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EINLEITUNG - SKELETTSYSTEM UNDKNOCHENSTOFFWECHSEL

1. EINLEITUNG

Die Osteoporose ist als bedeutende Erkrankung m ldizten Jahren zusehends in das
Interesse sowohl der behandelnden Arzte als auchOdfentlichkeit gelangt. Die hohe
Pravalenz und die in Folge entstehenden volksvhaftiichen Kosten haben dazu gefihrt,
dass die Osteoporose mittlerweile als eine der tigsten ,Volkskrankheiten betrachtet
wird. Diese Sichtweise wird auch von der WHO betevetlche die Osteoporose in die Liste
der bedeutendsten Erkrankungen der Menschheit marfigmen hat (WHO 1994). Aufgrund
dieser Betrachtungen wird der grof3e Forschungsauafwarstandlich, der in der heutigen
Zeit der Osteoporose gewidmet wird.

Trotz der betrachtlichen Zahl an UntersuchungenPndtvalenz und Pathophysiologie der
Osteoporose sind die zugrunde liegenden UrsacheKKidakheitsbildes zum gegenwartigen
Zeitpunk nicht ausreichend erforscht. Der grol3teteAnder Osteoporosefalle wird auf
endokrinologische Faktoren zurtickgefuhrt, die esohlisselrolle im Knochenstoffwechsel
spielen. Im Mittelpunkt der Betrachtung stand inr d¥ergangenheit meist die
postmenopausale Osteoporose der Frau. Bislangchrdie Meinung vor, dass Ostrogene
die Regulationshormone des Knochenstoffwechseld-thar seien, wahrend Testosteron im
Wesentlichen den Knochenumsatz des Mannes koettolINeuere Erkenntnisse lassen
jedoch auch den Schluss zu, dass die OstrogenénBezeptoren wichtige EinflussgroRen
auch im Knochenstoffwechsel des Mannes sind (Sh@g#, Morishima 1995).

Der Anstol3 zur dieser Untersuchung wurde durchkliiische Beobachtung gegeben, dass
sich auch bei ménnlichen Patienten mit Osteopodes#lich h&ufiger ein Mangel an 1703-
Ostradiol als an Testosteron fand. Mit der vorliedgn Arbeit sollten die Zusammenhange
der Sexualhormone Testosteron und Ostrogen aufKd@thenstoffwechsel objektiviert

werden.

1.1.PHYSIOLOGIE DES SKELETTSYSTEMS

1.1.1.GRUNDPRINZIPIEN

Das Skelettsystem des Menschen erflillt elementafgaben fur die Integritat des gesamten
Organismus. Es gibt dem Korper seine aul3ere Gestalt erméglicht als Trager von
Muskelsystem und Gelenken die Bewegung. Es schiidtbeherbergt innere Organe und

dient als Reservoir und Regulationsstatte des Miswmffhaushaltes.
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Das zugrunde liegende Knochengewebe kann auf zwwrachiedliche Arten gebildet
werden, man unterscheidet desmale und chondraldikassen. Desmale Ossifikation (gr.
desmos - Band) zeichnet sich dadurch aus, dassh€ngewebe direkt aus Bindegewebe
oder Mesenchym gebildet wird. Diese Art der Osatiibn findet sich beispielsweise bei der
Entstehung der Belegknochen des Schadels. Bei dehoedralen Ossifikation wird
Knochengewebe um ein vorgeformtes Knorpelgerusildgtb Bestehende Knorpelanteile
werden hierbei durch Knochen ersetzt, was auchexBdzeichnung Ersatzknochen gefuhrt
hat. Ein Beispiel fur die chondrale Ossifikatioetein die langen Réhrenknochen des Skeletts
(Delling 1992, Rahn 1994).

1.1.2. KNOCHENZELLEN

An den Oberflachen des Knochens und in seinem émni@énden sich verschiedene Zelltypen.
Osteoblasten sind verantwortlich fir die Synthese 8ekretion der organischen Matrix und
modulieren die Mineralisation der Grundsubstanz.\Merlauf der Mineralisation werden

einige Osteoblasten von Knochengewebe umgebenggmiauert) und werden so zu

Osteozyten (Kanis 1994). Diese ortsstandigen Zdlied flr den Unterhaltungsstoffwechsel
des Knochens verantwortlich. Weiterhin scheinen giber die Funktion eines

~-Mechanosensors” zu verfligen. Sie kdnnen auf Dr&dher- und Zugkréfte reagieren und
den Knochenumbau beeinflussen (Frost 1992, Zigdd86). Osteoklasten sind mehrkernige
Riesenzellen die der Zellinie der Makrophagen urahdkyten entstammen.

Ihre Aufgabe am Knochen besteht in dem Abbau vdcifizéertem Knochengewebe, um es
fur eine Erneuerung vorzubereiten. Osteoklasten ersezen, nachdem die

Knochenoberflache durch von Osteoblasten ausgekaieeKollagenase vorbereitet worden
ist, saure Hydrolasen und Proteasen und sind dadurcder Lage, Knochengewebe
aufzulosen. Die so gebildeten Resorptionsdefektedeve als Howship’sche Lakunen

bezeichnet.

1.1.3.ORGANISCHE BESTANDTEILE DES KNOCHENS

Analysiert man die Bestandteile des Knochens, steheer aus der organischen Matrix (etwa
30% der Knochensubstanz), den mineralischen Ant€hauptsachlich Hydroxyapatit) und

den Knochenzellen. Die organische Matrix bestehtettma 90% aus Kollagenfasern, von

denen verschiedene Subtypen unterschieden werdem RBdulten Skelett findet man
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hauptséachlich Typ | Kollagen, welches sich aus awdeund einemn2 Kette zusammensetzt.
Die Generierung von Kollagen erfolgt in mehrerehr8ten. Zunachst wird Protokollagen als
Translationsprodukt von Genen, die auf Chromosomund 17 lokalisiert sind, im
Osteoblasten synthetisiert. Anschlie3end erfolge éfielzahl an Modifikationen, besonders
die Hydroxylierung von Prolin und Lysin. Nach réaucher Anordnung der Alpha-Ketten zu
einer Dreifach-Helix erfolgt die Sekretion aus detle als Prokollagen. Nach Abspaltung der
C- und N-terminalen Propeptide werden aus den ardshen Tropokollagen-Molekilen
durch Glycosilierung und Quervernetzung (crossd)nktabile Kollagenfibrillen (Loffler
1998). Die wahrend dieses Aufbauprozesses entstehenZwischenprodukte wie
Hydroxyprolin und cross-links kénnen im Serum umdUrin bestimmt werden und erlauben
Ruckschlisse auf die Aktivitat der Stoffwechselgsse im Knochen (Delmas 1991). In den
Verbleibenden 10% der organischen Kollagenmatrixldn sich noch weitere Proteine wie
Proteoglykane, Glykoproteine, Osteonektin, Ostetiporund Osteocalcin. Das von
Osteoblasten synthetisierte Osteocalcin kann inurSebestimmt werden und ermdéglicht
somit auch Ruckschlisse auf die Aktivitat des Keoehmbaues (Stracke 1985).

1.1.4 ANORGANISCHE BESTANDTEILE DES KNOCHENS

Unter den anorganischen Bestandteilen, die etwa dé%Knochensubstanz ausmachen,
finden sich etwa 50% Phosphor, 35% Calcium, 7% Qaabund weiterhin geringe Anteile

von Natrium, Nitrat, Fluor, Magnesium und Spurenmedaten (Schiebler 1991). Der

Hauptbestandteil der mineralischen Phase des Knechest das Hydroxyapatit

(Calciumphosphat), eine langliche, der Struktur #edlagens folgende Anlagerung von

hexagonalen Kristallen. Technisch lasst sich diekkan des Hydroxyapatits mit der des
Zementes in einem Stahlbeton vergleichen, wobeiKaikagenfibrillen der Stahlarmierung

entsprechen (Ziegler 1995).

1.1.5.AUFBAUPRINZIP DES KNOCHENS

Beim adulten Skelett finden sich zwei Arten von Khengewebe, der kortikale (auch als
kompakter Knochen bzw. Kompakta bezeichnet) undsgengiése Knochen. Die Spongiosa
bildet hierbei das Innere des Knochens und bestelt einem netzartig angeordneten,
dreidimensionalen Verband von Knochenbalkchen. Diéerlaufsrichtung dieser
Knochenbalkchen ist dabei den auf den Knochen ekewden Kréften angepasst. Diese
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»1ragerkonstruktion® ermdglicht eine hohe Festigkaei geringem Gewicht. Der spongitse
Knochen macht etwa 80% des Knochenvolumens, abe®% der Knochenmasse aus
(Kanis 1994). In den Hohlraumen der Spongiosa finsieh die Zellen des Knochenmarks.
Nach aufRen wird das spongidse Knochengewebe vakdamepakta umschlossen. Diese setzt
sich aus einem Verbund von Osteonen (auch HavessSlystem) zusammen. Ein Osteon
besteht aus mehreren, um ein zentral liegendegd@hifpaar angeordneten Osteocytenringen,
die durch feine Kanéle miteinander verbunden dirid.Osteone sind in Langsrichtung zum
Knochen angeordnet, der Verbund der Osteone winth maulien von Primarlamellen und
schlie3lich dem Periost umgeben (Rahn 1994, Saidl8io1, Abbildung 1).

Zentralkanal

Speziallamellen

Avfrere Generallamellen

Csteacyten

Vollonann ‘scher Eanal

Frndost Havers ‘scher KEanal

Periost

Abbildung 1: Aufbau eines Réhrenknochens (modifizig nach Schiebler)

1.1.6.BILDUNG DER MAXIMALEN KNOCHENMASSE
Die Entwicklung des Skeletts und dessen Wachsturd Brozesse, die sich Uber einen

Zeitraum von vielen Jahren erstrecken. Es werderbéi Phasen mit schneller Entwicklung,
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wie in den ersten Lebensjahren und wahrend des $uaolsschubs in der Pubertat, von
Abschnitten mit geringerer Dynamik, wie beispielseenach der Pubertat bis zum 35.
Lebensjahr, unterschieden. Betragt der Gesamtgededt Korpers an Calcium beim
Neugeborenen noch etwa 25 g, erreicht er beimex@kelett 1000 bis 1300 g. Etwa um das
30. Lebensjahr ist die maximale Knochenmasse (fxeasle mass, peak adult bone mass)
erreicht (Recker 1992). Manner erlangen, je naclsdde, eine um 10% bis 50% hohere
Spitzenknochenmasse als Frauen.

