=0,24).

Vitamin D Aufnahme
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Abb.5.16  Vitamin D-Aufnahmeder Gruppen NE und E
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Die Aufnahme von Vitamin K unterschied sich in den beiden Gruppen signifikant. Die

Aufnahme von Vitamin K in der NE-Gruppe betrug 558 g und in der E-Gruppe 363 ug. Die

Werte der E-Gruppe sind hochsignifikant kleiner (p=< 0,0005).
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Abb. 5.17

Vitamin K-Aufnahme der Gruppen NE und E

Ebenfalls die Aufnahme von Retinol war statistisch signifikant unterschiedlich. In der Gruppe

NE lag die Aufnahme von Retinol bei 1,74 mg/Tag und war somit gegeniiber der E-Gruppe
mit 1,09 mg/Tag signifikant hoher (p=0,001).

Retinol Aufnahme
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3
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S
2
L — T
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N= 2‘3 27
Gruppe ohne Erfolg Gruppe mit Erfolg
Abb.5.18 Retinolaufnahmeder Gruppen NE und E
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Die mit der Erndhrung aufgenommene Calciummenge unterschied sich zwischen den beiden
Gruppen geringfugig. In der NE-Gruppe betrug die Calciumzufuhr 1042 mg, wéhrend sie in
der E-Gruppe 965 mg betrug. Die Unterschiede missen jedoch als zuféllig betrachtet werden
(p=0,41).
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Abb.5.19  Calciumaufnahmeder Gruppen NE und E

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden weitere Parameter ausgewertet, um die
Erndhrungssituation der Patientinnen bewerten zu kénnen. Die Auswertung dieser Nahrstoffe

erfolgte deskriptiv. Die Auswertung dieser Daten befindet sich im Anhang D.
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5.3.6 Laborparameter

Im Rahmen der Therapie wurde der Verlauf verschiedener Laborparameter beobachtet. Die
Laborparameter sind in Tabelle 5.11 Verlauf der Laborparameter der Gruppen NE und E
wiedergegeben.

Tab.5.11 Verlauf der Laborparameter der Gruppen NE und E

vor Therapie nach Therapie ‘ Diff. vor/nach Therapie

Parameter Gruppe p-Wert*

\ MW  Std.abw. N MW Std.abw.‘ N MW  Std.abw.
NE 123(21,9 | 964 |23]|1590 | 7,67 |23|-6,06 | 7,64

Osteocalcin

inngm | E [27|2325 |1230 |27|1137 | 568 |27|-11.88 |1436 | 907
NE | 233248 | 904 |23]|3161 | 942 |23]|-087 |1221
P 0135
inpgml | E |27|3379 1602 | 272826 |1374 | 27| 553 | 942 !
NE | 7 |2784 |1620 | 232625 |1286 | 7 | 247 | 718
BAP 0,566
in U1 E [10[2283 | 438 [27|2208 | 787 |10]| 068 | 543 !
- NE | 2310774 | 36,76 | 239857 | 3302 |23]-917 | 3681
in U/ E [27|12526 |4912 |27 |o122 |27.76 | 27|-3404 | 4504 | 0042
oom | NE [16] 877 | 322 |23] 610 {314 [16]-250 | 307
pyrydinolin/ O, 263

mmol Kreatinin E 16 6,43 2,84 27 5,04 2,60 16 -1,58 1,79

25-(OH)- | NE | 232543 (13,22 | 233291 | 1460 |23 7,48 |16,87
Vitamin D 0,726
in ng/ml E 2712185 |17,17 272549 (1361 |27| 3,64 |11,11

NE |23| 240 [010 |23]| 242 | 013 |23| 0,02 | 0,10

Cacium 0.392
in mmol/ml E 27| 2,44 0,12 27| 2,43 0,10 271 -0,01 0,13 !
) NE | 231228,09 | 30,42 | 23 (233,74 | 35,08 | 23| 5,65 21,77
Cholesterin 0.691

in mg/dl E 2725522 | 46,08 | 27 |257,33 | 49,06 |27 | 2,11 | 39,39

* p-Wert des t-Tests der Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen NE und E, bis auf 2 p-
Wert des Mann-Whitney-U-Tests.
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Die Messung des Osteocalcins zeigte einen deutlichen Abfall

der Parameter. Die

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mussen jedoch als zuféllig betrachtet werden.
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Therapiegruppe mit Erfolg ‘

Abb. 5.20

Verlauf der Osteocalcinwerte der Gruppe NE und E

Wie in Abbildung 5.19 Verlauf der Parathormonwerte ersichtlich, konnte bei dem

Parathormon ebenfalls ein leichter Abfall beobachtet werden. In der E-Gruppe konnte

insgesamt ein stérkerer Abfall des Parathormons beobachtet werden. Der unterschiedlich

starke Abfall zwischen den Gruppen muss jedoch al's zuféllig betrachtet werden (p=0,135).
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Abb. 5.21

Verlauf der Parathormonwerte der Gruppen NE und E
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Der Ausgangswert der ,,knochenspezifischen alkalischen Phosphatase* war in der NE-Gruppe
bei nur 7 und in der E-Gruppe bei nur 10 Patientinnen vorhanden, der Endwert hingegen war
in der NE-Gruppe bei 23 Patientinnen und in der E-Gruppe bei 27 Patientinnen vorhanden.
Wie in der Abbildung 5.23 Verlauf der knochenspezfischen alkalischen Phosphatase zu
sehen igt, fiel in beiden Gruppen der Wert geringfiigig ab. Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen waren nicht vorhanden (p=0,556).

Knochenspezifische alkalische Phosphatase
(BAP)
30 27,84 =
251 283 —* 202
) 22,08
20
S 15 -
10
vor Therapie nach Therapie
‘—O—Therapiegruppe ohne Erfolg Therapiegruppe mit Erfolg ‘

Abb.5.22  Verlauf der BAP der Gruppen NE und E

Die ,,alkalische Phosphatase* zeigte im Verlauf bei der NE-Gruppe einen leichten Abfall der
Werte. In der E-Gruppe hingegen war eine stérkere Abnahme der Werte zu beobachten. Der
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen kann statistisch al's signifikant bewertet werden
(p=0,042).
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ADbb.5.23  Verlauf der AP der Gruppen NE und E
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Der 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel im Blut stieg in beiden Gruppen an. Die NE-Gruppe zeigte
eine hohere Zunahme als die E-Gruppe, es konnten jedoch keine tUberzuféligen Unterschiede

aufgezeigt werden (p=0,726).

25-(0OH)-Vitamin D
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Abb.5.24 Verlauf der 25-(OH)-Vitamin D-Wertein den Gruppen NE und E

Bei der Auswertung des 25-(OH)-Vitamin D-Verlaufs fiel auf, dass bel 17 Patientinnen
(davon: 8 in NE-Gruppe und 9 in der E-Gruppe) der Wert nicht angestiegen war.

In der Abbildung 5.25 Verlauf der Calciumwerte der Gruppen NE und E ist ersichtlich, dass
der Calcium-Spiegel keinen wesentlichen Schwankungen unterlag, weder innerhalb noch

zwischen den beiden Gruppen (p=0,392).
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Abb. 5.25 Verlauf der Calciumwerte der Gruppen NE und E
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Der Verlauf der Cholesterinwerte zeigte zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied

(p=0,691). In beiden Gruppen war ein leichter Anstieg der Cholesterinwerte zu beobachten.

Cholesterin
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Abb.5.26 Verlauf der Cholesterinwerte der Gruppen NE und E

Der Desoxypyridinolingehalt im Urin der Patientinnen war, wie in Abbildung 5.27 Verlauf
der Desoxypyridinolin-Ausscheidung im Urin zu erkennen, in beiden Gruppen abgefallen.
Jedoch war auch hier zu beachten, dass die Ausgangswerte nur jeweils von 16 Patientinnen
vorlagen. Gegen Ende der Therapie lagen von allen Patientinnen die Werte vor. In beiden
Gruppen sind die Werte abgefalen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,263).
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g
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S
< 0
vor Therapie nach Therapie
—&— Therapiegruppe ohne Erfolg Therapiegruppe mit Erfolg

Abb.5.27  Verlauf der DPD im Urin der Gruppen NE und E
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5.3.7 Korrelationen zwischen Ernahrungs- und Laborparametern

In der statistischen Auswertung wurden verschiedene Korrelationen zwischen Ernahrungs-
und Laborparametern  untersucht. Die folgenden  Untersuchungen  erfolgten

gruppenubergreifend.

a) Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen der Proteinaufnahme

und der Ausscheidung von Desoxypyridinolin (DPD) im Urin besteht.
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Abb.5.27 Korrelation zwischen Proteinaufnahme und DPD

Bel der einfachen Betrachtung des Gesamtkollektivs war kein funktioneller Zusammenhang
zwischen der Proteinaufnahme und der Ausscheidung von Desoxypyridinolin festzustellen; es

waren keine signifikanten Pearson”schen Korrelationen zu beobachten (p=0,437).
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b) In der folgenden Abbildung ist die Korrelation zwischen der tierischen
Proteinaufnahme und der Ausscheidung von Desoxypyridinolin (DPD) im Urin
dargestellt.
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Abb.5.28 Korrelation zwischen tierischer Proteinaufnahme und DPD
Ebenso scheint kein funktioneller Zusammenhang zwischen der tierischen Proteinaufnahme
und der Ausscheidung des Desoxypyridinolin (DPD) zu bestehen (p=0,446).

C) Im Folgenden wurde wuntersucht, ob ene Korrelation 2zwischen der
Cholesterinaufnahme und dem Chol esterinspiegel im Serum besteht.
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Abb.5.29 Korrelation zwischen Cholesterinaufnahme und -spiegel
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Auch hier waren keine signifikanten Pearson”schen Korrelationen zu beobachtet (p=0,638).

d) Abschlief3end wurde geprift, ob eine Korrelation zwischen dem Verlauf des
Vitamin D-Spiegelsim Serum und des Parathormonspiegels im Serum besteht.
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Abb.5.30 Korreation zwischen Parathormon und 25-(OH)-Vitamin D

Es wurden keine signifikanten Pearsonschen Korrelationen beobachtet (p=0,906).
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5.3.8 Deskriptive Statistik: Nahrungsmittelzufuhr der Patientinnen

Bei einigen Nahrungsmitteln bestanden zwischen den Patientengruppen Unterschiede in der
zugefuhrten Menge. In der Tabelle 5.12 Nahrungsmittelzufuhr der Gruppen NE und E sind
digienigen Nahrungsmittel aufgefuhrt, deren Zufuhr um >25% zwischen den beiden
Patientengruppen variierten. Die Nahrungsmittelzufuhr der NE-Gruppe wurde gleich 100%
gesetzt. Die Prozentzahl der E-Gruppe gibt an, um wie viel die Menge des Nahrungsmittels
von der NE-Gruppe abwich.

Tab. 5.12 Tagliche Nahrungsmittelzufuhr der Gruppen NE und E

ittel-  NE-Gruppe (N=23 E-Gruppe (N=27
Nahrungsmittel L ebensmittel uppe (N=23) uppe (N=27)

einheit  Menge™/NE  Prozent Menge““’E‘ Prozent

Alkoholische Getranke 125 mi 11 100 % 21 138 %
Fertiggerichte 1 Port. 6 100 % 2 26 %
Fisch 1509 15 100 % 24 127 %
Fleisch 1259 23 100 % 41 134 %
Mineralwasser 200 ml 142 100 % 75 43 %
Mineralwasser, 200 ml 52 100 % 124 151 %
calciumreich

Obst Stick 140 100 % 122 74 %
Obstkuchen 1259 25 100 % 14 55 %
Quark 309 63 100 % 52 70 %
Saft 200 ml 44 100 % 36 69 %
Schmel zkése 109 17 100 % 6 28 %
Spinat 1509 8 100 % 0 0%
Suppe 250 mi 16 100 % 4 29 %
Tee 150 mi 124 100 % 73 53 %
Trockenobst 709 7 100 % 1 10 %
Vollkornbrot 459 76 100 % 56 63 %
Weizenbrot 409 84 100 % 158 139 %

Die Patientinnen nahmen keine Nahrungserganzungsmittel ein.

“4 Die Mengenangaben geben die jeweilige Verzehrsmenge der einzelnen Nahrungsmittel pro Tag innerhalb der
Gesamtgruppe an.
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5.3.9 Deskriptive Statistik: Alltagsbewaltigung der Patientinnen

5.3.9.1 Einschrankungen im Haushalt

Die Auswertung des Fragebogens beziiglich der Einschrankungen, die die Patientinnen in
ihrem Hauhalt erfahren, wird in der nachstehenden Tabelle 5.13 Einschrankungen in der
Hausarbeit und beim Spazieren gehen dargestellt. Neben der Tétigkeit im Haushalt wurden

Spaziergénge der Patientinnen mit in die Bewertung einbezogen.

Tab. 5.13 Einschréankungen in der Hausar beit und beim Spazieren gehen

Einschrankungen Hausar beit/Spazier en gehen

- Zwei eine keine T
Statistik Einschréankungen Einschrénkung Einschrénkung e '

Anzahl
Gruppe ohne Erfolg

% von Erfolg 13,0% 30,4% 56,5%| 100%

_ Anzahl 5 3 19 27

Gruppe mit Erfolg

% von Erfolg 18,5% 11,1% 70,4%| 100%
Anzahl 8 10 32 50
% von Erfolg 16,0% 20,0% 64,0%| 100%

Gruppentbergreifend berichteten 32 der 50 Patientinnen (=64%) von keinerlei
Einschrankungen, die anderen 18 Patientinnen (=36%) gaben wenigstens bei einer der beiden
Aktivitéten Einschrankungen an; 8 der Patientinnen (=16%) fuhlten sich in beiden Aktivitéten

eingeschrankt.
5.3.9.2 Bewegungsunsicherheit

Ein weiterer Betrachtungspunkt des Fragebogens bezog sich auf die Bewegungsunsicherheit

der Patientinnen.

Auf die Frage ,Fiihlen Sie sich in Thren Bewegungen unsicher?* hatten die Patientinnen die
Moglichkeit mit ,,ja*“, ,nein® bzw. ,teilweise” zu antworten. Viele der Patientinnen konnten
sich mit der Antwort ,,vorsichtiger besser identifizieren, so dass diese Antwort in den

Fragebogen mit aufgenommen wurde.
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In der folgenden Tabelle wird die Verteilung der jeweiligen Antworten gruppenibergreifend
zusammengefasst und anschliefiend die wesentlichen Grunde aufgefihrt, in welchen

Situationen sich die Patientinnen unsicher flihlten bzw. vorsichtiger waren.