Die Hohe der erreichbaren maximalen Knochenmadseois vielen Faktoren abhangig.
Kdrpergewicht und genetische Einflisse spielenbieieeine bedeutende Rolle (Soroko 1994,
McGuigan 2002). Morrison et al. wiesen in einer é&atichung (1994) die Abhangigkeit der
Knochendichte von verschiedenen Vitamin-D-Rezepitelen nach. Zwischen
verschiedenen Rassen bestehen ebenso Unterschidde alters- und gewichtskorrigierten,
maximal erreichbaren Knochenmasse. Farbige verflgsapielsweise lber eine hohere
Knochendichte als die kaukasische Rasse (Meltorl,18&inger 1997). Angehdrige der
asiatischen Rasse scheinen eine niedrigere Spitaeh&nmasse zu erlangen (Bachrach
1999).

Das wachsende Skelett bendtigt ein ausreichendegeb® an Energie, Calcium und
Vitamin-D. Eine Mangelerndhrung und besonders emici@mmangel erniedrigen die
erreichbare Knochenmasse (Stracke 1993). WeitenfluEsfaktoren sind eine verspatet
einsetzende Pubertat und ein primérer oder sekenddypogonadismus (Turner- und
Klinefelter-Syndrom), der ebenfalls mit vermindert&nochenmasse einhergeht (Kanis
1994). Korperliche Aktivitdt hingegen fordert dieildding einer hohen Knochenmasse
(Recker 1992, McGuigan 2002).

Nach dem Erreichen der Spitzenknochenmasse scBi@fiinun eine Plateauphase bis etwa
zum vierzigsten Lebensjahr an, in welcher die Kemchenge nur geringen Schwankungen
unterliegt. Ab der finften Lebensdekade findet gtte Abnahme der Knochendichte, die bei
Mannern eher langsam und kontinuierlich verlau#ti Brauen (Abbildung 2) jedoch eine
schnellere Abnahme in der Zeit nach Beginn der Manse aufweist (Ringe 1995).
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Knochenmuasse
Peak Bone M Mernopasse

Fralktursclhwelle

10 30 so0 70 90
Alfer

Abbildung 2: Peak bone mass (modifiziert nach Ringe

Die Hohe des Knochenverlustes unterscheidet sich @eschlecht, Alter und Knochenart.
Manner verlieren etwa funf Prozent pro LebensjdimzeBei Frauen vor der Menopause
entspricht die Abnahme der Knochendichte etwa demauf des Knochendichteverlustes der
Manner. Nach Eintritt der Menopause beschleundt der Verlust fir einige Jahre und kann
drei bis funf Prozent pro Jahr erreichen (Kanis 4)9®ieser Mechanismus, eine héhere
Lebenserwartung und die insgesamt niedrigere Spitmechenmasse erklaren, warum Frauen
haufiger von Osteoporose und Frakturen betroffad.dbie gemessene Knochendichte und
das Lebensalter sind die derzeit besten Vorhersagewter fir das Entstehen von
osteoporotischen Frakturen (Hui 1988).

Die Ursachen des Knochenabbaues sind noch nictgielaend erforscht. Als Grinde werden
.physiologische” Alterungsprozesse (,Altersinvolutl’), eine verringerte korperliche
Aktivitat (mit damit einhergehend geringerer Muskakse) und bei postmenopausalen
Frauen der Verlust der osteoprotektiven Ostrogeis&utiert. Auch ein Calcium- und

Vitamin-D-Mangel werden in diesem Zusammenhang gena

1.1.7. KNOCHENUMBAU
Nach Abschluss des Langenwachstums unterliegt dadet&ystem lebenslang einem
dynamischen Umbauprozess. Knochensubstanz wirdinkoetiich resorbiert und erneut

aufgebaut. So wird dem Knochen eine Anpassungsofidglit an gednderte Belastungen

10
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ermdoglicht. Auch Reparaturen, beispielsweise nacaktiren, kénnen so durchgefuhrt
werden. Der Uberwiegende Teil des Knochenumbausnglremodelling®) findet an den
Oberflachen der Spongiosa und den endostalen Anteiler Kompakta statt. Da die
spongidsen Anteile des Knochens, trotz der insgebaheren Masse der Kompakta, Uber die
wesentlich groRere Oberflache verfugen, betriffr d&rof3teil der Umbauaktivitat die
Spongiosa. Aus diesem Grund wird der trabekulareckan auch friher von Stérungen des
Gleichgewichts von Knochenabbau und Erneuerungofbetr, wie beispielsweise bei der
Osteoporose (Kanis 1994). Die eigentliche Arbeiiseit fir den Knochenumbau ist das
Zusammenspiel von Osteoblasten und Osteoklasten.

Hierbei kommt es nach Sekretion von Kollagenaseld@steoblasten zu einer Aktivierung
von mehreren Osteoklasten, die anschlie3end iPlase der Resorption mittels Abgabe von
sauren Valenzen und Proteasen Knochensubstanz sewfléoDie an diesen Stellen
entstehenden Aussparungen von 40 bis |68 werden von mononukledren Zellen
(Umschlagzellen) gegléttet. In der so genanntenpiomsphase werden Osteoblasten zur
Migration in die entstandene Lakune gelockt und ifegn mit der Sekretion von
Knochengrundsubstanz. Nach der Mineralisation dieg@steoids ist der Umbau
abgeschlossen. Der neu entstandene Knochen wirdKa@chenstruktureinheit (bone
structural unit) bezeichnet (Eriksen 1986). Diedsmsen Stoffwechselfunktionen beteiligten
Zellen stehen durch eine Vielzahl von Transmittessanzen, wie beispielsweise ORDF
(osteoblast derived resorption factor), PAI (Plasgen-Aktivator-Inhibitor) und TGF
(transforming growth factor) in Verbindung. Diesebaitseinheit von Osteoblasten und
Osteoklasten benétigt fur ihre kontinuierliche Adtit keine Ubergeordneten
Regelmechanismen, dennoch kann ihr Zusammenspieth dandokrine Faktoren wie
Hormone (z.B. Ostrogene, Wachstumshormone) modwiemden (Ziegler 1995). Verschiebt
sich das Verhéltnis zugunsten des Knochenabbauegjew entstandene Defekte nicht
vollstandig wieder mit neuer Knochensubstanz audiefTritt dieser Effekt generalisiert auf,

fuhrt dies zur Entstehung einer Osteoporose.

11
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1.2.REGULATION DES KNOCHENSTOFFWECHSELS

1.2.1.CALCIUMHOMOOSTASE

Im menschlichen Organismus spielt Calcium untereagrtt bei der Aufrechterhaltung der
Funktionen des Nerven- und Muskelgewebes, fur detawk der Blutgerinnung und als
Botenstoff eine entscheidende Rolle. Der Calciuetggdi im Serum muss daher in engen
Grenzen konstant gehalten werden. Calcium liegtPiasma zu etwa 50% als biologisch
aktives, freies lon (C&', Normwert 1,1 bis 1,3 mmol/l) vor. Zu ca. 15% ést an Proteine
(hauptsachlich Albumin) gebunden, der Rest von eBb& liegt komplexgebunden vor
(Hierholzer 1997).

Calcium wird Uber den Darm aufgenommen, bei eidglidchen Zufuhr von etwa 1000 mg
(25 mmol) werden ca. 400 mg (10 mmol) aufgenomrdaemch Sekretion in das Darmlumen
gehen ungefahr 200 mg (5 mmol) verloren, die Neftrehme betragt demnach ca. 200 mg
(5 mmol). Da uber die Nieren etwa 200 mg (5 mmaglith ausgeschieden werden, ist die
Netto-Calciumbilanz beim gesunden Erwachsenen rlermeaise ausgeglichen (Kanis 1994).
Da beim Menschen mehr als 99% des Gesamtkdrparoadcim Knochen gespeichert sind,
wird dieses Reservoir in Zeiten einer unzureichend€alciumaufnahme zur
Aufrechterhaltung des Serumcalciumspiegels ger{@ambacher 1982). An der Regulation
des Calciumspiegels sind mehrere Hormonsystemdiggtdie kurzfristige Anpassung wird
vor allem uber das Parathormon erreicht, wahreedbiblogisch aktiven Metaboliten des
Vitamin-D eher die langerfristige Regulation gewéisten (Blind 2001). Die Niere erfullt
eine zentrale Funktion in der Kontrolle des Caldmanshaltes, da die tubulare

Ruckresorption des Calciums hormonabhéangig reguiierden kann.

1.2.2.PARATHORMON

Parathormon ist ein aus 84 Aminosauren besteheRagsidhormon, welches Uber die
Vorstufen Préaproparathormon und Praparathormorem Mebenschilddriisen gebildet wird.
Sekretion und Produktion von Parathormon unterhiegimem hormonellen Regelkreis. Bei
einem erniedrigten Serumcalciumspiegel, der vozifipehen Rezeptoren an der Oberflache
der Nebenschilddrise gemessen wird, kommt es zer eélermehrten Ausschittung und
Produktion (Brown 1995). Ein hoher Serumcalciumgpiehemmt die Sekretion von

Parathormon. An den Nieren stimuliert Parathorma& Bildung von 1,25-Dihydroxy-

Vitamin-D und dadurch die vermehrte Aufnahme voriclan Uber die Darmschleimhaut.

12
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Auf direktem Wege steigert es in den distalen Tudbeit Nieren die Calciumreabsorption und
fordert konsekutiv die Ausscheidung von Phosphat. Knochen selbst wirkt Parathormon
stimulierend auf die Osteoklasten, diese bewirkerurcld Freisetzung von
knochengebundenem Calcium eine Erhéhung des Selaiomapiegels. Osteoblasten
werden durch hohere Dosen von Parathormon geheauctt, inre Sekretion an Botenstoffen,
die eine Hemmung der Osteoklastenaktivitat bedingenmt ab.

Paradoxerweise konnen niedrige und intermittierggedebene Dosen von Parathormon
osteoanabole Wirkungen auf den trabekularen Knodteren (Hesch 1989). Die hierfir
zugrunde liegenden Mechanismen sind noch nichthdie8end geklart.

Aus den physiologischen Wirkungen des Parathorrtassen sich die Folgen und Symptome
einer Stérung des Hormonsystems ableiten. Bei diergen primaren Unterfunktion der
Nebenschilddrisen liegen meist Missbildungssyndroqm®. Di-George-Syndrom) oder
Autoimmunerkrankungen (Polyglandulares Autoimmurlsgm) vor.

Sekundar entwickelt sich ein Hypoparathyreoidisnhigjfig nach operativen Eingriffen an
der Schilddrise. Weiterhin wird ein Pseudohypopgrabidismus beschrieben, hierbei liegt
eine Endorganresistenz durch einen Rezeptordefekt die Parathormonspiegel sind bei
erniedrigten oder normalen Serumcalciumspiegelihgrh

Das klinische Leitsymptom des Hypoparathyreoidismiss die Tetanie, die mit
Muskelspasmen und Parasthesien imponiert.

Der Hyperparathyreoidismus wird eingeteilt in epremare, sekundare und tertiare Form.
Der primare Hyperparathyreoidismus ist die dritfigeie endokrinologische Erkrankung.
Die Nebenschilddrisen sind hierbei vergrof3ert ugiegran autonom. Meist findet sich ein
Adenom eines Epithelkorperchens, die Ursache hiéstlbisher nicht bekannt. Seltener ist
das Auftreten im Rahmen einer multiplen endokriNeoplasie (MEN-Syndrome) oder eines
Nebenschilddrisenkarzinoms. Klinisch manifestierh slie Erkrankung durch das Auftreten
einer Hypercalcdmie mit Bildung von Nierenstein&mochenentkalkung (Osteodystrophia
fiorosa generalisata), intestinalen Symptomen (Wieelkeit, Erbrechen Obstipation) und
Abgeschlagenheit (Bilezikian 1999).

Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus entstehtnvadés Sekretion von Parathormon durch
Ruckkopplung innerhalb des Regelkreises gesteigertAuslosend wirken ein niedriger
Serumcalciumspiegel, eine Hyperphosphatdmie oder reedriger Spiegel an 1,25-

Dihydroxy-Vitamin-D. Die haufigsten klinischen Adgsler sind Niereninsuffizienz, renale
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Calciumverluste, Calciummangel durch Aufnahmestgeimoder ein vermindertes Angebot,
UV-Mangel und Hepatopathien. Die klinischen Symptosind je nach der Ursache des
Hyperparathyreoidismus vielfaltig und beinhaltentemnanderem Knochenentkalkung und
Deformitaten, extraossare Verkalkungen und Musk&léche.

Der tertidre Hyperparathyreoidismus beruht auf relaeger bestehenden sekundaren Form,
bei der sich die durch permanente Stimulation hypehierten Nebenschilddriisen der

Ubergeordneten Regelung entziehen und eine Aut@entwickeln (Olafur 1999).

1.2.3.CALCITONIN

Calcitonin ist ein aus 34 Aminoséauren zusammengesetPeptidhormon, welches beim
Menschen hauptsachlich in den C-Zellen der Schislelproduziert wird. Der primare Reiz
fur die Sekretion ist ein schnell ansteigender ®eaiciumspiegel. Calcitonin hemmt die
Resorption von Knochen durch eine direkte Erniedrgg der Beweglichkeit und
Resorptionsaktivitat der Osteoklasten. Hierdurt¢hessin der Lage den Serumcalciumspiegel
zu senken (Azria 1989). Weiterhin vermindert Cailaib an der Niere die Ruckresorption von
Calcium, Phosphat, Magnesium und Kalium und wirkiretisch. Calcitonin wird wegen
seiner osteoklasten-inhibierenden Fahigkeit undereinanalgetischen Effekt in der
medikamentoésen Therapie der Osteoporose eingébetizds 1999).

1.2.4.ViTAMIN -D HORMON

Vitamin-D3; (Cholecalciferol) entsteht in der Haut durch UM:Bht-abhangige Umwandlung
von 7-Dehydrocholesterol oder kann als fettloslkch®itamin Uber die Nahrung
aufgenommen werden. In einem weiteren Umwandlumggsdindet in der Leber eine

Hydroxylierung an C-Atom 25 statt. Das nun entseared 25-Hydroxy-Vitamin-D wird

hauptsachlich in der Niere zum biologisch-aktivste/25-Dihydroxy-Vitamin-D erneut

hydroxyliert. Dieser Herstellungsschritt unterliagt einem Regelkreis der Rickkopplung
durch den Serumcalciumspiegel. Die biologischen kWigen des aktiven Vitamin-D-
Hormons (1,25 (OH)-Vitamin-D) sind durch Wirkung fauDarm und Knochen

gekennzeichnet. Am Darm steigert Vitamin-D-Hormae &esorption von Calcium und
Phosphat und deren Weitergabe in das Blut.

Die Wirkungen am Knochen sind vielfaltig. Vorlaufelen werden durch Vitamin-D-

Hormon zur Differenzierung zu Osteoklasten angerégtiurch werden die Resorption von

14



EINLEITUNG - SKELETTSYSTEM UNDKNOCHENSTOFFWECHSEL

Knochengewebe und die Erhdhung des Calciumspigegéisdert. An den Osteoblasten wird
die Produktion von Kollagen inhibiert, die von Aliseher Phosphatase, Osteopontin und
Osteocalcin ~ hingegen  gefordert.  Weiterhin  wird  dieMineralisation  der
Knochengrundsubstanz gesteigert (DeLuca 1988). Adem Verlauf des Vitamin D-
Stoffwechsels ergeben sich verschiedene Moglickkeian denen es zu Stérungen dieses
Metabolismus kommen kann. Ein Mangel an mit derriNia zugefiihrtem Vitamin-D kann
ebenso wie eine Storung der Aufnahme aus dem Diftaidigestion, Malabsorption) oder
verminderte Sonnenlichtexposition die Versorgung @eganismus mit Vitamin-D-Hormon
beeintrachtigen. Ist durch Erkrankungen der Lelur @ler Niere die weitere Umwandlung
nicht moglich, kommt es beim Kind zur Rachitis, rheiErwachsenen zur negativen
Calciumbilanz und einer Osteomalazie (DeLuca 1988. Wirkung des Vitamin-D kann,
bedingt durch genetische Polymorphismen des Rezgpioterschiedlich sein (McGuigan
2002).

1.2.5.STEROIDHORMONE

Das gemeinsame Merkmal der Gruppe der Steroidhansirdie chemische Grundstruktur,
die sich durch drei Kohlenstoffringe mit sechs @#en und einem Ring mit finf C-Atomen
auszeichnet (Cyclopentanoperhydrophenantren, Stethn eine genaue Bezeichnung der
Vorstufen und Hormone zu ermdglichen, sind die I€aktoffatome des Steroidgrundgertstes
durchnumeriert. Nach dieser Klassifikation ist eiBateilung in verschiedene Gruppen
madglich. Man unterscheidet,&Steroide (Cholesterin), £Steroide (Cholan, Gallensauren),
C,:-Steroide (Glucocorticoide, Mineralcorticoide, Gegtne), G-Steroide (Androgene) und
Cig-Steroide (Ostrogene). Der Aufbau des GrundgeriaiteSteroidhormone beruht auf dem
Cyclopentanoperhydrophenantren (frihere Bezeichenundgsteran/Gonan) und ist in
Abbildung 3 dargestellt.

-t

o
o M ©
N @

Abbildung 3: Cyclopentanoperhydrophenantren/Steran
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Die biologische Wirksamkeit wird durch die Art deBindungen innerhalb der
Kohlenstoffringstrukturen und die Beschaffenheit 8eitenketten definiert. Zur genaueren
Terminologie bezeichnet man unterhalb der Molekéiheb stehende Liganden (wie
Wasserstoffatome oder Hydroxygruppen) als alphaganért, oberhalb angeordnete
Gruppen als betakonfiguriert (z.B. 17-beta-Ostrixdio

Die Biosynthese der einzelnen Hormone basiert amh cdCholesterin als Grundsubstanz.

Einen Uberblick Uber die Biosynthesewege der eierel Substanzen gibt Abbildung 4

wieder.
C
1
X ﬂ.(
HO
Cholesterol
(0]
17a-Hydroxylase OH 17,20-Desmolase Il
(f? Cﬁg o&g
HO'
Pregnenolone 17a-Hydroxypregnenolone Dehydroepiandrosterone
(DHEA
3B-Hydroxysteroid Dehydrogenase | 3B-Hydroxysteroid Dehydrogenase
CHy CH3
- 0
©=0 17a- Hydroxylase 1 7,20-Desmolase ] Aromatase
oéjg
Progesterone 170-Hydroxyprogesterone Androstenedione Estrone
17B-Hydroxysteroid Dehydrogenase
o 5a-Reductase OH Aromatase OH
HO o* HO
Dihydroxytestosterone Testosterone 17B-Estradiol

Abbildung 4: Biosynthesewege der Steroidhormone (ndiifiziert nach Waters 1999)
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Zu den fur die endokrinologischen Ablaufe beim Mdren wichtigen Steroidhormonen zahlt
man die Glucocorticoide (z.B. Cortisol), die Minleaticoide (z.B. Aldosteron), die
Androgene (z.B. Testosteron), die Gestagene (zrBgeRteron) und die Ostrogene (z.B.
Ostradiol). Die Produktionsstéatten fir die Steroigthone sind vor allem die Nebenniere und
die Gonaden. In mehreren peripheren Geweben isbcledauch die Bildung von
Steroidhormonen aus deren Vorstufen moglich (zeédtgewebe).