Tab.5.14 Antworten zur Bewegungssicher heit

Antworten zur Bewegungssicher heit

Statistik
,Vorsichtiger®

Anzahl

% von Gesamt

Tab.5.15 Situationen der Bewegungsunsicher heit

Antwort Situation

,vorsichtiger*

Treppen steigen (Festhalten am Gelander)

Ein- und Aussteigen in 6ffentliche Verkehrsmittel
Tragen von Einkaufstaschen

Waschen und Aufhangen von Gardinen
Fensterputzen

Steigen auf Stuhl, Hocker bzw. Trittleiter
Fahrradfahren

Aufheben von Gegenstanden

* & & 6 6 o o o

Antwort Verzicht auf folgende Tétigkeiten

3

njac ¢ siche oben; ausgenommen ,, Treppen steigen
Gartenarbeit

5.3.9.3 Sport imjugendlichen Alter

Tab.5.16 Sport im jugendlichen Alter

- Antworten zu Sport im jugendlichen Alter
Statistik Gesamt

,Nein®

Anzahl 31 19 50

% von Gesamt 62 % 38 % 100 %
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6 Diskussion

Die Osteoporose zéhlt heute zu den haufigsten Erkrankungen postmenopausaler Frauen und
ist in der Bundesrepublik Deutschland eine der bedeutendsten Volkskrankheiten mit enormen
soziobkonomischen Folgen (PFEILSCHIFTER et al. 2003). Da die Osteoporose eine
multifaktorielle Erkrankung ist, gestaltet sich die Therapie schwierig. Ebenso spielen

verschiedene Einflussfaktoren auf den Verlauf der Osteoporosetherapie eine Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung einer Bisphosphonattherapie mit einer
zusétzlichen Calcium- und Vitamin D-Supplementierung gegeniber einer alleinigen Calcium-
und Vitamin D-Therapie auf den Verlauf der Knochendichte innerhalb von 12-15 Monaten
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose untersucht. Zusétzlich wurde gepriift, in wie
weit nutritive Aspekte und korperliche Aktivitét Einfluss auf den Verlauf der Knochendichte

nehmen.

Im ersten Teil der Diskussion erfolgt die Beurteilung der Medikationswirkung, der zweite
Tell betrachtet den Einfluss verschiedener Nahrstoffe.  Abschliefend  werden
Bewegungstherapie und Lebensqualitét der Patientinnen sowie notwendige Mal3nahmen der
Osteoporosetherapie diskutiert.

Medikation

Entgegen den Entwartungen zeigte die Supplementierung mit Calcium und Vitamin D3 eine
vergleichbare Zunahme der Knochendichte wie unter einer Bisphosphonattherapie. In beiden
Therapiegruppen war die Knochenresorption deutlich gehemmt und eine Zunahme der
Knochendichte war zu beobachten. Zwischen den beiden Gruppen waren keine signifikanten

Unterschiede zu beobachten.

Der therapeutische Nutzen der Bisphosphonate bei der Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose ist im Sinne einer Zunahme der Knochenmasse und vor allem im Hinblick auf
eine signifikante Senkung der Frakturrate in einer Reithe von Multizenterstudien tUberzeugend
belegt (HARRIS et al. 1999; REGINSTER et al. 2000).

Fir das abweichende Ergebnis der vorliegenden Arbeit bieten sich verschiedene

Erkl&rungsmdglichkeiten an.
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In bisher durchgefiihrten Studien (FOGELMAN et al. 2000; HARRIS et al. 1999), die einen
positiven Effekt von Bisphosphonaten gegeniiber Calcium- und Vitamin D-Supplementen auf
die Knochendichte aufzeigten, entsprachen die Knochendichtemessungen zu Beginn der
Studie einem t-Wert von -2 Standardabweichungen. In der vorliegenden Arbeit diente als
Einschlusskriterium eine manifeste Osteoporose mit enem t-Wert von < -25
Standardabweichungen. Hier gilt zu Uberlegen, ob die Osteoporose bei den Patientinnen, die
an der Studie von HARRIS et al. (1999) teilnahmen, mdglicher Weise weniger weit
fortgeschritten war als bei den Patientinnen der vorliegenden Untersuchung und somit
effektiver behandelt werden konnten (HARRIS et al. 1999).

Auch in der vorliegenden Arbeit differierten die Knochendichteausgangswerte zwischen den
beiden Therapiegruppen geringfigig. Bezogen auf den Mittelwert lag der Knochendichte-
ausgangswert in der Patientengruppe, welche nur Calcium und Vitamin D3 einnahm, um 0,2
Standardabweichungen (SD) hoher als in der Bisphosphonatgruppe. Eine mégliche Erkl&rung
fur die in dieser Arbeit fehlende therapeutische Uberlegenheit der Bisphosphonate konnte
durch eine in dieser Gruppe weiter fortgeschrittene Osteoporose begrindet sein. Eine
frihzeitige Behandlung der Osteoporose scheint damit unerlasslich, da mit zunehmender

Osteoporosedauer das Ausmal3 der Knochenresorption zunimmt.

In ener Studie von MC CLUNG et al. (2001), in der Frauen mit einem
Knochendichteausgangswert von <-2SD oder <-2,5SD eingeschlossen waren, konnte
beziiglich der Knochendichte von enem signifikanten Unterschied zwischen der
Bisphosphonattherapie und einer Calcium-/Vitamin Ds-Supplementierung gesprochen
werden, nicht jedoch bezliglich der Oberschenkelhalsfrakturen bzw. nicht-vertebraler
Frakturen (MC CLUNG et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit war bel keiner der

Patientinnen eine neue Fraktur aufgetreten.

Eine weitere Erklarung fur die differierenden Ergebnisse konnte der unterschiedlich lange
Beobachtungszeitraum sein. Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Untersuchung
betrachtet einen Zeitraum von 12 bis 15 Monaten. Vorausgegangene Studien (FOGELMAN
et al. 2000; HARRIS et al. 1999), die einen positiven Effekt von Bisphosphonaten gegentiber
Calcium und Vitamin D3 auf die Knochendichte bzw. auf das Frakturrisiko zeigten, waren auf
einen Zeitraum von 36 Monaten festgelegt. Andererseits berichteten oben genannte Studien
bereits auch schon nach 6 Monaten von einer Verbesserung der Knochendichte im

Wirbelkorperbereich. Primérer Endpunkt der genannten Studien war jedoch nicht die
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Knochendichte, sondern die Frakturrate; da das Ziel einer Osteoporosetherapie in erster Linie
die Verhinderung von weiteren Frakturen ist (HARRIS et al. 1999).

Ein anderer Grund fr das diskrepante Ergebnis konnte die geringe Fallzahl der vorliegenden
Untersuchung gegentber den erwahnten Studien sein. Bel den erwdhnten Studien
(FOGELMAN et al. 2000; HARRIS et al. 1999; MC CLUNG et al. 2001) handelte es sich

um Multizenterstudien, die zum Teil 500 bis 2000 Patientinnen einschl ossen.

Das abweichende Ergebnis gegeniber anderen Untersuchungen ist weiterhin mit einer
eventuell nachlassenden Compliance im Verlauf der Untersuchung zu erkléaren. Die tégliche
Einnahme der Medikation Gber 12 bis 15 Monate erfordert eine hohe Compliance von Seiten
der Patientinnen. Mehrere Autoren weisen in diesem Zusammenhang auf die Non-
Compliance der Patienten hin (HUTSCHENREUTER & HUTSCHENREUTER 1985). In
dieser Hinsicht stellt eine neue Generation der Bisphosphonate, die nur einmal pro Woche
eingenommen werden missen, eine gute Alternative zu den herkdmmlichen Bisphosphonaten
dar. Entscheidender Pluspunkt des neuen Therapieregimes. die einma wdchentliche
Einnahme wird von den Patienten deutlich besser akzeptiert, die Compliance ist damit
weitaus hoher als unter einer konventionellen Therapie (BROWN et al. 2002).

Die Bedeutung des Calciums fur den Knochenstoffwechsel sowie der Einfluss von Vitamin D
und seiner Metabolite auf die Calciumversorgung des Korpers sind seit langer Zeit bekannt.
Der Vitamin D-Mangel ist moglicherweise sogar als ein allgemein pathologischer Faktor bei
der Osteoporose dterer Menschen anzusehen. Die positiven Ergebnisse mit Calcium und
Vitamin D3 in der vorliegenden Arbeit waren auch in vorausgegangenen Studien zu
beobachten (GENNARI 2001). So konnte in Studien vor allem die Effektivitét beztglich
einer Reduktion der Schenkelhalsfrakturen dargelegt werden (CHAPUY et al. 1992,
DAWSON-HUGHES et al. 1997).

Im Vergleich zur Calcium-/Vitamin Ds-Therapie stellt die Behandlung mit Bisphosphonaten
eine verhdtnismalig teure Therapie dar und wird aufgrund von Budgetzwéangen vielen
Patienten vorenthalten. Da in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied
zwischen der Bisphosphonattherapie und einer zusédtzlichen Calcium- und Vitamin Ds-
Substitution gegeniiber einer alleinigen Therapie mit Calcium und Vitamin D3 aufgezeigt

werden konnte; stellt sich die Frage, ob mit einer frihzeitigen (vor der Menopause) Calcium-
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/Vitamin Ds-Supplementierung der Knochenverlust effektiv aufgehalten werden kann, um so

teure Therapiemal3nahmen zu verhindern.

Neben dem Einfluss von Bisphosphonaten auf den Verlauf der Osteoporosetherapie
bertcksichtigte die vorliegende Arbeit die Wirkung nutritiver bzw. sportlicher Aspekte.
Zwischen den beiden Therapiegruppen konnten jedoch weder im Ernghrungsverhalten noch
beziiglich der gsportlichen Aktivitdt Unterschiede aufgezeigt werden. Lediglich die
Cholesterinwerte im Blut zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Der Cholesterinwert im Serum fiel in der Patientinnengruppe, die zusétzlich
Bisphosphonate einnahm, signifikant stérker ab als in der anderen Therapiegruppe, die nur
mit Calcium und Vitamin D3 versorgt wurde. Es ist davon auszugehen, dass der signifikante
Unterschied der Cholesterinwerte im Blut auf die Bisphosphonateinnahme zurtickzufihren
ist. In verschiedenen Studien wurde der Einfluss der Bisphosphonate auf den
Cholesterinstoffwechsel beschrieben (AMIN et al. 1992).

Da die Bisphosphonattherapie in der vorliegenden Arbeit offenbar keinen dominierenden
Einfluss auf die Knochendichte hatte, erfolgte eine weitere Datenanalyse aufgrund anderer
Kriterien. In dieser Analyse wurden ale Patientinnen als einheitliche Gruppe betrachtet, und
nach dem Parameter ,,Erfolg* bzw. ,nicht Erfolg* unterschieden. AnschlieBend erfolgte die
Analyse nach Unterschieden zwischen diesen beiden Gruppen beziiglich der Medikation, der

Erndhrung und der sportlichen Aktivitét.

Die statistische Auswertung der Medikamenteneinnahme bestétigte, dass die Bisphophonate
keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Knochendichte hatten. Es zeigte sich sogar,
dass in der Erfolgsgruppe die Mehrzahl der Patientinnen nur Calcium und Vitamin Dj
einnahmen. Es ist zu Uberlegen, ob hinsichtlich der Calcium- und Vitamin Ds-Einnahme eine

bessere Compliance bestand, alsin der zusétzlichen Kombination mit Bisphosphonat.

Parallel zur Knochendichtemessung wurden in der vorliegenden Arbeit sowohl
Routinelaborparameter als auch spezifische Knochenparameter zur Uberwachung der
therapeutischen Wirksamkeit herangezogen. Der Nutzen von biochemischen Markern zur
Kontrolle der Osteoporosetherapie wurde in vielen Studien bestétigt (DELMAS et al. 2000;
DE LEO et al. 2000).
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Bezlglich der Routinelaborparameter konnten weder Verdnderungen noch Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (,,Erfolg®/,Nicht-Erfolg®) beobachtet werden. Die
Calciumwerte im Serum unterlagen keinen nennenswerten Schwankungen. Der 25-(OH)-
Vitamin D-Spielgel im Serum stieg gruppentibergreifend an, jedoch nicht bei jeder Patientin.
Dies kann auf eine mangelnde Compliance oder auf eine nicht-diagnostizierte

Fettmal digestion zurtickzufihren sein.

Bekannter Weise wird Vitamin D mit Nahrungsfett absorbiert und in den Chylomikronen tber
das Lymphsystem aus dem Darm abtransportiert. Die Absorptionsrate liegt bei circa 80%,
aufgrund einer Stérung der Fettverdauung und -absorption kann sie erheblich beeintréchtigt
sein (HOLICK 1998). Hier gilt zu untersuchen, ob eine eventuelle Stérung der exokrinen
Pankreasfunktion bel den Patientinnen vorliegt, die zu einer verminderten Fettverdauung und
im Laufe der Zeit zu einer mangelnden Vitamin D-Versorgung gefihrt hat. In einer Studie
konnte aufgezeigt werden, dass bel Patientinnen mit einem Verlust der Knochendichte und
einem niedrigen Vitamin D-Spiegel vermehrt  Einschrénkungen der  exokrinen
Pankreasfunktion vorlagen (MANN et al. 2003). Inwieweit eine Stérung der exokrinen
Pankreasfunktion mit einem erhdhten Osteoporoserisiko einhergeht, muss in weiteren Studien

untersucht werden.

Beziiglich der spezifischen Laborparameter ist die ,alkalische Phosphatase® in der
Erfolgsgruppe signifikant starker abgefallen, als in der anderen Gruppe. Der Abfall der
»alkalischen Phosphatase kann iiber die Medikationswirkung am Knochen erkldrt werden.
Sowohl Bisphosphonate als auch Calcium bzw. Vitamin D3 wirken antiresorptiv, daher ist
davon auszugehen, dass die Knochenumbaurate zundchst gebremst wurde. Zwei weltere
Laborparameter bestétigten dies. Sowohl der Laborparameter Osteocalcin als auch die
Ausscheidung von Desoxypyridinolin (Knochenabbaumarker) im Urin war in beiden Gruppen

rucklaufig. Diese Ergebnisse bestétigten die Hemmung der Knochenresorption.

In der vorliegenden Arbeit war zu beobachten, dass der Parathormonspiegel wahrend der
Therapie in beiden Gruppen abfiel. Ein Mangel an Vitamin D und der damit reduzierten
Synthese von Calcitriol hat einen Anstieg des Parathormons zur Folge, da der Organismus
mehr Parathormon bendtigt, um die Vitamin D-Aktivitdt zu erhalten (DAMBACHER &
SCHACHT 1998). Ob eine Supplementierung von Vitamin D3 mit dem Abfall des
Parathormonspiegels in Zusammenhang stand, wurde in einer weiteren Analyse untersucht,

konnte jedoch nicht bestétigt werden. Aus welchen Grinden der Rlckgang des
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Parathormonspiegels in der Erfolgsgruppe tendenziell stérker war als in der anderen Gruppe,

kann in dieser Arbeit nicht beantwortet werden.

Sowohl der Verlauf der Knochendichte als auch die Entwicklung der genannten
L aborparameter zeigten, dass eine Therapie mit Calcium und Vitamin D3 ebenso effektiv sein
kann, wie eine wesentliche teurere Therapie mit Bisphosphonaten. Zusétzlich muss beachtet
werden, dass die Calcium-/Vitamin Ds-Therapie wahrscheinlich physiologischer ist as die
Therapie mit Bisphosphonaten. Die klinisch wirksamen Bisphosphonate sind synthetische
Anaoga des anorganischen Pyrophosphats. Im Gegensatz zu Pyrophosphat sind sie jedoch
widerstandsfahig gegentiber dem Abbau durch endogene Phosphatasen und verbleiben daher
in der Knochenmatrix (LIBERMAN et al. 1995). Das weitere Schicksal der Bisphosphonate
und die physiologische Langzeitwirkung ihres Einbaus in die Knochenmatrix ist in der
Literatur bisher nicht bekannt.

Beide Therapieméglichkeiten (Bisphosphonat und Calcium/Vitamin D) sind Osteoporose-
Therapeutika mit anitresorptiven Eigenschaften. Die Behandlung mit Anitresorptiva
verringern die Knochenresorption und fihren zu ener makigen Erhéhung der
Knochenmineraldichte. Sie konnen zwar ein Fortschreiten des Knochenstrukturverlustes
vermindern und damit das Frakturrisiko verringern, unter keiner dieser Therapien ist jedoch
der eingetretene Konnektivitdtsverlust reversibel, um eine normale Knochenmasse oder
Knochenfestigkeit wiederherzustellen (NEER et al. 2001).