Die Produktion und Sekretion werden von UbergedaineRegelzentren gesteuert,
beispielsweise ist die Synthese von Sexualhormaa@mingig von der Freisetzung von
follikelstimulierendem Hormon (FSH) und luteini@edem Hormon (LH) aus Zellen des
Hypophysenvorderlappens. Deren Sekretion wiederunterliegt der Steuerung durch
Gonadotropin-releasing-Hormon (Gn-RH) aus dem Hyplamus. Im Sinne eines
Ruckkopplungsmechanismus sind wechselnde Serumktratienen der Erfolgssubstanz in
der Lage, die ubergeordneten Regelzentren zu s@irenl oder zu hemmen. Diese
Wechselbeziehung ist nicht als statisch aufzufasssondern unterliegt vielfaltigen
Modulationen (z.B. zeitlicher Ablauf innerhalb desiblichen Zyklus) (Leidenberger 1992).
Der Wirkmechanismus der Steroidhormone am Erfolgmoberuht auf der Bindung an einen
intrazellularen Rezeptor (Muldoon 1980). Der HorriRezeptor-Komplex induziert dann im
Zellkern die Translation von Zielgenen und die detsgrechende Produktion von Proteinen.
Entscheidend fur die Wirkung ist die Konzentrataes freien (wirkfahigen) Hormons, die
Affinitat des Hormons zum Rezeptor und die Anzatdl trunktionsfahigkeit der Rezeptoren.
Zwischen Hormon und Rezeptor kdnnen Riickkopplunghar@smen bestehen. Ostradiol

vermag am Tiermodell die Bildung seines eigenereRixs zu stimulieren (Richards 1975).

1.2.5.1. Sexualsteroidhormone Testosteron und Ostyene

Neben ihren Aufgaben an den Reproduktionsorgandserhalie Sexualsteroidhormone
wesentliche Bedeutung innerhalb des Knochenstoffaas. Mit Beginn der Pubertat tritt die
Bedeutung der Sexualhormone fur den Knochenbatage.T

In diesem Zusammenhang sind sie mitverantwortlichden adoleszenten Wachstumsschub
mit anschlieBendem Epiphysenfugenschluss und déomaAwder maximalen Knochenmasse.
Die wichtigsten Steroide scheinen hierbei das @irgSmith 1994) und das Testosteron zu
sein (Vanderschueren 1995, Orwoll 1996, Hofbau&919Die im Blutstrom zirkulierenden

Hormone liegen nur zu etwa 1% bis 3% in freier Foon der Hauptteil ist an Albumine (ca.
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35% bis 55%) und an das Sexualhormon-bindende GhoBHBG) gebunden. Biologische
Wirksamkeit kbnnen nur das freie und das albumingdbne Hormon erlangen (Waters
1999).

Die biologisch wichtigen Ostrogene sind Ostradiodtron und Ostriol, die starkste Wirkung
hiervon zeigt das Ostradiol. Die Ostrogene entstederch die Aromatisierung von
Androstendion und Testosteron. Das hierbei notwggndinzym Aromatase (Cytochrom P-
450-abhangig) findet sich hauptsachlich in Ovardétg Fettzellen und in Knochenzellen.
Ostradiol wirkt modulierend auf das Zusammenspégl @steoklasten und Osteoblasten beim
Knochenumbau, diese zellularen Mechanismen sinet@tgnd der aktuellen Forschung.

In Osteoblasten wurden sowohl Ostrogenrezeptoraks@h 1988, Braidman 2000) als auch
Testosteronrezeptoren (Colvard 1989) identifizie®stradiol hemmt am Skelett,
wahrscheinlich Gber den intrazellularen Ostrogespear, direkt die Osteoklastenfunktion
(Oursler 1991). Indirekt scheint Ostradiol auch Biéferenzierung von Vorlauferzellen zu
Osteoklasten und deren Resorptionsaktivitat Gberobtastare Vermittlung zu vermindern
(Jilka 1992). Weiterhin scheint es Osteoblasten Pwoduktion von Matrixproteinen,
Wachstumsfaktoren und Differenzierungsmediatoreusagen (Komm 1988, Oursler 1998).
Es sind bislang zwei Typen von Ostrogenrezepto€R) (in humanen Knochenzellen
identifiziert worden, man unterscheidet Typ &REriksen 1988) und HR(Braidman 2001).
Fur die Ostrogenrezeptoren bestehen genetischenBgahismen, die mdglicherweise eine
Auswirkung auf das Frakturrisiko von osteoporotesth Patienten haben kénnen
(Ongphiphadhanakul 1998, loannidis 2004).

Testosteron, das hauptsachlich in der Form desD#iydrotestosterons seine biologische
Wirkung entfaltet, hat in vielen Studien eine ostembole Funktion gezeigt (Finkelstein 1989,
Orwoll 1996, Behre 1997, Anderson 1997).

Androgenrezeptoren werden in Osteoblasten (Colt88D8), Osteozyten und Chondrozyten
(Abu 1997) sowie Osteoklasten (Bellido 1995) expentn Die Expression von
Androgenrezeptoren ist abhangig vom Skelettort wmderliegt scheinbar hormoneller
Regulation (Kasperk 1997). Der genaue Wirkmechamssawf die Knochenzellen ist aber
bisher nicht ausreichend bekannt. Testosteron rsclaeif Osteoblasten und Osteoklasten
direkte und indirekte Wirkungen zu vermitteln (Venschueren 1995). Auf direktem Wege
vermindert es die resorptive Aktivitat der Osteskdm (Pederson 1999), es moduliert die

Differenzierung von Vorlauferzellen zu Osteoklastemd vermindert die Produktion von
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Interleukin-6 (IL-6, resorptionsforderndes Zytokin) Osteoblasten (Bellido 1995, Hofbauer
1999).
Uber die endgiiltige Bedeutung der einzelnen hoclpkexen hormonellen Regulationswege

ist zum gegenwartigen Stand der Forschung noclelkaischlielende Aussage maoglich.

1.2.5.2. Nebennierensteroidhormone

Die Nebennierensteroide werden unterteilt in Glocteoide (Cortisol, Cortison,
Corticosteron und 11-Dehydrocorticosteron) und NMaleorticoide  (Aldosteron,
Desoxycorticosteron). Sie werden in  Abhéngigkeit r deAusschittung von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH aus dem Hypophyseterlappen) in der
Nebennierenrinde synthetisiert und freigesetzt. Beler Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel stehen die Glucocorticoide iordérgrund. Glucocorticoide wirken in
physiologischer Konzentration sowohl fordernd aief idollagenproduktion von Osteoblasten
(somit osteoanabol) als auch differenzierungsfddderd funktionserhaltend auf Osteoklasten
(osteokatabol).

In Folge eines Morbus Cushing oder bei iatrogenarchtosierter Zufuhr von
Glucocorticoiden (z.B. Prednisolon von uber 7,5png Tag oder der bioaquivalenten Menge
eines anderen Glucocorticoides) kann sich innerkatzer Zeit ein Knochenmassenverlust
vor allem des trabekularen Knochens manifestieren.

Verursacht wird dieser Effekt vor allem durch diepBrimierung des Knochenanbaus.
Osteoblasten werden von supraphysiologischen Kdratemen des Corticoids in ihrer
Aktivitat und Syntheseleistung gehemmt (Lukert 199%wuch die Sekretion von
Gonadotropinen, Testosteron, Ostrogenen, Androgtenahd Dehydroepiandrosteron wird
gehemmt (Crilly 1978, MacAdams 1986), wodurch deresteoanabole Eigenschaft
vermindert zur Wirkung kommt.

Glucocorticoide beeinflussen ferner die Aufnahmen v@alcium aus dem Darm und die
Reabsorption von Calcium im distalen Tubulus deer&li Dies tragt zu einer negativen
Calciumbilanz bei, der ein sekundarer Hyperparatigismus folgen kann (Lukert 1999).
Histologisch betrachtet betrifft der KnochenverlimstBesonderen den trabekuldren Knochen,
was sich zunédchst am Achsenskelett manifestiertrb&Mrakturen sind eine haufige
Komplikation der steroidinduzierten Osteoporose.
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1.3.OSTEOPOROSE

1.3.1.DEFINITION DER OSTEOPOROSE

Der Begriff Osteoporose entstammt dem Griechis¢peros - Loch) und bedeutet soviel wie
Jochriger Knochen®. Die aktuelle Definition der @sporose entstammt einer Concensus
Conference von 1993 und wird so auch von der WH@®@werdet. Demnach ist die
Osteoporose ,eine systemische Erkrankung des $kettms mit Verringerung der
Knochenmasse und Veradnderung der Mikroarchitekeg Knochengewebes, sowie einer
daraus folgenden Erhéhung der KnochenbrichigkeitAumnahme des Frakturrisikos".

Die WHO hat neben dieser Definition noch eine weitBefinition der postmenopausalen
Osteoporose postuliert, die sich auf den mittelskiemchendichtemessung ermittelten Wert
des Knochenmineralgehaltes oder der Knochendichiaedgt. Als Normbereich gilt bei
Frauen ein Knochendichtewert (bone mineral densiMD) innerhalb einer
Standardabweichung, bezogen auf ein Vergleichdkollgunger, gesunder Frauen (t-score).
Ein Messwert im Bereich von einer bis zweieinhaltan8ardabweichungen unter dem
Normalwert (-1 bis -2,5 SD) definiert eine Ostedpdifow bone mass). Eine Osteoporose gilt
bei einem Messwert unterhalb der zweieinhalbfacBemdardabweichung, bezogen auf das
Normalkollektiv, als gesichert. Treten zusatzliach eine oder mehrere Frakturen auf, wird
von einer schweren Osteoporose (severe osteoppgesisrochen (WHO 1994).

1.3.2.HISTORISCHER UBERBLICK OSTEOPOROSE

Bereits 1824 wurde von Astley Cooper ein Zusammeglzavischen den ,dinnen Knochen*
alterer Menschen und einer erhdhten Frakturratehbeben (Morgan 1983). Der Begriff
Osteoporose selbst wurde im neunzehnten Jahrhuvalertleutschen Pathologen verwandt,
um Osteomalazie, Osteoporose und die Osteitisdtboystica voneinander zu unterscheiden.
1941 wurde die Osteoporose von Albright als Zustaeschrieben, bei dem ein Mangel an
Knochengewebe besteht, welches aber, im Gegensal@steomalazie, vollig mineralisiert
bleibt (,a condition in which there is lack of botigsue, but that tissue which remains is fully
calcified“). Fuller Albright war es auch, der digimare Rolle der Ostrogene bei der
postmenopausalen Osteoporose hervorhob. In deanidégn Jahren wurde die Osteoporose
eher als ein Involutionsphanomen der alternden FEenn als eine Krankheit betrachtet.
Begriffe wie der ,Witwenbuckel” fir die Beschreibginder Rundriickenbildung infolge

Keilkompressionsfrakturen der Brustwirbelkorperaxstreichen dies deutlich.
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Erst seit Beginn der achtziger Jahre erlangte dite@porose den Status einer Erkrankung,

welche die Lebensqualitat der Betroffenen nachiaitaischrank.

1.3.3.EPIDEMIOLOGIE UND SOZIOOKONOMISCHE BEDEUTUNG DER OSTEOPOROSE

Mit der kontinuierlich steigenden Lebenserwartureg Bevolkerung hat die Osteoporose als
haufigste metabolische Knochenkrankheit zusehend®edeutung gewonnen. Erst seit Ende
der achtziger Jahre liegen an groRReren Kollektieemobene Daten zur Haufigkeit der
Osteoporose und der damit verbundenen Frakturinzideor (Melton 1987, 1992).
Osteoporotische Frakturen (Frakturen aufgrund eimeslaquaten Traumas) betreffen
hauptsachlich den Schenkelhals, die Wirbelkérpeen ddistalen Unterarm, den
Oberarmknochen und die Rippen (Kanis 1994).

Cooper et al. schatzten 1992 in einer weltweitesjeRtion, dass die Zahl der Huftfrakturen
von etwa 1,66 Millionen im Jahr 1990 auf 6,26 Miflen im Jahr 2050 zunehmen wird.
Melton fand 1997, dass etwa 30% der postmenopausateerikanischen Frauen an
Osteoporose leiden, 25% davon entwickeln im Lauiees Lebens mindestens eine
Wirbelfraktur. In der 1996 durchgefuhrten Europ&amtebral Osteoporosis Study entdeckten
die Untersucher bei 12% aller flnfzig- bis achtgjgen Frauen und Manner
Wirbelkdrperdeformitaten (O Neill 1996).

Da eine stattgefundene Wirbelfraktur einen sigaifiten Pradiktor fur weitere Wirbel- und
Extremitatenbriiche darstellt (Lindsay 2001), ist imwveiteren (unbehandelten)
Krankheitsverlauf der Osteoporose mit einer Potmnpng der Kosten zu rechnen. Diese
hohen Ausgaben entstehen nicht nur unmittelbarnddie Frakturbehandlung, sondern auch
durch die in Folge entstehenden Aufwendungen fiuallditat und Pflege. Ray et al.
berichteten 1997 Uber die Kosten, die durch ostexische Frakturen in den USA entstanden
sind. Nach dieser Schatzung betrug der Gesamtadfd@f5 etwa 13,8 Milliarden Dollar,
64,1% der Frakturen waren hierbei Huftfrakturened®i Kosten konnten sich in funfzig
Jahren vervielfaltigen (Cummings 1990). In Deutandl wurden nach dem Statistischen
Jahrbuch 1998 insgesamt 116264 Schenkelhalsfraktgezahlt, davon betrafen 93%
Patienten alter als 55 Jahre. Die durchschnittli€f@kenhausverweildauer betrug hierbei 22
Tage.

Da die Osteoporose lange Zeit als ,frauenspeziésé&irkrankung galt, sind weniger Daten
zur Haufigkeit der Osteoporose und assoziiertektiran bei Mannern verfigbar. Drinka et

al. fanden 1987 in einer Gruppe von 116 Mannernr & Jahre bei dreizehn Prozent
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Deformationen von mindestens einem Wirbelkérpentlet al. beschrieben 1997 bei 12,2%
der Manner tber 50 Jahre Wirbeldeformitaten. Vontdteet al. (1998) wurde in einer
Gruppe von Mannern bei 19% eine Knochendichte vagniger als der 2,5-fachen
Standardabweichung junger, knochengesunder Marol@emukentiert. Gullberg et al. fanden
1997 in einer Projektion, dass der Anstieg der frilturen bei Mannern bis zum Jahre 2050
etwa 310% (Frauen 240%) betragen wird.

Diese Zahlen verdeutlichen die soziobkonomische eBeohg der Osteoporose fur die
kommenden Jahre. Da eine erlittene osteoporotibchktur bereits auf einer verminderten
Knochendichte und Festigkeit beruht, stellen dig¢eDaur Frakturinzidenz nur die Spitze des
Eisbergs der an Osteoporose erkrankten Patienten\debelfrakturen, die haufig nicht als
solche diagnostiziert werden, fihren zu weiterersteekten Kosten, da sie zu langwierigen
Schmerzen, und somit zu wiederholten Arztbesucienkiiniksaufenthalten, flhren.

Die hohe Pravalenz und die in Folge entstehendéaswaotschaftlichen Kosten haben dazu
gefuhrt, dass die Osteoporose mittlerweile als eae bedeutendsten Erkrankungen der
Menschheit betrachtet wird (WHO 2003).

1.3.4.EINTEILUNG DER OSTEOPOROSE

Folgt man der allgemeingultigen Definition der @fterose als systemische Erkrankung des
Skelettsystems, so muss man sie von lokalen Ostesgotrennen.

Eine Ubersicht der lokalisierten Osteoporosenhite nicht naher besprochen werden sollen,

ist in Tabelle 1 wiedergegeben.

Lokalisierte Osteoporosen

* Morbus Sudeck (sekundéare Algodystrophie)

» gelenknahe Osteoporose bei chronischer Polyaghriti

» lokalisierte Inaktivitatsosteoporose (z.B. nach lotifisierung einer Extremitat)
» |okalisierte Osteoporose bei Vaskulitiden (z.B.i&®eriitis nodosa)
» diabetischer Ful}

» transitorische Osteoporose der Hifte

» Osteoporosis circumscripta cranii (Verlaufsform tesbus Paget)
* Osteomyelitis

* neoplastische Erkrankungen

* Knochentuberkulose

* Alkaptonurie

Tabelle 1: Ubersicht lokalisierter Osteoporosen (mdifiziert nach Ringe)
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1.3.4.1. Primare und sekundare Osteoporosen

Aufgrund der vielfaltigen Mechanismen, die zu eimg@neralisierten Osteoporose flhren
koénnen, ist eine Einteilung der Erkrankung aulissktvierig.

Nach Ringe kann die Osteoporose nach dem zeitlighegtmeten oder nach der Pathogenese
eingeteilt werden. Folgt man der Einteilung nacimdeeitlichen Auftreten, so kdnnen eine
Osteoporose im Sauglingsalter (sekundar bei Ostesge imperfecta), eine juvenile, eine
postmenopausale und eine senile Osteoporose voueinabgegrenzt werden (Ringe 1994,
1995).

Betrachtet man die Pathogenese der Erkrankungenasgh primare von sekundaren

Osteoporosen unterscheiden (Tabelle 2).

Priméare Osteoporosen

» idiopathische Osteoporose, fur die keinerlei Riktoren zu eruieren sind

» primare Osteoporose mit einem oder mehreren Risikofen, die potentiell
pathogenetisch beteiligt sind

e postmenopausale Osteoporose ohne weitere Risikoéakt

« senile Osteoporose, fir die kein dominierenderk@faktor auszumachen ist

Sekundére Osteoporosen

* monoatiologische Osteoporose, fir die eine einEiggeankung oder ein Risikofaktor
ursachlich ist

» polyéatiologische Osteoporose, die eindeutig aufkdesbinierte Vorliegen von
mehreren Risikofaktoren zurtickzufihren ist

Tabelle 2: Einteilung priméare und sekundare Osteopmsen (modifiziert nach Ringe)

Die von Ringe als wesentlich angesehenen Risikofakt sind in Tabelle 3

zusammengestellt.
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Relevante Risikofaktoren fir eine Osteoporose

* Bewegungsmangel

* calciumarme Erndhrung

* Genussmittelabusus (Nikotin, Alkohol)

» genetische Disposition (familidre Osteoporose, wedtler asiatische Rasse, graiiler
Kdrperbau)

» endokrine Erkrankungen (Hypogonadismus, Morbus @gstHyperthyreose, priméargr
Hyperparathyreoidismus, idiopathische Hypercalzufgabetes mellitus, Vitamin-O
Mangel)

* maligne Erkrankungen (Plasmozytom, myetmler lymphoproliferative Erkrankungg
skelettale Metastasierung)

* Medikamente (Corticoide, Antikonvulsiva, Laxantiéteparin)

e gastroenterologische Erkrankungen (Magenresekfiborbus Crohn, Colitis ulceros
Pankreasinsuffizienz, Leberzirrhose, einheimisghei&

» Kollagenstoffwechselkrankheiten (Osteogenesis ifept, Marfan-Syndrom, Ehlers-
Danlos-Syndrom)

» sonstige Erkrankungen (Niereninsuffizienz, chromésc Polyarthritis, entzindlich-
immunologische Systemerkrankungen)

Tabelle 3: Risikofaktoren (modifiziert nach Ringe)

Die genaue Zuordnung der Atiologie einer Osteopmiasprimar oder sekundar ist je nach
Literatur unterschiedlich. Die postmenopausale @xisose wird beispielsweise von vielen
Autoren zu den primaren Osteoporosen gezahlt. Diedoch erscheint insoweit
problematisch, da gerade bei dieser Form der arsliéssPathomechanismus bekannt ist, und
sie dementsprechend auch als sekundére Erkranlaweytgt werden kann.

Auch die Wertigkeit der Risikofaktoren bei der BEaklsing der Osteoporose kann oft nicht
eindeutig geklart werden. Im angloamerikanischema8paum (Broll 1996) wird die
Osteoporose daher in die in Tabelle 4 dargesteties grol3en Gruppen unterteilt.