Mit dem vor kurzem zugelassenen Kkurzkettigen humanen Parathormonfragment
., Teriparatid [1-34]“ diirfte sich diese Situation grundlegend dndern. Erstmals steht mit dieser
Therapie eine Substanz zur Verfligung, die die Knochenformation stimuliert und so die
Knochenmasse und Knochenstabilitét erhoht. Dieses Hormon scheint Frakturen bei
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose wirksam verhindern zu kénnen (RINGE &
NICKELSEN 2003). In wiefern sich diese Substanz im Praxisalltag eignet, muss in weiteren
kontrollierten Studien untersucht werden und wird insbesondere auch von der

Finanzierbarkeit abhangig sein.

Ernahrungsfaktoren

Neben der geeigneten Medikation spielt die Erndhrung im Rahmen der

Osteoporosepravention eine bedeutende Rolle.  Zur Beurtellung der aktuellen
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Erndhrungssituation wurde von den Patientinnen Uber drei Tage ein Verzehrsprotokoll gefihrt

und mit Hilfe des ,,OptiDiet-Programms* ausgewertet.

In dem vorliegenden Kollektiv kann bei einer durchschnittlichen Kalorienzufuhr von
1920 kcal in der Erfolgsgruppe und 1780 kcal in der anderen Gruppe von einer ausreichenden
Energieversorgung ausgegangen werden. Die Richtwerte der ,,Deutschen Gesellschaft fur
Erndhrung“ (,,DGE®) fiir die durchschnittliche Energiezufuhr liegen bei Personen ab einem
Alter von 65 Jahren durchschnittlich bei 1800 kcal.

Die Problematik des in anderen Studien (LUHRMANN et al. 2001) berichteten
,Underreportings® beziiglich der Energicaufnahme kann auch in diesem Kollektiv nicht

vollstéandig ausgeschl ossen werden.

Das Korpergewicht stellt einen der sinnvollsten Erndhrungsparameter dar. Der Body-Mass-
Index (BMI; Korpergewicht dividiert durch Korpergrof3e zum Quadrat) hat sich als wichtiger
Indikator bei der Beurteilung des Erndhrungszustandes etabliert. Die Klassifikation von
Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen wird durch den BMI ausgedriickt. Wahrend ein
BMI von 18,5 kg/m? bis 24,9 kg/m? als Normalgewicht definiert wird, ist ein BMI von
> 25 kg/m? al's Ubergewicht anzusehen (SCHUTZ 1999).

In dem vorliegenden Kollektiv lag der BMI in der Erfolgsgruppe bei 26 kg/m? und in der
anderen Gruppe bei 25 kg/m2. Beide Gruppen liegen somit im unteren Grenzbereich des
Ubergewichts. Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle ergab keine erhohte
Energieaufnahme, aufgrund der erhohten BMI-Werte kann davon ausgegangen werden, dass
die Problematik des ,,Underreportings* eventuell auch in diesem Kollektiv vorlag. Die
positiven Auswirkungen eines erhéhten BMIs auf die Knochendichte, wie sie in der EPOS-
Studie beschrieben sind (ROY et al. 2003), konnten in dieser Arbeit nicht bestatigt werden.
Zwar zeigte sich die Tendenz, dass die Erfolgsgruppe einen héheren BMI hat, die

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

In mehreren Studien (FESKANICH et al. 1996; MUNGER et al. 1999; SELLMAYER et al.
2001) ist der Zusammenhang zwischen einer proteinreichen Erndhrung und einem Verlust der
Knochendichte untersucht und kontrovers diskutiert worden. Eine zu hohe Proteinaufnahme
ist mit einer gesteigerten glomeruldren Filtrationsrate und somit vermehrten Ausscheidung
von Calcium Uber die Nieren verbunden (KERSTETTER & ALLEN 1994).
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In der vorliegenden Arbeit ist der Einfluss der Proteinaufnahme auf den Verlauf der
Knochendichte untersucht worden. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer erhohten Proteinaufnahme und einem vermehrten Knochenmasseverlust aufgezeigt
werden. Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen zeigte sich zwar, dass die Proteinaufnahme
in der Erfolgsgruppe niedriger war als in der anderen Gruppe, diese Tendenz war statistisch

jedoch nicht signifikant.

Zusétzlich wurde untersucht, ob sich eine hdhere prozentuale Aufnahme von tierischem
Protein negativ auf die Knochendichte auswirkte, wie in der Mehrzahl der hier vorgestellten
Studien nahe gelegt wird. Die Patientinnen, die eine Verbesserung der Knochendichte
aufzeigten, nahmen aber im Gegenteil tendenziell mehr tierische Proteine mit der Nahrung
auf als die anderen. Diese Aussage deckt sich mit den Ergebnissen der Studie von TUCKER
et al. (2001).

FESKANICH et al. (1996) beschrieben den Zusammenhang zwischen einer erhohten
Proteinaufnahme und einem damit einhergehenden erhdhten Frakturrisko am Humerus
(FESKANICH et al. 1996). Im Gegensatz zu MUNGER et al. (1999) fand die Arbeitsgruppe
FESKANICH et al. (1996) jedoch keinen Zusammenhang zwischen einer erhohten
Proteinaufnahme und dem vermehrten Auftreten von Hiftfrakturen (MUNGER et al. 1999).

SELLMAYER et al. (2001) beschrieben in einer Studie, dass eine erhdhte Aufnahme von
pflanzlichen Proteinen und eine geringere von tierischen Proteinen einem Verlust der
Knochendichte effektiv entgegenwirkt und somit das Risiko von Huftfrakturen vermindert.
(SELLMEYER et al. 2001).

Die Arbeitsgruppe TUCKER et al. (2001) fand entgegen den oben genannten Studien, dass
die Patientinnen mit der hdchsten Proteinaufnahme (1,2-2,8 g/lkg KG pro Tag) nach vier
Jahren die geringste Abnahme der Knochendichte aufwiesen. Bel einer Differenzierung von
tierischem und pflanzlichem Protein konnte gezeigt werden, dass die Patientinnen mit der
niedrigsten tierischen Proteinaufnahme den hochsten Knochendichtemasseverlust aufzeigen
(TUCKER et al. 2001).

Obwohl in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Einfluss zwischen der Proteinaufnahme
und dem Verlauf der Knochendichte dargelegt werden konnte, erfolgte eine weitere Analyse,
die Aufschluss Uber eine eventuelle Korrelation zwischen einer erhohten Proteinaufnahme
und einem vermehrten Knochenmasseabbau geben sollte. Die Ausscheidung des

L aborparameters Desoxypyridinolin (DPD) im Urin galt hier als Marker fur einen erhohten
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Knochenmasseabbau. Wéahrend der Knochenresorption wird Desoxypyridinolin aus der
Knochenmatrix freigesetzt und schliefdlich mit dem Urin ausgeschieden. Abweichungen in
den ausgeschiedenen Desoxypyridinolin-Mengen weisen auf quantitative Veranderungen in
der Knochenresorptionsrate hin (ROBIN et al. 1994).

In der Auswertung der Daten waren weder Korrelation zwischen einer vermehrten
Proteinaufnahme und der Ausscheidung von Desoxypyridinolin im Urin, noch eine vermehrte

Ausscheidung aufgrund einer erhéhten tierischen Proteinaufnahme zu beobachten.

Hier bieten sich verschiedene Erkldrungsmoglichkeiten an: Zum einen waren in der
vorliegenden Untersuchung nur Frauen mit normaler Nierenfunktion eingeschlossen, sodass
ein hoher Proteinverzehr wahrscheinlich nicht mit einer erhéhten glomeruldren
Calciumausscheidung assoziiert war (KNIGHT et al. 2003)

Des Weiteren lagen die aufgenommenen Mengen zwar iiber den Empfehlungen der ,,DGE®;
Uberstiegen jedoch nicht den kritischen Wert von 2 g Protein/lkg KG/Tag (ZITTERMANN
1997). Zusétzlich war zu beachten, dass die Patientinnen aufgrund der Calcium-/Vitamin Ds-
Supplementierung ausreichend mit Calcium versorgt waren, sodass ein niedriges
Calcium/Protein-Verhdltnis ausgeschlossen werden konnte, welches in anderen Studien zu
negativen Effekten beziglich der Frakturrate gefuhrt hatte (FESKANICH et al. 1996). Laut
HEANEY kann der Calciurieeffekt, bedingt durch eine erhéhte Proteinaufnahme, nach einiger
Zeit durch eine erhohte intestinale Cal ciumresorption sogar kompensiert werden (TUCKER et
al. 2001).

Der von SELLMAYER et al. (2001) beschriebene Vorteil einer pflanzlichen Proteinzufuhr
gegentiber Protein tierischer Herkunft konnte in dieser Untersuchung nicht bestétigt werden,
vielmehr war die Tendenz einer positiven Korrelation zwischen tierischem Protein und einer
Zunahme der Knochendichte zu beobachten. Diese Ergebnisse decken sich mit den
Ergebnissen der Studie von TUCKER et al. (2001) und es kann vermutet werden, dass
tierische Proteine durchaus einen positiven Effekt auf die Knochendichte haben, wie auch in
anderen Untersuchungen belegt wurde (HANNAN et al. 2001; PROMISLOW et al. 2002,
SELLMAYER et al. 2001).

Vom derzeitigen Standpunkt aus kann ein Verzicht auf Protein mit der Absicht einer
Verbesserung des Knochenstatus nicht empfohlen werden. Nach einer Untersuchung von
CAMPELL & EVANS (1996) ist sogar davon auszugehen, dass der Proteinbedarf bei
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Erwachsenen Uber 65 Jahre hoher liegt als bel jlingeren Erwachsenen (CAMPELL & EVANS
1996).

Die Korrelation zwischen Protei naufnahme und Calciumbalance ist sehr komplex. Es scheint,
dass sich der Effekt von Protein im Zusammenhang mit anderen Lebensmittelkomponenten
oder mit der Gesamtnahrung verdndert. Das Zusammenspiel von Calciumaufnahme,
Erndhrungsfaktoren, Einfluss von Caciumbioverflgbarkeit und die Kapazitdt der
Calciumabsorption konnten einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben (WEINSIER
& KRUMDIECK 2000).

Da eine verminderte Proteinzufuhr durchaus auch mit negativen Effekten verbunden ist
(KERSTETTER et al. 1998), sollte eine ausreichende Versorgung mit Protein gewéhrleistet
sein. Die negativen Effekte auf die Calciumbilanz aufgrund einer zu hohen Proteinzufuhr,
kénnen mit einer ausreichenden Calciumzufuhr ausgeglichen werden (DAWSON-HUGHES
2003). Gerade im Hinblick darauf, dass viele altere Personen in unserer Gesellschaft nicht
ausreichend erndhrt sind (KRAUSE 2000), ist von Empfehlungen einer niedrigen

Proteinzufuhr Abstand zu nehmen.

In den letzten Jahren ist der Zusammenhang zwischen Calcium und Osteoporose wiederholt
in groRen Ubersichtsarbeiten dargestellt worden (DAWSON-HUGHES 1998; GENNARI
2001; MEUNIER 1999). Trotz kontrovers gefuhrter Diskussionen ist heute die Mehrheit der
Experten Uberzeugt, dass eine optimale Calciumzufuhr einen positiven Effekt auf das Skelett
hat. Obwohl Calcium nicht allein als Therapeutikum der manifesten Osteoporose erachtet
wird, gibt es dennoch zahlreiche gesicherte Ergebnisse Uber den Effekt orader
Calciumsupplemente bei manifester Osteoporose. Um einer Osteoporose vorzubeugen,
besteht vor alem fir Frauen die Notwendigkeit, lebenslang auf eine ausreichende
Calciumzufuhr zu achten. Damit eine ausreichende intestinale Ca-Resorption und der Einbau
von Calcium in den Knochen gewdhrleistet ist, muss gentigend Vitamin D zur Verfligung
stehen (RINGE 1999).

Aufgrund der hohen Supplementierung von Calcium bzw. Vitamin D3 kann in dieser Arbeit
die Aufnahme dieser beiden Nahrstoffe mit der Erndhrung nicht als Einflussparameter auf den
Verlauf der Knochendichte bewertet werden. Es lassen sich jedoch Ruckschlisse auf die

Vitamin D- bzw. Calciumversorgung vor deren Supplementierung ziehen.
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In dieser Arbeit lag die Calciumaufnahme mit der Nahrung im Durchschnitt in der
Erfolgsgruppe bei 965 mg/Tag und in der Nicht-Erfolgsgruppe bei 1042 mg/Tag und
unterschied sich somit nur geringfigig. Die Calciumaufnahme im Alter von >65 Jahren sollte
laut ,,DGE* bei 1000 mg/Tag liegen (DGE 2000). Bei Frauen, die an einer Osteoporose
erkrankt sind, liegen die Empfehlungen sogar bei 1500 mg/Tag (ABENDROTH 1998). Beide

Gruppen lagen somit unter der empfohlenen Zufuhr.

Gleiches gilt fur die Aufnahme von Vitamin D. Hier lag die Erfolgsgruppe (2 pug) im Median
etwas hoher a's die andere Gruppe (1,1 pg). Beide Gruppen lagen weit unter der empfohlenen
Zufuhr. Die empfohlene Aufnahme von Vitamin D liegt bel 10 pug/Tag (DGE 2000).

Es ist zu beachten, dass das Erndhrungsprotokoll gefthrt wurde, nachdem die Patientinnen
darlber aufgeklart wurden, dass bei ihnen eine Osteoporose vorliegt. Einige Patientinnen
gaben an, dass sie seit dieser Diagnose vermehrt Milch und Milchprodukte zu sich nehmen.
Da weder die Calcium- noch die Vitamin D-Zufuhr ausreichend war, ist davon auszugehen,

dass auch vor Therapie elne ungentigende Zufuhr dieser Nahrstoffe bestand.

Dass die dltere Bevolkerung in der Regel eine zu geringe Calcium- bzw. Vitamin D-
Aufnahme aufweist, wird in mehreren Studien bestétigt. In der SENECA Studie wurde die
tagliche Calcium-Aufnahme in Europa bel dlteren Menschen evaluiert. Bei mehr as einem
Drittel der untersuchten Personen lag die tégliche Calciumaufnahme bei den Frauen zwischen
300 und 600 mg/Tag und bei Mannern zwischen 350 und 700 mg/Tag. Vermehrt wurde auch
ein Vitamin-D-Defizit bei @teren Leuten beobachtet. So zeigte eine Studie in Deutschland,
dass 69% der Frauen und 55% der Manner mit einer Huftfraktur ein Vitamin D-Mangel
aufwiesen (GENNARI 2001).

Calcium besitzt sowohl einen praventiven as auch therapeutischen Effekt. Daher ist es
wichtig, bereits vor der Menopause auf eine ausreichende Calciumzufuhr zu achten. Die
Nahrungsmittelgruppe Milch  und Milchprodukte sind mit Abstand die besten

Calciumlieferanten.

Die von manchen Autoren vertretene Meinung, dass Milch und Milchprodukte einen
negativen Einfluss auf den Knochen haben, ja sogar eine Osteoporose beginstigen, wird
vielfach damit begrindet, dass in asiatischen Landern das Vorhandensein von Osteoporose
geringer sei. Begrindet wird dies mit einem traditionell geringen Verzehr von Milch und
Milchprodukten in diesen Landern. Wissenschaftliche Studien widerlegen diese Annahme.