24



EINLEITUNG - OSTEOPOROSE

Osteoporose ohne identifizierbare Ursache

» idiopathische juvenile Osteoporose

» Osteoporose des Erwachsenen
idiopathische Osteoporose des Erwachsenen
senile Osteoporose

Osteoporose mit identifizierbarer Ursache

* medikamenteninduzierte Osteoporose

* Osteoporose im Zusammenhang mit endokrinologisEmkrankungen
Hormonmangel (beispielsweise Hypogonadismus, VitdmiMangel)
Hormonuberschuss (beispielsweise Morbus CushingeHlyyreose)

» Osteoporose im Zusammenhang mit Ernahrungsfaktoren
Malabsorptionssyndrome verschiedener Ursachen
Mangelerndhrung

* renale Osteopathie

» Osteoporose aufgrund von Immobilisierung

» Osteoporose aufgrund systemisattzindlicher Erkrankungen (beispielsweise Mo
Crohn, rheumatoide Arthritis)

» Osteoporose aufgrund neoplastischer Erkrankungen

Tabelle 4: Klassifikation der Osteoporose (modifizrt nach Broll)

1.3.4.2. Weitere Klassifikationen

Neben der oben genannten Einteilung der Osteopdioden sich noch eine Vielzahl von
weiteren Klassifizierungen und Untereinteilungen der Literatur. So wurde 1985 von
Johnston et al. eine Typ | und Typ Il Osteoporosstydiert, wobei erstere hauptséchlich
spongidése Knochen betrifft und sich am Achsenskemeanifestiert (postmenopausale
Osteoporose), wahrend die Typ Il Osteoporose eher Kbmpakta affektiert und zu
Schenkelhalsfrakturen fiihrt (senile Osteoporose).

Auch nach der Aktivitat des Knochenumbaus und Keaebbaus kann eine Einteilung
abgeleitet werden. Man unterscheidet hierbei Ostesen mit hohem Knochenumsatz (high-
turnover) und Phasen mit schnellem Verlust von Keosubstanz (z.B. erste Phase der
postmenopausalen Osteoporose) von Verlaufsformenunigeringem Knochenumsatz (low-
turnover), wie beispielsweise bei der senilen Qstease (Dambacher 1982). Zur Beurteilung
des Knochenumsatzes werden hierbei Produkte des chiénetoffwechsels wie
Hydroxyprolin,  Osteocalcin,  knochenspezifische bdiche  Phosphatase  oder

Desoxypyridinolin bestimmt.
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Auch nach der klinischen Verlaufsform ist eine Eupgpierung mdglich. Hat bereits ein
Verlust an Knochenmasse stattgefunden, der abdr mobt zu Frakturen gefihrt hat, wird
die Osteoporose als préaklinisch eingestuft. Werm ieadaquates Trauma eine Fraktur

verursacht hat, spricht man von einer klinisch-rfemtén Osteoporose.

1.4.DIAGNOSE DER OSTEOPOROSE

Die Diagnosestellung einer Osteoporose erforderfgrand der Komplexitat des
Krankheitsbildes und der vielfaltigen Ursachen id@mbination mehrerer Untersuchungen.
Anamnese und Kkorperliche Untersuchung werden in Begel ergéanzt durch das
konventionelle Roéntgen und die Knochendichtemessurigje Beurteilung von
Laborparametern dient der Differentialdiagnose hebekdnnen eine Knochenhistologie oder

eine Skelettszintigraphie erforderlich sein.

1.4.1. ANAMNESE UND KORPERLICHE UNTERSUCHUNG

Bereits in der Anamnese lassen sich wichtige Hiseveiuf die Ursache einer Osteoporose
erfragen. Da in den meisten Fallen Schmerzen dendsdes Arztbesuches darstellen, muss
deren Intensitat und Lokalisation erfasst werdear Batient sollte zu Anderungen seiner
KorpergrolRe, Korperform (Rundriicken?) und deretlideer Entwicklung befragt werden.
Besondere Aufmerksamkeit sollte bereits stattgedned Frakturen (inadaquates Trauma?)
gewidmet werden (klinisch-manifeste Osteoporosei®.Familienanamnese liefert Hinweise
auf eine genetische Disposition. Weiterhin ist Hebensweise des Patienten hinsichtlich
korperlicher Aktivitat, Erndhrung, bekannten Vomarkkungen, Genussmittelabusus (Nikotin,
Alkohol, Koffein) und bestehender Medikamentenelma (Corticoide?) zu betrachten.

Bei Frauen ist eine genaue Anamnese beziiglich diguniktes des Beginns der Menarche
und der Menopause zu erheben, bei Mannern ist 8getptomen eines Hypogonadismus zu
fragen.

Die korperliche Untersuchung vervollstandigt destan Teil der Osteoporoseabklarung.
GroRe, Gewicht (Ubergewicht scheint vor der Entling einer Osteoporose zu schiitzen)
und Armspannweite (entspricht normalerweise dempkKrigréfie) sind zu ermitteln, um einen
Ausgangsparameter zur Verlaufsbeurteilung zu exhalt

Der Habitus des Patienten kann ebenso diagnostisklwveise liefern. Eine
Hyperkyphosierung der Brustwirbelsdule oder einenpiwerkirzung (verminderter Abstand

zwischen unterem Rippenpaar und Beckenoberkante)isewe auf bestehende
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Wirbelkdrpernbhenminderungen hin. Ein Charaktéusti solcher bereits bestehender
Frakturen sind auch schrage, paravertebrale Hearfatlie als ,Tannenbaum-Phanomen*
bezeichnet werden. Auch die scheinbare Uberlange Atene und ein vorgewdlbtes
Abdomen, bei insgesamt eher schlanker Korpergesiall hierfir ein Anhaltspunkt (Ringe
1995).

1.4.2. KONVENTIONELLE RADIOLOGIE

Die konventionelle Radiologie ist, trotz der modarrKnochendichtemessverfahren, in der
Diagnostik der Osteoporose durch ihre hohe Verfilgha die niedrigen Kosten und den
geringen technischen Aufwand wertvoll. Sie ermdgli@ine Differenzierung zwischen
praklinischen und manifesten Osteoporosen und Kénreine Verlaufskontrolle genutzt
werden. Da ein osteoporotisch veranderter Knochigre erhdhte Strahlentransparenz
aufweist, ist auch eine orientierende Beurteilueg Idnochendichte mdglich. Dieser Effekt
ist jedoch erst bei einer Knochenmineralsalzmindgruon mehr als 30% reproduzierbar
(Ardran 1951). Indirekte morphologische Zeichengwiie Akzentuierung der vertikalen
Trabekel an Wirbelkérpern (Strahnenwirbel) oder déerlust von Spongiosa mit
konsekutiver Betonung der Kortikalis (Rahmenwirb&hnen weitere Hinweise geben.

Bei der Kklinischen Osteoporose existieren versaned Formen von Wirbelkorper-
deformitdten und Frakturen. Je nach Beteiligung Worder- oder Hinterkante des
Wirbelkdrpers resultieren Keilwirbelbildung (Vordante) oder Kompressionsfraktur
(Vorder- und Hinterkante). Sind Grund- und Deckgldietroffen, ergibt sich eine bikonkave
Wirbelkdrperform, man spricht von ,Fischwirbelbikoigf.

Da die Quantifizierung der Wirbelfrakturen im Rahmder Verlaufsbeobachtung eines
Patienten von Bedeutung ist und sie weiterhin flie dVergleichbarkeit von
wissenschatftlichen Arbeiten erforderlich ist, wurdeverschiedene Verfahren zur
Vereinheitlichung vorgeschlagen (Minne 1988, Sai$91, McCloskey 1993). In der Regel
werden hierbei nach standardisiertem Vorgehen Rdiitder der Brust- und
Lendenwirbelsaule im seitlichen Strahlengang dtstMeist werden nun die Hb6hen der
Wirbelkdrper an Vorder- und Hinterkante gemesseth mniteinander in Bezug gesetzt oder
mit Referenzwirbeln verglichen. Computergestitzterphometrische Verfahren sollen
hierbei subjektive Einflisse minimieren (Black 19&enant 1996).
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1.4.3.0STEODENSITOMETRIE

Die Bedeutung der Knochendichtemessung begrindbt a&if den engen Zusammenhang
zwischen Knochendichte und Knochenfestigkeit (DAIB16).

Die Verfahren zur Knochendichtemessung beruherdent Prinzip, dass ein Photonenstrahl
bei dem Durchtritt durch Gewebe unterschiedlicheichi2 in verschiedener Weise
abgeschwacht wird (physikalisches Schwachungsgesétie verschiedenen Methoden
unterscheiden sich durch die Art der verwendeterah&nquelle. Es kdnnen hierfir
Radioisotope oder Rontgengeneratoren verwendetawerd

Weiterhin wird zwischen den planaren Verfahren wer Single Photon Absorptiometry
(SPA), der Dual-Photon Absorptiometry (DPA) und Beral-Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA) und den volumetrischen, computertomogragiesc Verfahren wie der Single
Energy Quantitative Computertomography (SEQCT), dewal-Energy Quantitative
Computertomography  (DEQCT) und der peripheral Qtaite (pQCT)
Computertomography differenziert. Bei der planafdiesstechnik wird eine definierte
Knochenflache gemessen, der Knochendichtewert wethentsprechend in Gramm pro
Quadratzentimeter (g/énangegeben. Im Gegensatz hierzu wird bei den veftischen
Verfahren ein dreidimensionales Messfeld erfassty &Vert wird in Gramm pro
Kubikzentimeter (g/crf) ermittelt. Kortikaler und spongiéser Knochen kénnso isoliert
betrachtet werden (Genant 1992).

1.4.3.1. Single Photon Absorptiometry (SPA)

1963 legten Cameron und Sorensen den GrundsteiAlsmrptiometrie, indem sie mittels
einer*?3-Strahlenquelle, welche monochromatische Photanireiner Energie von 28 keV
emittierte, Dichtemessungen durchfuhrten. ZwischenStrahlenquelle und
Szintillationsdetektor wurde das zu messende Gewebm Wasserbad eingebracht und vom
Photonenstrahl abgetastet. Die damals erprobtemdizgen gelten fur die gegenwartigen
Messungen in gleicher Weise. Die registrierte Sdinwag des Photonenstrahls wird
grof3tenteils von dem Knochengewebe verursacht, ksprechend lassen sich Rickschliisse
auf die Knochendichte und damit auch auf den Kniogtieeralgehalt ableiten.