Sowohl fur asiatische as auch afrikanische Lander gilt, dass eine mangelhafte
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Calciumversorgung zu einer schlechteren Knochengesundheit fihrt und durch Calciumzufuhr
die Knochendichte erhéht werden kann (HU et al. 1993; LAU 2002).

Aullerdem gilt zu beachten, dass sich die Populationen und Umweltbedingungen dieser
Lander auch in anderer Hinsicht unterscheiden. So herrscht in agrarwirtschaftlichen Landern
ein hoherer Grad an korperlicher Arbeit. Studien haben bestétigt, dass die Ausnutzung des
Calciums durch erhohte Aktivitét verbessert werden kann (BRANCA & VATUENA 2001).

Andere Autoren berichten von funktionellen Milchproteinen, die aus Molkenprotein isoliert
wurden, denen eine knochenabbauhemmende Wirkung nachgesagt wird. Zurtckzufihren ist
dieser Effekt wahrscheinlich auf einen im basischen Milchprotein identifizierten Cystein-
Proteasechemmer. Wahrend des Kollagenabbaus in der Knochenmatrix sezernieren
Osteoklasten Cystein-Proteasen, diese kénnten in ihrer Wirkung gehemmt werden (DIBBA et
al. 2002; MATSUOKA et al. 2002).

Die Bewertung von resorptionsférdernden Substanzen wie z.B. Caseinphosphopeptide oder
prabiotisch wirksame Oligosaccharide stehen derzeit im Mittelpunkt aktueller
Forschungsprojekte. Weitere in der Literatur beschriebene Untersuchungen haben gezeigt,
dass unverdauliche Oligosaccharide (HIRAMA et al. 2003; et al. 1998) oder Laktose die
Cacium-Absorption fordern (CAMARA-MARTOS & AMARO-LOPEZ 2002). Um
diesbeziglich Erndhrungsempfehlungen herauszugeben, muissen jedoch noch weitere

signifikante Ergebnisse vorgel egt werden.

In vielen Studien, die verschiedene Milchprodukte untersuchten, hat die Milch gegentber
anderen Milchprodukten eine weitaus bessere Wirksamkeit auf den Knochenstoffwechsel.
Nicht alle Milchprodukte sind in ihrem Calciumgehalt vergleichbar; dies ist wahrscheinlich
auf die unterschiedlichen Gehalte von Protein, Calcium, Natrium, Kalium und Vitamin A der
einzelnen Lebensmittel zurlckzuftihren. Es gibt deutliche Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen  Milchprodukten und ihre vermuteten Auswirkungen auf das
Knochensystem. Der hohe Calciumgehalt in Kéaseprodukten wird durch den hohen
Natriumgehalt, Polyphosphate und hohen Proteingehalt negativ beeinflusst, da se
wahrscheinlich die Calciumausscheidung steigern (WEINSIER & KRUMDIECK 2000).

In anderen Studien wird ebenfalls der negative bzw. positive Einfluss von Nahrstoffen auf
den Knochenstoffwechsel diskutiert. Fir einige Vitamine und Mineralstoffe ist ein moglicher

Zusammenhang mit der Osteoporose relativ wahrscheinlich, fir andere umstritten.
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So ergaben verschiedene Studien an postmenopausalen Frauen, dass eine chronisch erhéhte
Aufnahme von Retinol (> 1,6 mg/Tag) zu einer erniedrigten Knochendichte und einem
erhohten Frakturrisiko beitragt (FESKANICH et al. 2002; PROMISLOW et al. 2002p). In
friheren Untersuchungen konnten fur diese Mengen keine negative Auswirkung auf den
Knochenstoffwechsel gefunden werden (SOWERS & WALLACE 1990).

In der vorliegenden Arbeit war die Retinol-Aufnahme zwischen der Erfolgsgruppe (0,8
mg/Tag) und der anderen Gruppe (1,6 mg/Tag) signifikant unterschiedlich. Die Aufnahme der
Erfolgsgruppe entsprach den ,,DGE*“-Empfehlungen, wahrend die Retinolzufuhr der anderen
Gruppe vergleichbar mit der Aufnahme oben genannter Studien war, die einen negativen
Effekt von Retinol auf die Knochendichte beschrieben. Ob die erhéhte Aufnahme von Retinol
jedoch wirklich negative Auswirkungen auf die Knochendichte hat, konnte in dieser Arbeit
nicht Uberprift werden. Dennoch sind die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
vergleichbar mit den Ergebnissen von FESKANICH et al. 2002 und PROMISLOW et al.
2002,. Daher sollte eine Retinolsupplementierung mit Bedacht eingesetzt werden.

In der Literatur werden verschiedenen Vitamin K-Verbindungen unterschiedliche Wirkungen
zugeschrieben. In der Nurses'Health Study konnte gezeigt werden, dass eine unzureichende
Vitamin Ki-Zufuhr mit einem erhdhten Risiko fur Huftfrakturen einherging. Eine direkte
Verbindung zwischen der Vitamin K-Zufuhr und der Knochendichte war jedoch nicht zu
finden (BOOTH et al. 2000). Auch andere Studien bestétigten die positiven Wirkungen von
Vitamin K, so zeigten FESKANICH und Mitarbeiter (1999), dass bei Personen mit hoher
Vitamin K-Zufuhr (>109 ug/Tag) das Risko einer Oberschenkelhals-Fraktur um 30%
reduziert werden konnte (FESKANICH et al. 1999).

Die positiven Effekte auf den Knochenstoffwechsel sind bisher nur fur Vitamin K, belegt
(MEUNIER 1999; IWAMOTO et al. 2000). So scheint Vitamin K, fir die Hemmung der

Knochenresorption verantwortlich zu sein, nicht jedoch Vitamin K; (HARA et al. 1995).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte keine Differenzierung der einzelnen Vitamin K-
Verbindungen. Die Aufnahme von Vitamin K lag in beiden Gruppen weit iiber den ,,DGE*-
Empfehlungen (65ug/Tag). Zusétzlich war zwischen den beiden Therapiegruppen ein
hochsignifikanter Unterschied festzustellen. Entgegen den Ergebnissen mancher Studien
(HARA et al. 1995; FESKANICH et al. 1999), war in dieser Arbeit zu beobachten, dass die
Patientinnengruppe, die eine hohere Vitamin K-Aufnahme (558 ug/Tag) hatte, nach 12-15
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Monaten Therapie eine schlechtere Knochendichte aufwies, als die Gruppe mit der

niedrigeren Vitamin K-Aufnahme (363 pg/Tag).

Das Zustandekommen der unterschiedlichen Vitamin K-Aufnahmen zwischen den beiden
Gruppen war nicht erklérbar. Die Erndhrung der Patientinnen bestand in der Regel aus einer
Mischkost, sodass nicht von einer tberméfdigen Zufuhr von Vitamin K-reichen Lebensmittel
ausgegangen werden konnte. Das zur Auswertung herangezogene Ernahrungsprogramm gibt
keine Uberdurchschnittlich erhdhten Vitamin K-Mengen fir die auszuwertenden L ebensmittel

an.

In anderen Untersuchungen war bei Erwachsenen eine durchschnittliche Phyllochinon-
(Vitamin K;) Aufnahme zwischen 80 und 120 pg/Tag zu beobachten. Eine Beeintrachtigung
der Gesundheit aufgrund einer zu hohen Vitamin K-Aufnahme ist bisher nicht beschrieben
worden (GASSMANN 2001).

Die Befunde der vorliegenden und anderen Studien deuten darauf hin, dass die Vitamin K-
Zufuhr mit der Erndhrung eine mogliche Rolle beim altersabhéngigen Knochendichteverlust
spielen koénnte. Esist jedoch zu vermuten, dass der Einfluss noch nicht bekannter Erndhrungs-
und Lebensstile eine grofdere Rolle spielen, und eine unzureichende Vitamin K-Zufuhr
lediglich ein Marker fir eine insgesamt schlechte Erndhrung ist, die wiederum zu einem

Verlust der Knochendichte fihrt.

Aufgrund fehlender klinischer Untersuchungen ist die Wirkung einer Vitamin K-Substitution
zur Prophylaxe bzw. Therapie der Osteoporose derzeit noch nicht abzuschétzen und daher

nicht angezeigt.

Auch bezlglich der Effekte von Vitamin C auf den Knochenstoffwechsel liegen verschiedene
Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen vor. Wahrend MICHAELSSON und Mitarbeiter
(1995) eine zu hohe Vitamin C-Zufuhr mit einem erhohten Risiko von Huftfrakturen in
Verbindung brachten, berichteten KAPTOGE et al. (2003) und MAGGIO et al. (2003) von
einer erniedrigten Knochendichte bei zu geringer Vitamin C-Zufuhr (MICHAELSSON et al.
1995; KAPTOGE et al. 2003; MAGGIO et al. 2003).

In der vorliegenden Arbeit waren alle Patientinnen ausreichend mit Vitamin C versorgt; die
Aufnahme lag in beiden Gruppen iiber den Empfehlungen der ,,DGE®. In der Gruppe ohne

Erfolg war die Vitamin C-Zufuhr insgesamt etwas hoher. In wieweit eine erhéhte Vitamin C-
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Zufuhr wirklich negative Effekte auf den Knochenstoffwechsel hat, muss in weiteren Studien
untersucht werden. Auch hier gilt zu Uberlegen, ob die, in den obenen genannten Studien,
negativen Effekte einer zu geringen Vitamin C-Zufuhr insgesamt auf eine schlechte

Erndhrung zurtckzufihren sind.

Zwischen den Néhrstoffen, die in dieser Arbeit untersucht worden sind, konnten keine
weiteren signifikanten Unterschiede aufgezeigt werden. Insgesamt war zu beobachten, dass
die Erndhrung der Patientinnen weitgehend die empfohlene ,,DGE“-Zufuhr von bestimmten
Nahrstoffen deckte. Kritische Nahrstoffe waren Jod und Folsdure. Hier lag die Zufuhr
gruppentiibergreifend unterhalb den ,,DGE“-Empfehlungen. Dabei war jedoch zu beachten,
dass die Zufuhr von Jod sehr wahrscheinlich nicht vollstandig erfasst werden konnte, da die
Durchfihrung des Erndhrungsprotokolls an den Tagen Sonntag, Montag und Dienstag

erfolgte, und somit der ,,klassische Fischtag® (Freitag) aus der Bewertung fiel.

Deutlich Uber den Empfehlungen lag in beiden Gruppen die Zufuhr von Natrium (ca. 2500
mg) und Phosphat (ca. 1300 mg). Beide gehtren zu den Néhrstoffen, denen ein negativer
Effekt auf die Calciumbalance und somit auf die Knochendichte zugesprochen wird
(WEAVER & HEANEY 1998).

Aus den vorliegenden Ergebnissen kann gefolgert werden, dass eine dauerhafte Calcium und
Vitamin D-Unterversorgung gegeniiber einer stets erhdhten Natrium- und Phosphataufnahme
negativen Einfluss auf die Calciumbalance und somit auch auf die Knochendichte nahm. Die
Erndhrung mit einem hohen Natrium-(K ochsalz) bzw. Phosphatgehalt erfordert deshalb einen
hoheren Calciumbedarf.

Ebenso wie sich die Wirkung von Protein im Zusammenhang mit anderen
Lebensmittelkomponenten oder mit der Gesamtnahrung verdndert (WEINSIER &
KRUMDIECK 2000), so ist zu vermuten, dass auch weitere Nahrstoffe von derartigen
Effekten betroffen sind. Daher erfolgte in der vorliegenden Untersuchung eine deskriptive
Auswertung der Nahrungsmittelzufuhr. Dabei waren zwischen den beiden Gruppen

prozentuale Unterschiede aufzuzeigen:

Die Zufuhr von calciumreichem Mineralwasser war in der Erfolgsgruppe doppelt so hoch wie
in der anderen Gruppe. Besonders bei einer vorliegenden Laktoseintoleranz, von der auch
haufig dtere Personen betroffen sind (LEE & KRASINISKI 1998), stellen calciumreiche
Mineralwasser in Bezug auf die Calcium-Zufuhr eine gute Alternative zu Milch und

Milchprodukten dar.
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Der Teegenuss war in der Erfolgsgruppe nur halb so hoch wie in der anderen Gruppe. Daim
Verzehrsprotokoll keine Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Teesorten erfolgte,

war eine Interpretation dieser Werte nicht moglich.

Die Alkoholaufnahme der Patientinnen der vorliegenden Untersuchung war mit 2-3
Alkoholeinheiten pro Woche als gering einzuschdtzen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung ergaben, dass in der Patientinnengruppe, die keinen Erfolg hatten im Vergleich
zur anderen Gruppe vermehrt Abstinenzler eingeschlossen waren. Die Wirkung von Alkohol
auf den Knochenstoffwechsel wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In einer Studie von
RAPURI et al. (2000) wurde ein leichter bis maiger Alkoholkonsum mit einer héheren
Knochendichte und einem geringeren Frakturrisko der Hufte assoziiert (RAUPURI et al.
2000). GRISSO et al. (1994) berichten ab 7 Alkoholeinheiten die Woche von einem erhéhten
Risiko einer Schenkelhalsfraktur (GRISSO et al. 1994). Ob ein moderater Alkoholgenuss sich
tatséchlich positiv auf die Knochendichte auswirkt, ist jedoch in weiteren Untersuchungen zu

prifen.

Nahrstoffe, die im Zusammenhang mit der Osteoporose aufgrund bestimmter Nahrstoffe al's
kritisch bewertet werden, wie z.B. Spinat (Oxalsdure), Quark und Schmelzkése (Phosphat,
Natrium) (WEAVER & HEANEY 1998) wurden in der Patientengruppe ohne Erfolg
vermehrt aufgenommen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die oben genannte Empfehlung, auf

L ebensmittel mit erhthtem Natrium- bzw. Phosphatgehalt zu verzichten.

Der Verzehr von Fertiggerichten und Suppen war in der Erfolgsgruppe niedriger als in der
anderen Gruppe; der Verzehr von Fisch und Fleisch hingegen hoher. Hier stellt sich die
Frage, ob das Bewusstsein einer gesunden und vollwertigen Erndhrung in der Erfolgsgruppe
insgesamt  besser war und somit eine hohere Bereitschaft zu einer frischen
Nahrungszubereitung bestand, verbunden mit einer insgesamt besseren Auswirkung auf die

(Knochen-) Gesundheit.

Aufféllig war der unterschiedliche Konsum von Vollkornbrot. So nahm die Erfolgsgruppe
gegenlber der anderen Gruppe fast 40% weniger Vollkornbrot auf. Ebenso lag der Verzehr
von Obst (Trockenobst) und Gemuse in der Erfolgsgruppe tendenziell unter der anderen
Gruppe. Dies erklart wahrscheinlich auch die in der Erfolgsgruppe niedriger liegende
Aufnahme von Ballaststoffen bzw. von Vitamin K.

Ballaststoffen werden resorptionshemmende Wirkungen nachgesagt (Jenkins et al. 1998). Die
Aufnahme von Ballaststoffen war in der Gruppe ohne Erfolg héher. Da beide Gruppen unter
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der empfohlenen ,DGE-Zufuhr* (Richtwert: 30 g/Tag) lagen (DGE 2000), ist eine
verminderte Resorption von Mineralstoffen verbunden mit einer negativen Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel unwahrscheinlich. In vielen Untersuchungen ist die positive Wirkung
von Ballaststoffen auf die Gesundheit und Pravention von Krankheiten beschrieben (Jenkins
et al. 1998), daher sollte der Verzehr ballaststoffreicher Lebensmittel auch weiterhin

empfohlen werden.

Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass im Rahmen der Erndhrung eine ausreichende

Nahrstoffversorgung moglich ist.

Wadhrend die praventive und therapeutische Wirksamkeit von Calcium und Vitamin D3
hinreichend untersucht und belegt ist und auch in dieser Untersuchung bestétigt werden
konnte, ist die Supplementierung weiterer Nahrstoffe kritisch zu betrachten und nur im Falle
eines nachgewiesenen Mangels in Betracht zu ziehen. Der Zusammenhang von
Nahrstoffaufnahme, Nahrstoffbioverfligbarkeit und die Kapazitét der Nahrstoffabsorption
sind so komplex, dass mit der Supplementierung einzelner Nahrstoffe eine positive Wirkung
auf den Knochenstoffwechsel wahrscheinlich nicht mdglich ist. Eine ausreichende
Nahrungsaufnahme und ausbalanciertes Verhdtnis von Calcium zu Protein, Natrium oder
anderen Nahrstoffen scheint wichtiger zu sein, as die jeweilige Hohe der Zufuhr. Von daher
scheint eine patientenbezogene Erndhrungsberatung im Sinne einer Osteoporosepravention

und -therapie wichtiger zu sein, as die Supplementierung einzelner Nahrstoffe.

Korperliche Aktivitat

Bel der Behandlung der Osteoporose ist neben der medikamentosen Therapie die
physikalische Therapie ein welterer wichtiger Stitzpfeiler der Osteoporosetherapie
(BOUXSEIN & MARCUSE et al. 1994). Entgegen der daraus resultierenden Erwartung
konnte, in der hier vorgestellten Untersuchung, kein positiver Einfluss einer kdrperlichen
Aktivitdt nachgewiesen werden. Es zeigte sich sogar die Tendenz, dass die Erfolgsgruppe
gportlich weniger aktiv war. Fir diesen scheinbaren Widerspruch bieten sich mehrere

Erkl&rungen an.
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Obwohl in vielen Studien (BOUXSEIN & MARCUS et al. 1994; MALMROS et al. 1998;
NIKLAUS 1993) die Notwendigkeit einer geeigneten Krankengymnastik nachgewiesen
wurde und allgemein akzeptiert ist, gehen die wenigsten Patientinnen einer entsprechenden
Empfehlung nach. Hier bleibt zu Uberprifen, ob Unwissenheit, nicht gegebene M 6glichkeiten
oder Ignoranz der entscheidende Faktor war. Die sportlichen Aktivitdten, denen die
Patientinnen in der vorliegenden Arbeit nachgingen, war Uberwiegend die (Wasser-)
Gymnastik, Radfahren und Schwimmen, die wenigsten nahmen eine professionelle

Anweisung in Anspruch.

Eine professionelle Betreuung ist insofern wichtig, da die Auswahl der einzelnen sportlichen
Mal3nahmen vom Schweregrad der Osteoporose abhéngen. Des Weiteren ist eine gezielte
Beeinflussung der lokalen Muskelaktivitdt mittels dosierter  muskelkréftigender
Krankengymnastik ebenso wichtig, wie eine ganzheitlich orientierte Belastung, um den
Allgemeinzustand positiv zu beeinflussen. Die positive Korrelation zwischen Muskelkraft
und korperlicher Aktivitat auf die Knochenqualitét ist in vielen Studien gut untersucht und
belegt. Gleichzeitig ist jedoch darauf zu achten, dass bei inadaquater Belastung, sprich Fehl-
und Uberbelastung, auch negative Korrelationen zu beobachten waren (UHLEMANN 1998;
SABO et al. 1990).

Da in der vorliegenden Arbeit bel den meisten Patientinnen eine entsprechende Anleitung
fehlte, hatte die sportliche Aktivitat (z.B. bei Uberbelastung) eventuell negative Einfliisse auf
den Verlauf der Osteoporosetherapie. Die aufgezeigte Problematik verdeutlicht, wie wichtig
eine individuelle, auf den Patienten abgestimmte, Bewegungstherapie ist, um eine
erfolgreiche Therapie der Osteoporose zu erreichen. Leider ist es in Zeiten knapper

Ressourcen fraglich, ob eine Bewegungstherapie in ausreichendem Umfang verordnet wird.

Eine weitere Erklarung fur das diskrepante Ergebnis gegentiber anderen Studien kdnnte eine
nicht ausreichende sportliche Aktivitét sein. Die an dieser Untersuchung teilnehmenden
Patientinnen gingen im Durchschnitt 100 Minuten in der Woche einer sportlichen Aktivitét
nach. Aufgrund der Ergebnisse anderer Studien ist ein nach der individuellen
Leistungsfahigkeit angepasster minimaler Trainingsumfang von 120 bis 180 Minuten pro
Woche auf drei oder mehr Trainingseinheiten notwendig, um einen positiven Effekt zu
bewirken (NIKLAUS 1993; PLATEN 1997). Welterhin ist zu beachten, dass der
Beobachtungszeitraum von 12 bis 15 Monaten mdglicher Weise zu kurz war, um positive

Verdnderungen einer geeigneten Bewegungstherapie zu beobachten.
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Obwohl in dem hier untersuchten Kollektiv kein positiver Effekt der korperlichen Aktivitét
auf den Osteoporoseverlauf aufgezeigt werden konnte, ist die Uberwiegende Anzahl
diesbeziiglicher Publikationen (BOUXSEIN & MARCUS et al. 1994; MALMROS et al.
1998; NIKLAUS 1993) eindeutig und sowohl eine Iebenslange ausreichende Bewegung als

auch eine Bewegungstherapie unter professioneller Anwendung unverzichtbar.

Auch der Einfluss des allgemeinen Aktivitétsniveaus auf die Knochenmasse wird in einer
Vielzahl von Studien behandelt. Die Ergebnisse dieser Studien lassen zusammenfassend
vermuten, dass vor alem alltégliche Belastungen wie beispielsweise Gehen, Treppensteigen
sowie Haus- und Gartenarbeit sich positiv auf die Gesamtskelettmasse auswirken
(MALMROS et al. 1998, NGUYEN et al. 2000; SIRIS et al. 2001). Diese Beobachtung
wurde in der vorliegenden Arbeit tendenziell bestétigt, die Gruppe der erfolgreich
behandelten Patientinnen zeigten eine hohere Alltagsaktivitdt auf, als die Gruppe ohne
Therapieerfolg.

In verschiedenen Untersuchungen konnte eine positive Korrelationen zwischen der per
Fragebogen erhobenen Aktivitdt in der Kindheit bzw. Adoleszenz und der aktuellen
Knochenmasse am Radius beziehungsweise am Cal caneus aufgezeigt werden. Die sportlichen
Aktivitéten wurden nicht genauer spezifiziert (LUNT et al. 2001; FEHILY et al. 1992). In der
vorliegenden Arbeit gaben 19 Frauen bezuglich ihrer sportlichen Aktivitét im jugendlichen
Alter eine positive Antwort. Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer friheren
sportlichen Aktivitat und einer jetzigen Bereitschaft, sich sportlich zu betétigen, aufgezeigt
werden. Von den 19 Frauen, die sich in der Vergangenheit sportlich betétigten, waren heute
nur noch 8 Frauen sportlich aktiv. Viele Frauen gaben im Laufe der Adoleszenz die sportliche
Aktivitét aufgrund der Haushaltsversorgung bzw. des Familienlebens auf. Ob die Frauen, die
fraher sportlich aktiv waren, eine hthere Ausgangsknochendichte aufwiesen, kann in der hier
vorliegenden Untersuchung nicht mehr nachvollzogen werden. Eine Interpretation dieser
Werte ist nicht moglich, da die genaue Osteoporosedauer der Patientinnen und damit der
Beginn der Osteoporoseerkrankung nicht ermittelt werden. Zwar liegen die
Diagnosezeitpunkte der Osteoporose vor, jedoch kann nicht davon ausgegangen werden, dass
dieser Zeitpunkt der Beginn der Osteoporose ist, da Frihstadien der Osteoporose im
algemeinen symptom- und beschwerdearm sind. Erst mit Fortschreiten der Erkrankung
kommt es vor allem in Folge von Wirbelkdrperfrakturen zu akuten Schmerzen und Uber die

veranderte Wirbel sdulenstatik auch zu chronischen Schmerzen und Behinderungen.
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Obwohl jede Osteoporose — auch im symptomatischen Frihstadium - zuverléssig
diagnostizierbar ist, werden die hierfir notwendigen diagnostischen Mal3nahmen aus
Kostengriinden von den offentlichen Krankenkassen nicht mehr getragen. Damit steht ein
effektives Screening zur Diagnose der Osteoporose derzeit nicht zur Verfligung, sodass die
Osteoporose haufig erst zu spét, sprich durch eine Fraktur erkannt wird. Zu diesem Zeitpunkt
liegt in den meisten Fallen eine Kklinisch manifeste Osteoporose mit einer
Standardabweichung von < -2,5 (t-Wert) vor und erfordert teure Therapiemaldhahmen
(RINGE & NICKELSEN 2003).

Wie wichtig eine frihzeitige Diagnose ist, wird im Hinblick auf die Langzeitfolgen der
Osteoporose deutlich. Die Erkrankung erschwert den Lebensalltag der Patientinnen erheblich
und senkt zunehmen die Lebensqualitét.

Die Auswertung des in der vorliegenden Arbeit eingesetzten Fragebogens zeigte, dass die
Patientinnen zum Tell nicht in der Lage waren gewohnlichen Alltagsaktivitéten wie leichte
Hausarbeit, Einkaufen, Anheben von Gegenstdnden, Ein- und Aussteigen in offentliche
Verkehrsmittel oder Spaziergdngen nachzugehen. Viele Patientinnen ziehen sich sozia
zurlck. ZurUckzufihren ist dies auf bestehende Schmerzen und Bewegungsunsicherheiten,
die die Patientinnen bel oben genannten Téatigkeiten erfahren. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit stehen im Einklang mit anderen Studien, die die Lebenssituation von
Osteoporosepatientinnen untersuchten (COOPER 1997; LEIDIG et al. 1997).

Bel vielen Patienten fuhrt der Krankheitsverlauf der Osteoporose zu Einbuf3en der
Selbstandigkeit bis hin zur dauerhaften Pflegebedurftigkeit. Die eingeschrénkte Mobilitét
sowie die soziale Isolation kann bei vielen Patientinnen zu einer weiteren Verschlechterung
des algemeinen Gesundheits- und Funktionszustandes fuhren (CAULEY et al. 2000;

SCHURCH et al. 1996). Die sich daraus ergebenen 6konomischen Auswirkungen sind enorm.

Die jahrlichen direkten und indirekten Kosten der Osteoporose belaufen sich in Deutschland
auf ca. 2,5-3 Milliarden Euro. Bei der Betrachtung eines einfach zu erfassenden Parameters,
wie z.B. die Zahl der Bettentage, liegt allein die Schenkelhalsfraktur gleich auf mit den
kardiovaskuldren Erkrankungen (PFEILSCHIFTER et al. 2003). Diese Zahlen machen
deutlich, wie wichtig préventive Mal3nahmen bzw. die Primérpravention osteoporotischer
Frakturen sind.
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Um rechtzeitige Praventivmal3nahmen ergreifen zu kénnen, muss jedoch ein enheitliches
Konzept fUr ein frihzeitiges und effektives Screening zur Verfigung stehen. Obwohl unter
Experten Einigkeit Uber die Empfehlungen fur eine knochengesunde Lebensweise herrscht,
gibt es keine einheitlichen Qualitétsstandards zur Identifikation von Hochrisikopersonen, die
eine intensivere Therapie zur Verhitung drohender Frakturen benétigen. Ebenso klafft die
Qualitét der Patientenversorgung auseinander. Ursachen hierfir sind mangelnde Vergtitung,
unzureichende Definitionen von Zustandigkeiten und Schnittstellen zwischen Haus- und
Facharzten sowie widersprichliche Expertenempfehlungen (PFEILSCHIFTER et al. 2003).

Ein Umdenken ist dringend erforderlich, leider werden in unserem Gesundheitssystem fur die
nachstehenden notwendigen Behandlungen und Therapiemal3nahmen (Tertidrprévention)
immer noch mehr finanzielle Mittel ausgegeben werden, als fur Préventionsmal3nahmen
(Primérprévention). Gerade auch in Hinblick auf die Budgetengpasse im Gesundheitssystem

sind sinnvolle Verdnderungen dringend notwendig.

Bezogen auf die Osteoporoseerkrankung bedeutet dies, dass der Schwerpunkt ganz klar auf
der Primérprévention (gesunde Lebensweise schon ab dem Kindesalter) liegen sollte. Hier
sind vor alem geeignete Systeme zum Screening von Hochrisikopatienten und kompetente
Multiplikatoren zur Gesundheitsaufklérung gefragt, um mdglichst viele Patientinnen mit
einem erhdhten Osteoporose-Risiko erreichen zu kdnnen. Je friher eine Osteoporose erkannt
wird, desto friher kann in den Verlust der Knochendichte eingegriffen werden und so

Frakturen und deren Spétfolgen verhindert werden.
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7 Schlussfolgerung

Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchung erscheint die Calcium-/Vitamin Ds-
Supplementierung zur Therapie der Osteoporose durchaus sinnvoll. Zum einen stellt die
Therapie mit Calcium und VitaminD; eine wesentlich preiswertere Alternative zur
Behandlung der Osteoporose dar als andere Therapeutika; und zum anderen ist ihr Einsatz
physiologischer as z.B. die Bisphosphonate, zu deren Langzeitwirkung bisher noch keine

Daten vorliegen.

Insbesondere im Frihstadium der Osteoporose ist eine ausreichende Cacium- und
Vitamin D- Zufuhr wichtig, um ein weiteres Fortschreiten der Osteoporose zu verhindern
bzw. zu vermindern. Es ist vollig unversténdlich, dass die Krankenkassen erst im Falle einer
manifesten Osteoporose (t-Wert=-2,5) mit vorliegender Fraktur fur die Kostenerstattung einer
Calcium- und Vitamin Ds-Therapie aufkommen. Die Supplementierung von Calcium und
Vitamin D stellt sowohl einen préventiven als auch therapeutischen Nutzen zur Behandlung
der Osteoporose dar und sollte aus diesen Grinden auch bei Hochrisikopatientinnen

fruhzeitig eingesetzt werden.

In der vorliegenden Arbeit war zu beobachten, dass eine Supplementierung mit Vitamin D3
nicht bei allen Patientinnen zu einem Anstieg von Vitamin D im Blutspiegel fuhrte. Inwiefern
eine gestorte Pankreasfunktion und somit eine Fettresorptionsstorung mit unzureichender
Vitamin D-Aufnahme eine Rolle in der Osteoporoseentwicklung spielt, muss in weiteren
Untersuchungen Uberpriift werden. Generell sollte der Therapieverlauf mit Hilfe gangiger
Untersuchungen, wie der Knochendichtemessung und speziellen Laborparametern, in
regelmalBigen Abstanden Uberprift werden, um den Therapieeffekt beurteilen zu kdnnen.
Zusétzlich fordert der kontinuierliche Kontakt von Betreuer und Patientin  das

Vertrauensverhdtnis und die Compliance der Patientinnen.