Der Nachteil des Verfahrens besteht darin, dasspeuiphere Skelettabschnitte (Radius,
Calcaneus) vermessen werden konnen. Weiterhimis¢erlaufskontrolle die Wiederfindung

des identischen Messortes (Reproduzierbarkeit) evdvg. Aus diesen Grinden ist die
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Knochendichtebestimmung mittels der SPA in dentdéetdahren in den Hintergrund getreten
(Felsenberg 1993).

1.4.3.2. Dual-Photon Absorptiometry (DPA)

Eine Weiterentwicklung der Technik, die Dual-Photdhsorptiometry (DPA), verwendet
eine Isotopenquelle, die Photonen zweier Energtgisédolinium) von 44 und 100 keV
emittiert. Bei diesem Verfahren werden durch didzZNog zweier Energiespektren fiir jeden
Messpunkt zwei Messwerte gewonnen, die - miteinamd8ezug gesetzt - die Berechnung
der Mineralmasse entlang des Messtrahls erlaubéermi wird der durch Weichteile
unterschiedlicher Dichten bedingte Messfehler vadait. Mit diesem Verfahren sind auch
Messungen an Wirbelsaule und Femur mdglich.

Die Nachteile der DPA liegen darin, dass die Repratbarkeit der Messung durch die
altersbedingt unterschiedliche PhotonenemissionSdiexhlenquelle eingeschrankt ist (Ross
1988). Mit der relativ kurzen Halbwertzeit von Zfiigen ist Gadolinium dartber hinaus eine
kostenintensive Strahlenquelle. Weiterhin ist dgiamliche Auflosung des Verfahrens sehr

eingeschrankt und somit die Definition des Messeldrschwert.

1.4.3.3. Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)

Wird statt des Isotopes Rontgenstrahlung zweierrdi@e verwendet, ergibt sich das
Verfahren der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEX welches sich derzeit im
klinischen Gebrauch bei den planaren Verfahrenhdjgsetzt hat. Die Vorteile der DEXA
liegen in der hohen Reproduzierbarkeit der Ergeden{¥Viederfindung etwa 1%), der guten
Auflésung, die eine genaue Identifikation des Melsfs ermoglicht und der kurzen
Untersuchungszeit bedingt durch die hohere Strattmsitat der Rontgenstrahlung (Cullum
1989). Bei der Anwendung der DEXA werden ublichessedie Wirbelsaule und der
Schenkelhalsbereich computergestitzt standardisernessen. Bei der Bestimmung der
Knochendichte an der Wirbelséule werden die Lend®etkorper (meist LWK 1 bis LWK 4
im anterior-posterioren Strahlengang) beurteilt. udte DEXA-Gerate sind auch zur
Darstellung der lateralen Projektion geeignet,ciech wird die Betrachtung des eigentlichen
Wirbelkdrpers mdglich, da Wirbelbdgen und Dornfatie unbericksichtigt bleiben
(Kalender 1992).

Bei der Bestimmung der Knochenmineraldichte am ipnalen Femur werden in der Regel

drei Abschnitte (Region of interest - ROI) des Kmexws vermessen. Femurhals (neck),
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Trochanter major (Trochanter) und das Ward scheiebDke(Ward) weisen eine jeweils
unterschiedliche Zusammensetzung aus kortikalentrabekuldrem Knochen auf.

Die Resultate der Absorptiometrie werden in Grammo Quadratzentimeter (g/&n
angegeben und computergestitzt auf Vergleichsptmudan bezogen. Vergleicht man den
Messwert mit einer jungen, knochengesunden Refgrappe, erhdlt man den so genannten
T-Wert (t-score), der den Unterschied in Standardédhungseinheiten wiedergibt. Der T-

Wert wird nach der untenstehenden Formel ermitbelhe mineral density - BMD).

gemessenBMD - durchschrilicheBMD jungeErwachsene

T-Wert = StandardaveichungjungeErwachsene

Der so genannte Z-Wert gibt die Abweichung von d#ersentsprechenden Gruppe in
Standardabweichungen an. In Forschung und Litenattd meist der T-Wert verwendet,
auch die WHO hat ihre Definitionen zu Osteoporosal uOsteopenie in T-Werten

ausgedruckt.

1.4.3.4. Quantitative Computertomographie (QCT)

Unter den volumetrischen Messverfahren hat die tfadme Computertomographie
Bedeutung erlangt. Sie ist in der Lage, Uberlaggsiraie Bilder in hoher Qualitat zu liefern
und kann kortikalen und spongiésen Knochen separatessen. Am haufigsten wird sie an
der Wirbelséule eingesetzt. Hier erfolgt die Fegttey der Messpunkte meist anhand einer
Geratesoftware computergestitzt. Die in Hounsfigiltheiten ermittelten Daten werden
anhand eines mitgemessenen Kalibrierphantoms awichéndichtewerte in Gramm pro
Kubikzentimeter umgerechnet und in Bezug zu einexfefRnzgruppe gesetzt. Da
Weichgewebe, wie fetthaltiges Knochenmark, die Megsverfalschen kdnnen, kommen
auch Gerate mit zwei Energien (Zwei-Spektren-CT &insatz. Nachteile dieses Verfahrens
sind jedoch eine verminderte Reproduzierbarkeit etk hohere Strahlenbelastung des
Patienten.

Die nachstehend abgebildete Tabelle 5 gibt einegrlilick iiber Prazision, Genauigkeit und

die Strahlenbelastung fur den Patienten.
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Technik Messort Prazision® Genauigkeit? | Strahlendosis’

SPA Radius, 1-3% 2-5% < 0,1 mGy
Calcaneus

DPA Wirbelsaule, 2-6% 4-10% <0,15 mGy
Femur

DEXA Wirbelsaule, 1-2% 3-6% 1-1QuSv
Femur, Korper

pDEXA Radius, 1-2% 3% 0,1uSv
Calcaneus

QCT Wirbelsaule 3% 5-20% 50-5QBv

pQCT Unterarm 1-2% 3-6% 148v

Tabelle 5: Charakteristika der Verfahren zur Knochendichtebestimmung (modifiziert nach Miller,
Kalender und Kanis); 'auch Reproduzierbarkeit in % Standardabweichung, auch Richtigkeit in %
Abweichung zum realen Wert, effektive Dosis inpSv oder mGy

1.4.3.5. Quantitativer Ultraschall (QUS)

Daneben wurden in jungerer Zeit Verfahren entwickdle durch die Verwendung von
Ultraschall die Strahlenbelastung des Patientemeielen. Die zugrunde liegenden Prinzipien
beruhen entweder auf der Zeit oder auf der Abschwi@g des Frequenzspektrums, die ein
definierter Ultraschallimpuls bei der Passage duten Knochen benotigt. Die ermittelten
Daten werden verrechnet und mit Referenzwertenliceem. Einige Gerate kombinieren
beide Verfahren und geben einen ,Festigkeitsindex‘was die Qualitat der Daten gegenuber
den Einzelverfahren erh6hen soll. Vorteil der Mekhast die fehlende Strahlenbelastung und
die niedrigen Kosten der mobilen Geréte. Nachtesliglie fehlende Vergleichbarkeit mit den
etablierten Messtechniken und Definitionen der @@mbeose. In klinischen Untersuchungen
(Hans 1996, Bauer 1997) fand sich eine gute Vodutrarkeit des relativen Risikos fur eine
osteoporotische Fraktur durch die quantitativeddithallmessung.

1.4.4 KLINISCHE CHEMIE UND LABORCHEMISCHE M ARKER DES KNOCHENSTOFFWECHSELS

Im Gegensatz zu dem statischen Parameter Knocledider zu einem bestimmten
Zeitpunkt eine Aussage Uber das Resultat aus Knaditu und Neubildung ermoglicht,
sind die laborchemischen Marker des Knochenstotfisels dynamische Variablen, die
kurzfristige Anderungen widerspiegeln koénnen. Sied sweiterhin erforderlich, um die

Aktivitat des Knochenumbaus beurteilen zu konnem wiamit differentialdiagnostische

31



EINLEITUNG - OSTEOPOROSE

Uberlegungen anzustellen und therapeutische Entkoigen zu treffen. Auch das
Ansprechen einer therapeutischen Intervention léisst anhand dieser Parameter ableiten.
Sie sind jedoch als alleinige Messwerte nicht gestig um eine Osteoporose zu
diagnostizieren oder das Risiko fur Frakturen voragagen (Khosla 1999).

Im Rahmen der Differentialdiagnose der Osteoporas#ite ein laborchemisches
Initialprogramm durchgefihrt werden, welches Cattigin Serum und Urin), Phosphat,
Creatinin, alkalische Phosphatase, Gamma-GT undr@esveild im Serum einschliel3t. Um
das Vorliegen einer sekundaren Osteoporose audiisesh, kann die Laboruntersuchung je

nach vermuteter Ursache erweitert werden (Seib8PY19Eine Ubersicht ist in Tabelle 6

dargestellt.