Die positive Korrelation zwischen Muskelkraft und korperlicher Aktivitét auf die
Knochenqualitét ist in vielen Studien gut untersucht und belegt worden. Es gilt jedoch zu
beachten, dass bei inadaquater Belastung, sprich Fehl- und Uberbelastung, auch negative
Korrelationen zu beobachten waren. Die an dieser Untersuchung teilnehmenden Patientinnen
erfuhren in der Regel keine professionelle Anwendung. Dies kdnnte, neben einer nicht

ausreichenden sportlichen Aktivitét der Patientinnen und dem kurzen Beobachtungszeitraum,
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eine Begrindung fur das diskrepante Ergebnis gegenliber anderen Studien sein. Trotz des
fehlenden positiven Effektes der korperlichen Aktivitdt auf die Knochendichte, sind die
Uberwiegende Anzahl diesbezlglicher Publikationen eindeutig und eine individuelle
Bewegungstherapie unter professioneller Anweisung unverzichtbar. In Zeiten knapper
Ressourcen ist es fraglich, ob eine Bewegungstherapie ausreichend verordnet wird. Daher
besteht die Notwendigkeit, die Patienten Uber die Bedeutsamkeit der Bewegungstherapie
aufzuklaren und zur Eigeninitiative (Selbsthilfegruppen, Bewegungstherapie in Gruppen unter

professioneller Anweisung, etc.) zu motivieren.

Die verschiedenen Wirkungen von Nahrstoffen auf den Knochenstoffwechsel werden in der
Literatur immer wieder kontrovers diskutiert. Viele Untersuchungen beschrieben die
ungeniigende Versorgung mit Calcium und Vitamin D bei dlteren Menschen. Auch in der
vorliegenden Untersuchung nahmen die Patientinnen im Rahmen der Erndhrung nicht
genugend Calcium und Vitamin D auf. Eine lebensange ausreichende Versorgung mit
Calcium und Vitamin D ist die Voraussetzung fur einen gesunden Knochenstoffwechsel.
Daher ist eine ausreichende Calcium- und Vitamin D-Versorgung mit der Nahrung
unverzichtbar. Milch und Milchprodukte gelten in unserer Gesellschaft nach wie vor als gute
Calciumlieferanten. Entgegengesetzte Standpunkte, die Milch und Milchprodukten einen
negativen Effekt auf die Knochengesundheit zuschreiben, basieren auf keinen
wissenschaftlichen Grundlagen. Bei einer gegebenen Laktosentoleranz stellen calciumreiche
Mineralwéasser eine gute Alternative dar. Ist eine ausreichende Versorgung im Rahmen der
Erndhrung dennoch nicht méglich, so sollte eine Supplementierung mit Calcium und

Vitamin D3 erfolgen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten, dass eine iiber den ,,DGE‘-
Empfehlungen liegende Proteinzufuhr keinen negativen Einfluss auf den Verlauf der
Knochendichte nahm. Es ist davon auszugehen, dass die Patientinnen der vorliegenden
Untersuchung aufgrund der Calcium-/Vitamin Ds-Supplementierung die negativen Effekte
einer hohen Proteinzufuhr ausglichen und gleichzeitig von den positiven Effekten einer

ausreichenden (tierischen) Proteinzufuhr profitierten.

Im Hinblick darauf, dass die dltere Bevolkerung eher mangelerndhrt und der Proteinbedarf bei
Menschen Uber 65 Jahre gegentiber jingeren Erwachsenen sogar erhoht ist, kann ein Verzicht

auf Protein, insbesondere auf tierisches Protein, mit der Absicht einer Verbesserung des
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Knochenstatus derzeit nicht empfohlen werden. Vielmehr sollte eine ausreichende
Calciumzufuhr gewdhrleistet sein, um so mogliche negative Effekte einer zu hohen
Proteinzufuhr zu kompensieren. Bei unzureichender Calciumzufuhr mit der Erndhrung ist

eine Calcium-Supplementierung erforderlich.

In wissenschaftlichen Studien wird vermehrt auf die stimulierende Wirkung von Vitamin K
auf die Knochenneubildung hingewiesen. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
zeigten, dass von Seiten der Erndhrung kein Vitamin K-Mangel vorliegt, im Gegenteil: die
Vitamin K-Zufuhr mit der Nahrung lag weit iiber den Empfehlungen der ,,DGE®. Aufgrund
der ausreichenden Vitamin K-Aufnahme mit der Nahrung und fehlenden klinischen
Untersuchungen erscheint eine Vitamin K-Substitution zur Prophylaxe bzw. Therapie der

Osteoporose derzeit nicht sinnvoll.

In einigen Studien wird der chronisch erhéhten Retinol-Zufuhr eine negative Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel zugesprochen. In dieser Arbeit war zu beobachten, dass die Gruppe, die
doppelt so viel Retinol aufnahm wie die ,,DGE“ empfiehlt, keine Verbesserung der
Knochendichte aufzeigte. Ob die erhthte Aufnahme wirklich negative Auswirkungen auf die
Knochendichte hatte, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht bestdtigt werden. Da die
Aufnahme von Retinol in beiden Gruppen ausreichend war, sollte von einer
Supplementierung, ohne begriindeten Verdacht eines vorliegenden Mangels, Abstand

genommen werden.

Wenngleich die Erndhrung auch nur ein Faktor unter vielen in der Praventionsmoglichkeit der
Osteoporose ist, so steht dies jedoch auRer Zweifel. Die Korrelation zwischen verschiedenen
Nahrstoffen und anderen Lebensmittelkomponenten bzw. mit der Gesamtnahrungsaufnahme
ist sehr komplex. So scheint das Zusammenspiel von Calciumaufnahme,
Calciumbioverfiigbarkeit und die Kapazitdat der Calciumabsorption einen Einfluss auf die
Knochenerkrankungen zu haben. Die in vielen Studien beschriebenen negativen Wirkungen
einer zu geringen Zufuhr von bestimmten Nahrstoffen sind wahrscheinlich eher auf eine
insgesamt schlechte Erndhrung zurtickzufihren, als auf den Mangel einzelner Nahrstoffe.
Daher ist es wichtiger, Osteoporose-Patienten die Notwendigkeit einer ausgewogenen

Erndhrung naher zu bringen, anstatt die Supplementierung einzelner Nahrstoffe.

Abschliefiend ist festzuhalten, dass die Pravention im Sinne von Vermeidung von
Risikofaktoren eine lebenslange Aufgabe darstellt. Es steht auf’er Zweifel, dass die
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modifizierbaren Faktoren Bewegung und Erndhrung eine wichtige Rolle bei der Erreichung
einer optimalen Knochengesundheit spielen. Dies betrifft insbesondere eine optimale
Calcium- und Vitamin D-Zufuhr und die Notwendigkeit einer regelmaidigen koérperlichen
Aktivitét bis ins (hohe) Alter. Die Prévention der Osteoporose sollte sinnvoller Weise im
Jugendalter durch Sicherstellung einer genligenden Calciumzufuhr beginnen, da bis zum Ende

der Adoleszenz 90% der maximalen Knochenmasse (,,peak bone mass*) aufgebaut werden.

Die Notwendigkeit einer frihzeitigen Osteoporosediagnose, um Folgeerscheinungen wie
Frakturen zu vermeiden ist unumstritten. Die soziodkonomischen Folgen einer Osteoporose
sind sowohl fir die Betroffenen, Angehodrigen as auch fur das Gesundheitssystem sehr
beachtlich. Auch heute noch ist unser Gesundheitssystem so ausgelegt, dass fur nachstehende
Behandlungen und Therapien (Tertidrpravention) mehr finanzielle Mittel aufgewandt werden

als fur Préaventionsmal3nahmen (Primarprévention).

Um rechtzeitig Praventivmalinahmen ergreifen zu koénnen, muss jedoch ein enheitliches
Konzept fUr ein frihzeitiges und effektives Screening zur Verfugung stehen. Obwohl unter
den Experten Einigkeit Uber die Empfehlungen fir eine knochengesunde Lebensweise
herrscht, haben sich bisher noch keine einheitlichen Qualitatsstandards zur Identifikation von
Hochrisikopersonen etabliert. Weiterhin werden von den Krankenkassen derzeit keine
Leistungen Ubernommen, die ein effektives Screening (Knochendichtemessung) ermdglichen.
Hier ist zum einen die Entwicklung geeigneter Systeme zum Screening von
Osteoporoserisikopatienten dringend erforderlich, und zum anderen sind kompetente
Multiplikatoren zur Gesundheitsaufklarung gefragt, um méglichst viele Patientinnen mit

einem erhohten Osteoporose-Risiko zu erreichen.

Die Osteoporose stellt eine multifaktorielle Krankheit mit einer langen Latenzzeit dar. Daher
sind grofe, langangelegte Kohortenstudien notwendig, um weitere zweckmaliige
Empfehlungen sowohl im Hinblick auf eine erfolgsversprechende Pravention als auch
Therapie geben zu kénnen. Damit eine Verlagerung des Schwerpunktes von der Tertiar- auf
die Primérpravention erfolgen kann, mit dem Ziel die Osteoporose und deren Spétfolgen zu

verhindern.
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8 Zusammenfassung

Die Osteoporose zahlt in der Bundesrepublik Deutschland mit circa 5-6 Millionen
Betroffenen zu ener der bedeutendsten Volkskrankheiten. Mit der zunehmenden
Verschiebung der Alterspyramide in den Industrienationen nimmt ihre epidemiol ogische und
soziodkonomische Bedeutung stéandig zu. Eine sinnvoll gestaltete Therapie der Osteoporose
ist schwierig, da es sich bei der Osteoporose um eine multifaktorielle Krankheit handelt. Das
Ziel einer jeden Therapie sollte darin bestehen, Frakturen zu verhindern bzw. fraktur-

assoziierte Beschwerden zu lindern.

In der vorliegenden Arbeit sind ausgewdahite Einflussgrofien (Calcium-/Vitamin Ds- und
Bisphosphonat-Therapie, korperliche Bewegung und Erndhrungsfaktoren) und deren
Stellenwert im Krankheitsverlauf der Osteoporose untersucht worden. Zielgrofie der
Untersuchung war eine Zunahme der Knochendichte der Wirkbelkorper ,,L2-L4“ um
>0,200 Standardabweichungen nach 12 bis 15 Monaten. Daneben erfolgte die Bestimmung
routinemal3iger sowie spezieller Laborparameter, um den Krankheitsverlauf der Osteoporose

besser interpretieren zu kdnnen.

Die Erfassung der korperlichen Aktivitét sowie der Bewdltigung des Alltags erfolgte in Form
eines Interviews. Das Erndhrungsprotokoll, welches die Patientinnen selbstéandig fuhrten,
diente dazu eventuelle Unterschiede im Erndhrungsverhalten zwischen den Patientinnen

aufzuzeigen.

In der vorliegenden Arbeit war unter einer aleinigen Cacium- und Vitamin Ds-
Supplementierung eine &nliche Besserung der Knochendichte zu beobachten wie unter einer
zusétzlichen Bisphosphonattherapie. Eine frihzeitige Calcium und Vitamin Ds-Therapie stellt
nicht nur eine preiswerte Alternative zu anderen Therapeutika dar, sondern erscheint auch
physiologischer. So sind nach Einbau der Bisphosphonate in die Knochenmatrix deren

langfristigen Effekte bisher noch nicht ausreichend geklart.

Die in vielen Untersuchungen beschriebenen positiven Wirkungen der korperlichen
Bewegung konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden. Dennoch sind andere
diesbeziigliche Publikationen eindeutig, und eine individuelle Bewegungstherapie unter

professioneller Anwendung unverzichtbar.

Der Einfluss verschiedener Nahrstoffe auf die Osteoporose wird in der Literatur vielfach

diskutiert. Die in vielen Untersuchungen beschriebene ungentgende Cacium- bzw.
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Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung war auch in dieser Arbeit zu beobachten. Daher sollte in
Féllen einer unzureichenden Calcium- und Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung eine Calcium-
/Vitamin Ds-Supplementierung erfolgen. Ebenso zeigten die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung, dass die Patientinnen mit einer hoheren tierischen Proteinzufuhr nach Therapie
tendenziell eine bessere Knochendichte aufwiesen als die mit einer niedrigeren. In Anbetracht
der Tatsache, dass die dtere Bevolkerung eher mangelerndhrt ist, kann ein Verzicht auf
(tierisches) Protein, mit der Absicht einer Verbesserung des Knochenstatus derzeit nicht

empfohlen werden.

Die stimulierende Wirkung von Vitamin K auf den Knochenstoffwechsel konnte in der
vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt werden. Zusétzlich war zu beobachten, dass von
Seiten der Erndhrung kein Vitamin K-Mangel vorlag; im Gegenteil die Vitamin K-Zufuhr lag
gruppentibergreifend weit Uber den ,, DGE“-Empfehlungen. Die Gruppe mit der héheren
Vitamin K-Zufuhr zeigte zu Therapieende eine schlechtere Knochendichte auf. Die
vorliegenden Ergebnisse beztiglich der negativen Wirkung einer chronisch erhéhten Retinol -

Zufuhr waren tendenziell auch in dieser Arbeit zu beobachten.

Aufgrund der ausreichenden Nahrstoffaufnahme mit der téglichen Erndhrung (kritische
Nahrstoffe waren Jod und Folsdure) ist die Supplementierung weiterer Nahrstoffe aufgrund
widerspruchlicher Ergebnisse und fehlender klinischer Untersuchungen kritisch zu
betrachten. Nicht die Zufuhr einzelner Nahrstoffe, sondern die Korrelationen zwischen
verschiedenen Nahrstoffen und anderen Lebensmittelkomponenten scheinen einen Einfluss
auf die Calciumbioverfiigbarkeit und letztendlich auf die Knochendichte zu haben. Eine
optimale Zufuhr von Nihrstoffen, auch schon in frithster Kindheit und Adoleszenz (,,peak

bone mass®), ist die Voraussetzung fiir die Osteoporosepravention durch Erndhrung.

Die lange Latenz zwischen dem asymptomatischen Beginn und der Manifestation der
Osteoporose bereitet in Zeiten knapper Gesundheitsbudgets zunehmend Probleme im
praktischen Management von Diagnostik und Therapie. Obwohl jede Osteoporose im
Fruhstadium zuverlassig diagnostizierbar ist, werden die hierfir notwendigen Mal3nahmen

aus Kostengrunden nicht mehr von der Krankenkasse getragen.

Die Entwicklung eines einheitlichen Konzepts fir ein frihzeitiges und effektives Screening
von Hochrisikopatienten ist dringend erforderlich, um schon frihzeitig sinnvolle
Praventivmal3nahmen durchzufihren, mit dem Ziel die Osteoporose und deren Spétfolgen zu

verhindern.
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A Anhang

Der Anhang enthdlt die technischen Spezifikationen fir jedes LUNAR DPX System, das mit einem IBM —
kompatiblen Computer und einem der folgenden Drucker ausgestattet ist: HP DeskJet PLUS, HP DeskJet 500,
HP PaintJet, HP LaserJet series 111 oder EPSON FX-850. Die Anweisungen entsprechen der Betriebsanleitung
des Handbuchs: ,,LUNAR DPX und DPX-L, Handbuch fir Software-Version 3.4 und 1.2, Wiesbaden, im
Februar 1992, Copyright MEI GmbH*.

Modell: DPX-L; (DPX- apha)
TYPE: Dual energy X-ray Absorptiometry (DEXA = DXA)

Zwei-Ener gien-Rontgen-Absor ptiometrie (Dual energy X-ray Absorptionsmetry (DXA))

Das DXA-Verfahren ermdglicht eine quantitative Messung des Knochenmineralgehaltes von einzelnen
Regionen des Korpers. Da Photonenstrahlen mit zwei verschiedenen Energien benutzt werden, werden
Messfehler minimiert, die auf der ungleichméalZigen Verteilung des Weichteilgewebes und den nicht konstanten
K 6rperkonturen beruhen.

Theoretisch braucht man fir die Dichteanalyse einer gegebenen Anzahl von Substanzen Absorptionsmessungen
mit der gleichen Anzahl verschiedener diskreter Photonenenergien. Mit Hilfe des Lambert’schen Gesetztes
erhdt man ein unabhangiges Gleichungssystem, das nur dann geldst werden kann, wenn es die gleiche Anzahl
Gleichungen wie Variablen enthdlt. Da die Schwéchungskoeffizienten voneinander abhéngen, ist die Anzahl der
Substanzen, die gleichzeitig bestimmt werden kann, limitiert.

Eine Messung mit zwel verschiedenen Photonenenergien erlaubt also die Bestimmung von zwel Substanzen
unterschiedlicher Dichte in eéinem System. In diesem Fall ist die Messung sehr genau.

Wenn mehr als zwei Substanzen im System enthalten sind, nimmt die Messgenauigkeit fur die beiden
Substanzen, die bestimmt werden sollen, ab. Sie hangt von folgenden Faktoren ab: der Anzahl der zusétzlichen
hinzugeflgten Substanzen, ihren Schwachungskoeffizienten und ihrem prozentualen Anteil am System.

Klinisch kann der Korper in guter Ndherung als ein Zweikomponenten-System aus Knochenmineral und
Weichteilgewebe beschrieben werden. Die Gleichungen, die die Abschwéchung von Photonen mit zwei
verschiedenen Energien beschreiben, wenn sie durch Knochengewebe geschickt werden, lauten
folgendermalien:

loszs € (Hsss Ms+ Hgzs M)
loro € (Mso Ms+ Ugro Mg)

| 38

I 70

lo = Intensitét des Photonenstrahls beim Austritt aus der Rontgenquelle
(Photonen/sec)

| = Intensitét des Photonenstrahls nach dem Durchtritt des Gewebes

M = Masse der zu untersuchenden Substanz (g/cm3)

U = Massenschwachungskoeffizient

38, 70 = Indicesfiir die Photonenenergien 38 und 70 keV*

S,B = Indicesfir Weichteilgewebe (soft issue) und Knochen (bone)

4 Abkiirzung fir Kiloelektronenvolt. 1 keV ist die kinetische Energie, die ein Elektron besitzt, nachdem e eine
Potentaildifferenz von 1000 Volt durchlaufen hat.



A Anhang

Die Photonenenergien sind mit 38 und 70 keV angegeben, weil dies die am meisten verwendeten Energien fir
DXA-Scans sind. Mit diesen niedrigen Photonenenergien sind schon kleine Dichtednderungen im
Zweikomponentensystem messbar. Der  Photonenfluss kann direkt gemessen werden und die
Schwéchungskoeffizienten konnen durch verschiedene Methoden bestimmt oder einfach der Literatur
entnommen werden.

Die beiden unbekannten GrofRRen (die Massen der Substanzen) koénnen durch die Auflésung des
Gleichungssystems bestimmt werden:

Rg* In(I 70/ 1 g70) = In (I 38/ 1ozs)

Ms= Hss-Hsn*Rs

Rs* In(l 70/ 1 o70) = In (I 38/ | 03)
Mg = Hes-Hen* Rs

mit  Rs = Hsss/ Hsno
Re = Hasg/ Mo

Der RS-Wert ist das Verhéltnis der Abschwéchungsraten von Photonen mit 38 keV zu der von Photonen mit 70
keV in Weichteillgewebe. Der Durchschnittswert liegt bei 1,34; bei mageren Patienten liegt er hoher (1,37), bel
kraftigeren Patienten liegt er niedriger (1,31).

In hydratisiertem Knochengewebe macht das Knochenmineral einen Gewichtsanteil von ungeféhr 60% aus; 38%
des Knochenminerals ist Calcium. Die nicht-mineralischen Bestandteile des Knochengewebes sind u.a. Fett,
Kollagen und Hydratwasser. Die Zusammensetzung des Knochenminerals ist im wesentlichen unvariabel,
wéhrend die Zusammensetzung des nicht-mineralischen Knochengewebes und des umgebenden
Weichteilgewebes bei verschiedenen Patienten sehr unterschiedlich sein kann; dasselbe gilt auch flr einen
Patienten, der zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht wird. Die LUNAR Software enthdlt einen
Datenreduktionsalgorithmus, der die durch die Variabilitdt des Weichteilgewebes hervorgerufenen Messfehler
korrigiert (Totzeitfehler, Uberlauf vom 70 keV in den 38 keV Kanal, Hintergrundstrahlung und Aufhértung des
Strahls).

Ergebnisse der DXA-Methode

Der Scanner misst laufend den Knochenmineralgehalt (BMC, bone mineral content), wéhrend er in einzelnen
Linien quer Uber die Lendenwirbelsaule oder andere ROI’s (Die anatomische Region, die durch das LUNAR
Programm gescannt wird und fur die die BMD-Werte berechnet werden.) bewegt wird. Die so erhaltenen
Messprofile bilden die Grundlage fur die quantitative Analyse. Die Messung der BMC wird mit Hilfe einiger
Standards geeicht, die Knochengewebe simulieren.

LWS (ap)

Fir die Lendenwirbelsdule wird die BMD in der Regel fiir die Region L, bis L4 berechnet, aber es kdnnen auch
anderen ROIs analysiert werden.

In jedem Scan werden auf das Weichteilgewebe bezogene Nulllinien automatisch berechnet. Es kann dennoch
nutzlich sein, diese Nulllinien bei der Analyse zu Uberpriifen. Das gilt besonders fiir Regionen, in denen Rippen,
Querfortsdtze, das Becken oder Artefakte im Bild liegen. In die Berechnung von Nulllinien gehen die Werte fir
die benachbarten Scanlinien mit ein; die Position stellt einen Mittelwert dar, der in einer 1 cm breiten Region
ermittelt wurde. Dieser Wert ist verlasslicher, aber immer noch auf die unmittelbare Umgebung bezogen. Die
Rohdaten in den kntchernen Anteilen der ROl werden vom Programm nicht gemittelt oder gefiltert. Wenn die
Kantenbegrenzung richtig gesetzt wird, werden nur die eigentlichen Wirbelkdrper und nicht die Querfortsdtze in
die Messung einbezogen. Die Software gléttet dann die aufgenommenen Werte, begradigt dadurch die
Kantenbegrenzung und erleichtert somit eventuelle Korrekturen.
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Femur

Im proximalen Femur ist die ROl normalerweise eine 1,5 cm breite Flache quer Gber den gesamten
Schenkelhals. Das Programm definiert zusétzliche ROIls in der Region des Ward schen Dreiecks, in der die
Knochendichte niedriger ist und in der Region des Trochanter major. Normalerweise beginnt der
Knochenverlust im proximalen Femur in der Region des Ward'schen Dreiecks und schreitet von da aus weiter
fort. Dadurch sind Verdnderungen in dieser Region als friher Indikator fir einen Knochenverlust zu werten. Da
die Messergebnisse hier aber sehr variabel sind, ist fir die endguiltige Stellung der Diagnose die Region des
Oberschenkelhal ses besser geeignet. (PEPPLER & MAZESS 1981)

LWS-Scansin AP-Projektion

Vorbereitung des Patienten:

Der Patient darf keine Materialen tragen, die den Rontgenstrahl abschwachen kdnnen, z.B. Kleidungsstiicke mit
ReiRverschliissen, Gurtelschnallen oder Kndpfe.

Der Patient darf keine Radionuklide oder Kontrastmittel wahrend der letzten 3 bis 5 Tage erhalten haben, weder
as Injektion noch in Form eines Kontrastmittelbreis.

Kurzanleitung
1. Driicken Sie [F1], ,,Patienten Scannen®, aus dem Hauptmenii ,,Wirbelsaule®.

2. Tragen Sie einen neuen Patienten ins Patientenverzeichnis ein oder wéahlen Sie einen bereits
vorhandenen Namen. Weiter mit [ESC].

3. Geben Sie die obligatorischen Informationen zum neuen Patienten ein oder korrigieren Sie ggf. die
Eingaben bei einem bereits vorhandenen Patienten. Danach gibt es zwei Mdglichkeiten, wie Sie
fortfahren kénnen:

a. Dricken Sie [F1], um zusétzliche Informationen Uber den Patienten einzugeben. Weiter mit 4.
b. Mit Schritt Nr. 5 kénnen Sie sofort mit dem Scan beginnen.

4, Geben Sie zusétzlich Informationen fir einen neuen Patienten ein oder korrigieren sie ggf. die
Zusatzinformationen bei einem bereits vorhanden Patienten.

5. Dricken Sie [ESC]. Das Menl mit den Scanparametern erscheint.

Driicken Sie [F1], ,,Werte bestétigen”, um die Scanparameter zu iiberpriifen. Ein Fenster mit den
verschiedenen Scanmodi erscheint. Nachdem Sie den Modus Uberprift und ggf. gedndert haben,
schlief3en Sie das Fenster mit [ESC].

7. Uberprifen Sie die anderen Scanparameter. Weiter mit [POS1].

Driicken Sie [ESC]. Scannerarm und Detektor bewegen sich in die Home Position.

Der Patient soll sich nun auf den Scantisch legen.
10. Dricken Sie [ESC]. Scannerarm und Detektor bewegen sich in die ungeféhre Ausgangsposition.
11. Heben Sie die Beine des Patienten auf den Lagerungsblock.

12. Positionieren Sie das Markierungslicht ungefahr zwel Fingerbreit unter dem Nabel des Patienten. Das
Licht mussin der medianen L ongituadinalebene des Patienten liegen.

13. Fassen Sie das Ende der Bauchbinde und ziehen Sie das Klettband durch den Griff an der Vorderseite
des Tisches. Nun konnen sie das Klettband mit dem Gegenstiick in der Mitte der Bauchbinde
befestigen.
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14. Mit [ESC] starten Sie nun den Scan. Beobachten Sie die ersten Scanlinien auf dem Bildschirm um

15.
16.

sicher zu gehen, dass der Detektor richtig positioniert ist. Sollte das nicht der Fall sein, halten Sie den
Scan mit [F1] an. Folgen Sie den Anweisungen auf dem Bildschirm, um den Detektor richtig zu
positionieren und starten Sie den Scan erneut.

Wenn der Scan beendet ist, |16sen Sie die Bauchbinde und lassen Sie den Patienten aufstehen.

Mit [ESC] kehren Sie zum Hauptmenii ,,Wirbelsdule* zurtick.

Analyse eines L WS-Scans (AP-Proj ektion)

Das LUNAR Programm errechnet die Knochenmineraldichte (BMD), den Knochenmineralgehalt (BMC) und
die Flachenparameter fur die Lendenwirbel.

Kurzanleitung:

1. Driicken Sie [F2], Scananalyse, aus dem Hauptmenii ,,Wirbelsdule*.

2. Wahlen Sie einen Patienten aus dem Patientenverzeichnis und driicken Sie [ESC].

3. Waéhlen Sie den LWS-Scan aus, den Sie analysieren wollen.

4. Uberpriifen Sie, ob das richtige Datum in den obligatorischen Informationen Uber den Patienten
angegebenist.

5. Driicken Sie [ESC]. Das Menii ,,Knochenergebnisse* erscheint.

6. Wenn Sie die Bildwerte dndern wollen, driicken Sie [F1], ,,Verdnderung der Werte“. Zuriick mit
[POS1].

7. Wenn Sie die Begrenzungslinien der Analyse iiberpriifen wollen, driicken Sie [F2], ,,automatische
Analyse®. Nun konnen Sie falsche Basislinien oder Kantenbegrenzungen korrigieren.

8. Driicken Sie [F8], ,,Riume/Bezeichnungen®. Achten Sie darauf, dass die Zwischenwirbelrdume und die
Bezeichnungen der einzelnen Wirbelkorper korrekt sind.

9. Mit [ESC] sichern Sie die Veranderungen, die Sie vorgenommen haben.

10. Mit [1T] oder [{] wihlen Sie die Region, die auf dem Menu ,,Knochenergebnisse* erscheinen soll.

11. Driicken Sie [ESC]. Die Analyseergebnisse erscheinen.

12. Driicken Sie [F1], ,,Anderungen sichern®. Sonst wird der Scan vom System als nicht analysiert erkannt,
und die Ergebnisse werden nicht von der Datenbank gespeichert.

13. Driicken Sie [F2], ,,Drucken®, und geben Sie ein, wie viele Ausdrucke der Analyse Sie bendtigen.

14. Driicken Sie [ESC], um das Analyseprogrann zu verlassen.

15. Driicken sie [N], um zum Hauptmenii ,,Wirbelsdule® zuriickzukehren.
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Femur-Scan

Ein Scan, bei dem drei ROI’s gemessen werden: Oberschenkelhals, Ward”sche Dreieck und grof3er Trochanter.
Mit dem DPX-System kénnen Sie Scans am rechten oder linken Oberschenkel durchfiihren. Der Scan beginnt
im Weichteilgewebe, das den Femurschaft umgibt, und bewegt sich auf den Oberschenkelhals und den
Trochanter major zu.

Der Scan liefert die Werte fur die Knochendichte (bone minera denisity, BMD) des Oberschenkelhalses, des
Ward schen Dreiecks und des Trochanter major. Ein typischer Scan dauert ungefahr 2 Minuten.

Die Rontgendosis fir den Patienten betrégt beim schnellen Scanmodus (3000 pA) ungeféhr 2,4 mrem.
Vorbereitung des Patienten:

Analog zu LWS-Scan

Kurzanleitung:

1. Driicken sie [F1], ,,Patienten scannen, auf dem Hauptmenii ,,Schenkelhals®.

2. Tragen Sie einen neuen Patienten ins Patientenverzeichnis ein oder korrigieren Sie einen bereits
vorhandenen Namen. Weiter mit [ESC].

3. Geben Sie die obligatorischen Informationen zum neuen Patienten ein oder korrigieren Sie ggf. die
Eingaben bei einem bereits vorhandenen Patienten. Danach gibt es zwei Mdglichkeiten, wie Sie
fortfahren kénnen:

a. Dricken Sie [F1],um zusétzliche Informationen Uber den Patienten einzugeben. Weiter mit 4.
b. Mit Schritt Nr. 5 kénnen Sie sofort mit dem Scan beginnen.

4. Geben Sie zusétzlich Informationen fir einen neuen Patienten ein oder Kkorrigieren sie gof. die
Zusatzinformationen bei einem bereits vorhandenen Patienten.

5. Dricken Sie [ESC]. Das Menli mit den Scanparametern erscheint.

Driicken Sie [F1], ,,Werte bestitigen™, um die Scanparameter zu iiberpriifen. Ein Fenster mit den
verschiedenen Scanmodi erscheint. Nachdem Sie den Modus Uberpriift und ggf. geéndert haben,
schlief3en Sie das Fenster mit [ESC].

Uberprifen Sie die anderen Scanparameter. Weiter mit [POS1].
Driicken Sie [ESC]. Scannerarm und Detektor bewegen sich in die Home Position.
Der Patient soll sich nun auf den Scantisch legen.
10. Dricken Sie [ESC]. Scannerarm und Detektor bewegen sich in die ungefahre Ausgangsposition.

11. Suchen Sie den Trochanter major des Patienten und positionieren Sie das Markierungslicht zwei
Fingerbreit unter dem Trochanter major.

12. Schnallen Sie die Fife des Patienten in der FulRklammer fest. (Die FuRklammer ist dreieckig und dient
dazu, die Beine des Patienten wéhrend des Scans zu fixieren. Sie ist so geformt, dass das Bein in der Hifte in die
optimale Stellung fir einen Femurscan rotiert wird.) Der Ful3, den Sie scannen wollen, sollte von der
gewinkelten Seite der Klammer gehalten werden.

13. Verstellen Sie die Klammer solange, bis der Oberschenkel schaft parallel zur Mittellinie des Scantisches
liegt.

14. Positionieren Sie das Markierungslicht in der Mitte des Oberschenkels des Patienten.

15. Mit [ESC] starten Sie nun den Scan. Beobachten Sie die ersten Scanlinien auf dem Bildschirm um
sicher zu gehen, dass der Detektor richtig positioniert ist. Sollte das nicht der Fall sein, halten Sie den

Scan mit [F1] an. Folgen Sie den Anweisungen auf dem Bildschirm, um den Detektor richtig zu
positionieren und starten Sie den Scan erneut.
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16. Wenn der Scan beendet ist, |16sen Sie den FuRgurt und lassen Sie den Patienten aufstehen.
17. Mit [ESC] kehren Sie zum Hauptmenii ,,Schenkelhals zuriick.

Analyse vom Femur-Scan

Das LUNAR Programm errechnet die Knochendichte (BMD), den Knochenmineralgehat (BMC) und die
Flachenparameter fir folgende Regionen: den Oberschenkelhals, das Ward sche Dreieck und den Trochanter

major.
Kurzanleitung:

1. Driicken Sie [F2], ,,Scananalyse®, aus dem Hauptmenii ,,Schenkelhals®.

2. Wahlen Sie einen Patienten aus dem Patientenverzeichnis und driicken Sie [ESC].

3. Waéhlen Sieden LWS-Scan aus, den Sie analysieren wollen.

4. Uberpriifen Sie, ob das richtige Datum in den obligatorischen Informationen iiber den Patienten
angegebenist.

5. Driicken Sie [ESC]. Das Menii ,,Knochenergebnisse* erscheint.

6. Wenn Sie die Bildwerte dndern wollen, driicken Sie [F1], ,,Verinderung der Werte*. Zuriick mit
[POS1].

7. Drucken Sie [F2], ,,automatische Analyse®.

8. Positionieren Sie die ROl (Flache, die analysiet wird), am obersten Ende des
Oberschenkelhalsknochens, rechtwinklig zu einer Langsachse. Vergessen Sie nicht, Weichteilgewebe
an beiden Enden der ROI mit einzuschlief3en.

9. Nachdem Sie die ROI positioniert haben, driicken Sie [ESC]. Das Programm anaysiert die wdhrend
des Femurscans aufgenommen Daten und geht danach zum Menii ,,Knochenergebnisse zuriick.

10. Wihlen Sie die Region, die auf dem Menu ,,Knochenergebnisse* erscheinen soll.

11. Dricken Sie [ESC]. Die Anayseergebnisse erscheinen.

12. Driicken Sie [F1], ,,Anderungen sichern“. Sonst wird der Scan vom System als nicht analysiert erkannt,
und die Ergebnisse werden nicht von der Datenbank gespeichert.

13. Driicken Sie [F2], ,,Drucken®, und geben Sie ein, wie viele Ausdrucke der Analyse Sie benétigen.

14. Dricken Sie [ESC], um das Analyseprogramm zu verlassen.

15. Driicken sie [N], um zum Hauptmenii ,,Schenkelhals* zurlickzukehren.
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3-Tage-Verzehrsprotokoll Lebensmittel Anzahl | Summe | Kacheneinheit Lebensmittel Anzahl | Summe | Kacheneinhei

Graubrot Scheibe 40g Haferflocken, trocken | ERlffel  10g
WeiRbrot, Toastbrot Scheibe  20g Msli, trocken - ERisffel 109
Name: % Brotchen Stiick 259 Comflackes, trocken ] Tasse 20g
| % Vollkornbrétchen Stoick 30g Frihstiickscerealien Tasse 209
Alter: Vollkomnbrot Scheibe 45g Frischkornbrei Tasse 1259
) Knéckebrot, Zwieback Schelbe 10 Sonnenblumen-, - Enidffel 209
GréRe: : Kirbiskerne §
Gewicht: Butter Teeldffel 5g -
Pizza, vegetarisch Stick 300
Frischkése Teeltffel 79 ki 9
" G, . Pizza Stiick 300
Tatigkeit: Honig . Teeldffel 10g g
Spaghetti in Portion 400g
Huttenkase Teeldffel 159 TomatensoRe
Protokolltage: -
Kése unter 20 % Fett Schebe 30 Gemuse-Lasagne Portion  400g
¢y |Kase20-40%Fett . | - Scheibe  30g Ratatouille Porion  200g
). Kéise Ober 40 % Fett - Scheibe 309 Pfannkuchen Portion 180 g
Beachten Sie bitte beim Ausfiillen: Margarine el ih0
Margarine halbfett Teeloffel 5g ERI5ffel 12g
1. Nehmen Sie Ihr Verzehrsprotokoll (iberall Marmelade, Gelee | Teeldffel 10g Butterschmalz o. 4.
mit hin. Notieren Sie bitte alles. Auch NuBnougatcreme Potion  20g Sonnenblumen, ERloffel 129
ii - Kelmél, Disteld!
z.B. Nusse, ] Bonbons u'nd Snacks. ) Quark (magen) Emoftel 30g
Versuchen Sie wéhrend dieser Woche Olivendl ERlsflel 129
_nicht abzunehmen, aber auch nicht Quark (20 %) Eaiftel 309
zuzunehmen. Quark (40 %) Ejisflel 309 ; e ASD
Schmelzkase Teelstiel 10g Floch; gebaten 9
X ot Teslofiel 15 Fisch, gerauchert ; Stiick 759
. 2 % Toni it " Fischkonsel 18
3. Die Bezeichnung ,Tasse" ist ein MaR fir Vegetarische Pasteten Teeldffel 79 ol Jose 29
die Menge, die in eine normale Warst Scheibe 259 Fischstabchen Stuck 309
Kaffeetasse paft. 3 Wurst helbret Scheibe 25 Heringssalat Portion  50g
Krustentiere Portion 100g
Lebensmittel -Anzahl | Summe h L it Anzahl | Summe | Kachensinheit
Rolimops, Matjes Stiick 90g Kohlrabi, Rosenkohl Portion 2009 Lebensmittel Anzahl | Summe | Kachenei
: Kiichenkrauter ERIoffel 5g Buttermilch, Dickmilch Tasse
Kotelett, Schnitzel Portion  125g Léwenzahn Portion  100g Créme Fraiche ERISffel
Steak, Schnitzel natur Portion 125g Mahren, Portion  200g Joghurt Natur 1,5 % Becher
Putenschnitzel Pottion 125 4
= = = g Piize Potion 1009 Joghurt Natur-3,5 % Becher
raten ortion ] Joghurt mit Friicht
Potion 1509 TS on Bacher
Gulasch, Ragout Portion 125g b Bt i
- rote Beete Portios 150 i
Wirstchen, Bockwurst Stick 1259 el g T T fhien Becher 1509
- Rotkohl, WeiRkohl, Portion 2009 sl
Fleisch-, Kochwurst Portion 100g Sauerkraut, Wirsing Kaffee FI 1509
Fleischsalat Portion 50g Salat, angemacht - Portion 120g Kakao Tassev 150g
Frikadelle, Kiops Stiick 100g Sojasprossen 5 Portion  100g Teeloflel 5g
Eisbein, Haxe Portion  130g Spinat, Mangold Portion - 150g Sahne (sauer) ERIBffel 15g
Leber, Niere, Herz Pottion - €59 Zwiebeln Stick ~ 60g Schmand, 24 % Fett EQisfel 15
Mett, Gehacktes Portion 125g Sojamilch Toshe 1509
Tatar, Schabefleisch Portion 70g Bier 3 Glas 300ml Tee Tasse 150g
Speck, Bauchfielach Schelbe. S0g Bier, alkoholfrei Glas  .300ml Tofu ' Portion - 100 g
Hahnchenfleisch Stuck 1259 Cola Glas  200ml Trinkmilch 1,5 % Fett Glas = 200 ml
Bratwurst Stack 1509 Didtfruchtsaft Glas 200 ml Trinkmilch 3,5 % Fett Glas 200 ml
Didtgetrénke Glas 200 mi Zucker Teeloffel Sg
Aubergine Portion 150g Fruchtsaft Glas 200 mi
Bambussprossen Portion  100g Gemisesaft Glas 200 ml Portion  150g
Bohnen, Erbsen grin Portion '200g Likére Gléschen 20 mi i : Eglflel 209
Broccoli Potion ~ 200g | | Limonade . Glas  200ml : aeaan pEEe 103
Chinakohl, Griinkohi Portion 200g Mineralwasser Glas 200 ml Kartoffeln Stack 80g
Endivien-, Eisberg,- Portion 100 g Mineralwasser |Glas  200ml
Feld-, Kopf-, Blattsalat (Kalziumreich) .| Kartoffelpuffer Stiick 70g
Fenchel, Spargel, Potion 200g|' |Spirtuosen Gléschen 20 ml S Oreiplivee Hortion 1304
Porree
Welin, Sekt Glas 125 ml Hpke: Knodel Nock. - 80d
Gurke, Paprika, Portion 150g - is, gekocht Tasse 100g
Tomate, Mais
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Lebensmitte/ Anzahl | Summe it L Anzahl | Summe. | K inheit L i Anzahl | Summe | Kdchensinheit
Nudeln (Vollkorn) Tasse 100g Eis Portion 759
gekocht B
Jodiertes Salz Teeloffel 5g b
Nudeln, gekocht Tasse 100g =
Tasse 25¢
Pommes frit Porti 100
= el g Musli-Riegel stick 25
Reis, gekocht Tasse 100
oae g Nusse ERleffel 259
SoRe ERIsffel 15g =
— Platzchen, Kekse Stick 69
; Kuchen und : . Salzige Knabbereien Tasse 259
Eb Poion  75g Schokolade Stickchen 6
Ciesbrs) Poftion Schokoriege! (z.B Stick  60g
Kompott, Apfelmus Portion 1259 Mars, Nuts, Snickers)
Milchreis Portion 200 g
Obstkuchen Stuick 125¢g Apfel Stick 125¢g
Pudding Schélchen 150 g Apfelsine Stiick 150¢g
Rote Gritze Portion 125g Aprikosen, Pfirsiche, Stiick 100g
Kirschen, Pflaumen
Sahne-, Cremetorte Stiick 120g
Banane Stiick 140 g
Schlagsahne ERloffel  20g
7 Birne Stick 1409
Stiickchen, Teilchen Stiick 100g
Himbeere, Portion 100g
Trockenkuchen Stuck 709 Stachelbeeren
. e . ‘ " E e .‘ : Mandarine, Stack 409
Rohkostsalat Portion 1509 il
T 7
Salat, angemacht Portion 120g 4 b 09
= 2 Weintrauben Portion  100g
S Bitte schicken Sie den Fragebogen an folgende
Gebundene Suppe Teller 250g Adresse zuriick:
Gemiseeintopf Teller 2509 o . 7 Sl i g
L Anzahl | Summe | Kicheneinheit Medizinische Klinik Il und Poliklinik
Klare Suppe Teller 2509 . i
Nudlsuppe Teler 2509 Frau Dipl. Oec.-troph. A. Liebchen
Suppeneintopf Teller 2509 Rodthohl 6
Bonbon ) Stiick s5g 35392 Gieen
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Pat.Nr.: Datum

Name: Geburtsdatum:

1) Waren Sie langer als 6 Monate bettlagerig?

O nein O ja wielange?

2) Fuhlen Sie sich in Ihren Bewegungen unsicher?

O nen
0O ja

O telwese

3) Haben Sie zur Zeit viel korperliche Bewegung (Hausarbeit, Spazierengehen)?

O  mehrfach pro Woche (3-7 x pro Woche) wielange X min.=
O seltener (1-2 x pro Woche) wielange X min. =
O nie
4) Treiben Sie zur Zeit Sport?
O nein
O ja, und zwar:
g Joggen
U Gymnastik
g Radfahren
g Schwimmen
U Walken
[l Sonstiges
Wie oft?
O  mehrfach pro Woche (3-7 x pro Woche) wielange X min.=
0O  seltener (1-2 x pro Woche) wielange X min. =
O nie

5) Wieviel Zeit verbringen Sie taglich drauf3en im Freien (Spazierengehen, Fahrradfahren, Gartenarbeit, etc. )?

keine
weniger as eine halbe Stunde

eine halbe Stunde bis eine Stunde

O O O O

mehr as eine Stunde
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6) Haben Sie im Alter zwischen 10 und 30 Jahren Sport getrieben?

a) O nein
O ja und zwar:
[l Joggen
O Gymnastik
g Radfahren
U Schwimmen
U Walken
O Sonstiges
b) Wieoft?
O  mehrfach pro Woche (3-7 x pro Woche) wielange X min.=
O  seltener (1-2 x pro Woche) wielange X min.=
0 nie

c) Hat sich das gedndert ? Wann;

7) Haben Sie jemals Calcium oder Vitamin D in Form von Tabletten, Pulver oder ahnliches eingenommen?

Calcium O nein O ja Seit wann
Name Darreichungsform Dosierung Einnahme

Vitamin D O nein O ja seit wann
Name Darreichungsform Dosierung Einnahme

8) Haben sie jemals andere Nahrungserganzungsmittel (Vitamine, Mineralstoffe) eingenommen?

0 nein 0 ja Seit wann

Name Darreichungsform Dosierung Einnahme
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Tagliche Vitaminaufnahme der Gruppen NE und E

Gruppe N Mittelwert | Std.abw.

, NE 23 3,49 3,23
B-Carotin (mg/d) 2-4

E 27 2,21 1,81

. NE 23 47,06 20,58
Biotin (ug/d) 30-60

E 27 40,30 14,19

. NE 23 310 172
Folsaure (ug/d) 400

E 27 230 122

. NE 23 29,24 10,75
Niacinaquivalent (mg/d) 13

E 27 29,09 8,13

. NE 23 4,98 1,80
Pantothensaure (mg/d) 6

E 27 4,63 1,46

N NE 23 1,38 0,70
Vitamin B; (mg/d) 1,0

E 27 1,27 0,39

o NE 23 1,60 0,51
Vitamin B, (mg/d) 1,2

E 27 1,53 0,56

o NE 23 1,89 0,82
Vitamin Bg (mg/d) 1,2

E 27 1,72 0,45

. NE 23 4,87 2,78
Vitamin B, (mg/d) 30

E 27 5,47 2,52

. NE 23 19,99 10,60
Vitamin E (mg/d) 11

E 27 17,45 9,65

4 Referenzwerte der DGE 2000
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Tagliche Mineralstoff- und Spurenelementaufnahme der Gruppen NE und E

Gruppe N  Mittelwert | Std.abw. Soll-Wert?’
_ NE 23 14,56 4,79
Eisen (mg/d) 10
E 27 11,69 3,42
NE 23 120 56,27
Jod (ug/d) 180
E 27 130 73,12
NE 23 2,02 0,67
Kupfer (mg/d) 1,0-1,5
E 27 1,79 0,58
_ NE 23 390 0,14
Magnesium (mg/d) 300
E 27 360 0,11
_ NE 23 2550 1140
Natrium (mg/d) 550
E 27 2560 1120
NE 23 1370 0,44
Phosphat (mg/d) 700
E 27 1280 0,36
_ NE 23 11,36 3,57
Zink (mg/d) 7
E 27 10,51 3,01

4 Referenzwerte der DGE 2000
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