Erkrankung Laborchemische Parameter

Hypercortisolismus (Morbus Cushing, Serum-Cortisol (evtl. Suppressionstest),

Cushing-Syndrom) Serum-ACTH

Sexualhormonmangel Ostradiol, Testosteron, Sextalho-
bindendes Globulin (SHBG), LH, FSH,
DHEA im Serum

Hyperthyreose TSH basal, T3, T4 im Serum

Multiples Myelom Serum-Immunfixationselektrophorgse
Immunglobuline, Bence-Jones Protein (Urih)

Gastrointestinale Erkrankungen, 25-OH-Vitamin-D, Albumin, Eisen, Ferritin,

Malabsorption Transferrin im Serum, Chymotrypsin, Fett im
Stuhl, Laktosebelastungstest

Renale Osteopathie 1,25 (QHjitamin-D, Parathormon (intakt)
im Serum

Tabelle 6: Sekundare Osteoporosen und laborchemisetParameter (modifiziert nach Seibel)

Die spezifischen Marker des Knochenumbaus lasseh @& Knochenaufbau- und

Knochenresorptionsparameter unterteilen. Zu derkétardes Knochenaufbaus werden die
knochenspezifische alkalische Phosphatase (im Serdas Osteocalcin (Serum) und die
beiden Propeptide (C- und N-terminal) des Typ Il&gpéns (Serum) gezahlt. Auf Seiten der
Abbauparameter erlauben die Konzentrationen von rdiygrolin (Urin), freiem und

gesamtem Pyridinolin und Desoxypyridinolin (Urif; und C-Telopeptiden der Kollagen-
Quervernetzungen (Urin und Serum) sowie die Tartsistente saure Phosphatase

Ruckschlisse auf die Knochenresorption.
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Betrachtet man die physiologischen Stoffwechselfionien der Substanzen im Einzelnen,
wird deren Bedeutung fur die Diagnostik bessertdadich.

1.4.4.1. Alkalische Phosphatasen (AP) und knocherespfische Isoform (BAP)

Alkalische Phosphatasen werden von vielen Gewebeéildgt, unter anderem in Zellen der
Leber, des Knochens, des Darms, der Niere und dé&r. Mer grof3te Teil wird beim
gesunden Erwachsenen in Leber und Knochen syn#retithre Funktion besteht in der
Katalysierung der Hydrolyse von Phosphatesterrexistieren mehrere Isoformen, die in der
Proteinstruktur identisch sind, sich aber durctsekiedene posttranslationale Glycosylierung
ihrem Ursprungsort zuordnen lassen.

Die knochenspezifische alkalische Phosphataset, stisl sie von Osteoblasten produziert
wird, eine recht organspezifische Isoform der Geugigser Enzyme dar. Die Kreuzreaktivitat
mit der Leber-Isoform wird mit etwa 10 bis 20% agegleen (Khosla 1999). Die Funktion der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase ist mobt endgultig geklart, wahrscheinlich
ist sie an dem Mineralisierungsprozess der Knoclammbeteiligt. Kommt es zu einer
verstarkten Aktivierung der Osteoblasten, steigthadie BAP an. Diskret erhdohte Werte
finden sich bei einer high-turnover Osteoporose,neri Fraktur oder Dbei
Hyperparathyreoidismus. Massiv erhohte Werte trebmm malignen Knochentumoren
(Osteosarkom, Knochenmetastasen) und dem Morbiet Bafy(Haag 1995).

1.4.4.2. Osteocalcin (OC)

Osteocalcin ist ein nichtkollagenes Syntheseprodigkt Osteoblasten, welches sich aus 49
Aminosauren zusammensetzt und im Serum nachgewiesanden kann. Im
angloamerikanischen Sprachgebrauch wird es aucGlal®rotein bezeichnet, da es dyei
Carboxyglutamatsaure-Reste tragt. Osteocalcin zahtten Knochenaufbaumarkern, es wird
jedoch auch in die mineralisierte Matrix eingeldgend kann dementsprechend bei der
Knochenresorption freigesetzt werden.

Erniedrigte Serumspiegel lassen auf eine Funktiomd@nung der Osteoblasten schliel3en
(Brown 1984). Stracke et al. fanden 1987 bei Paremmit histologisch gesicherter low-
turnover Osteoporose erniedrigte Osteocalcin-Sepiggsl, wahrend Patienten mit
Osteoporose bei normalem Knochenumsatz unauffaigde zeigten.

Die genaue Funktion des Osteocalcins ist derzesh mocht ausreichend erforscht. Es gibt

Hinweise, dass es begrenzend am Prozess der Méagiah zu wirken scheint.
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Mause mit Osteocalcin-Defekt weisen eine erhdhtedienmasse auf (Ducy 1996). Bei der
Interpretation der gemessenen Osteocalcinwerteesdléricksichtigt werden, dass der
Serumspiegel einer zirkadianen Rhythmik unterliegd je nach Alter und Geschlecht
unterschiedliche Normwerte bestehen. Im klinisch&ebrauch ergeben sich einige
Schwierigkeiten, da Osteocalcin ein recht instabfeotein darstellt und die Probe schnell
verarbeitet werden muss. Im Serum liegt es sowamhtett als auch in verschiedenen
Fragmenten vor, dies erschwert die Messung und \tiggleichbarkeit der einzelnen
Testsysteme. Kirzlich entwickelte neue Testsysteammadglichen wesentlich prazisere
Messungen, da sie das gesamte Protein oder dasniidé¢e Fragment bestimmen kdnnen.

Bei dem Vorliegen einer Niereninsuffizienz sind dWerte fir Osteocalcin erhoht,

Messungen an solchen Patienten sind dementsprenlereithgeschrankt beurteilbar.

1.4.4.3. Typ | Kollagen Propeptide

Da die Typ | Propeptide nach Abspaltung vom Koltagelekul im gleichen Verhaltnis (1:1)
in den Kreislauf freigesetzt werden, kann man Bedaektes Mal fur die Kollagensynthese
der Osteoblasten betrachten. Man unterscheidetprest'end des Ansatzpunktes des
Testsystems N-terminale (PINP) und C-terminale BDIBropeptide.

Parfitt et al. fanden 1987 eine Korrelation der PI@nit der Knochenneubildung im
spongiosen Knochen. Vorteil des Verfahrens ist alielchemische Stabilitat der Propeptide,
die eine langere Lagerzeit der Probe zulasst. ®gdbch nicht spezifisch fir Knochenzellen
sind, sondern auch in geringerem Umfang von andeo#agenproduzierenden Zellen, wie
beispielsweise der Haut, abgegeben werden, ist Aussagekraft im klinischen Alltag
eingeschrankt (Koshla 1999).

1.4.4.4. Hydroxyprolin

Hydroxyprolin wird als eine relativ kollagenspegdhe Aminosdure Uberwiegend bei der
Resorption von Knochen freigesetzt. Da es zum groffeil Gber die Nieren ausgeschieden
wird, kann die Konzentration im Urin bestimmt wemdeim Rulckschlisse auf die Aktivitat

des Knochenabbaues zu ziehen. Die Aussagekrafgeleessenen Hydroxyprolinwerte ist
jedoch eingeschrankt, da fir diese Substanz atteensletabolisierungswege (Abbau in der
Leber) bestehen. Daruber hinaus ist es nicht knsgezifisch, und zur Beurteilung der
Messwerte ist eine mehrtagige Ernahrung mit pradief Kost erforderlich. Daher ist die

Bestimmung des Parameters zusehends in den Himtergetreten.
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1.4.4.5. Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (CPD)

Diese beiden Substanzen stellen so genannte ,btnéss-dar, hierunter versteht man
Quervernetzungen zwischen den einzelnen Kollagelhdib an definierten Stellen. Werden
nun beim Abbau von Knochen Kollagenbruchstickegésetzt, finden sich auch Pyridinolin
und Desoxypyridinolin in freier und peptidgebundeferm als Ausscheidungsprodukt im
Urin.

Hydroxylysyl-Pyridinolin entstammt dem Abbau von lkkgenfasern in Knorpel, Knochen,
Sehnen, Gefallen und Synovia und ist somit nichthemspezifisch. Das Desoxypyridinolin
hingegen findet sich ausschlie3lich in Knochen @ahtin (Loffler 1998) und stellt damit
einen hochspezifischen Parameter der Knochenunssaddézg€Delmas 1991).

1.4.4.6. Telopeptide

Die beiden nichthelikalen Endsticke derKetten des Kollagenmolekils werden als
Telopeptide (gr. telos - Ende) bezeichnet. Man rgotesidet das C-terminale (CTx) und das
N-terminale Telopeptid (NTx) bestehend aus 16 despge 25 Aminosauren. Analog zum
Nachweis des Pyridinolins und Desoxypyridinolinsdsiiber die Messung der Telopeptide
Aussagen Uber die Aktivitat des Knochenabbauesioibdbie Evaluation der Wertigkeit der
Telopeptide ist gegenwartig Gegenstand der ForgghainschlieRende Aussagen sind noch
nicht maoglich.
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2. FRAGESTELLUNG

Ziel dieser Arbeit war es, die noch weitgehend arklAtiologie der primaren Osteoporose
des Mannes unter besonderer Berlcksichtigung déde Rer Sexualsteroidhormone &7
Ostradiol und Testosteron zu analysieren. Hierzurdam Manner mit erniedrigten
Knochendichtewerten aus dem Patientengut der cithsgh-osteologischen Facharztpraxis

von Dr. med. P. Kaps in Braunfels unter der folganBragestellung untersucht:

* Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe demSpregel der Sexualsteroide

Testosteron und B¢Ostradiol und der gemessenen Knochenmineraldichte?

Als Nullhypothese wurde davon ausgegangen, dass Kasammenhang zwischen den

Parametern existiert.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1.PATIENTEN UND UNTERSUCHUNGEN

Es wurden insgesamt 302 Manner im Alter von 1383islahren im Zeitraum von 1992 bis
2002 aus dem Patientengut der orthopadisch-osteolmn Facharztpraxis von Dr. med. P.
Kaps in Braunfels betrachtet. Jeder von ihnen wikiteerlich untersucht, weiterhin wurde
eine detaillierte Anamnese erhoben. Die fur die dfmmgesundheit relevanten
Vorerkrankungen und Risikofaktoren wurden mit Hifges standardisierten Fragebogens
der Deutschen Gesellschaft fur Orthopadie und Tedologie (DGOT) und der
Orthopadischen Gesellschaft Osteologie (OGO; Anl@&Bperfasst.

Von allen Patienten wurden Rontgenbilder der Brustd Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen
erstellt und beurteilt. Die Knochendichte der Rd@ge wurde mittels der Dual-Energy X-Ray
absorptiometry (DEXA) an der Lendenwirbelsdule and proximalen Oberschenkelknochen
gemessen.

Bei 67 der erfassten Patienten wurde entweder ftkendare Osteoporose diagnostiziert,
oder es lag eine gravierende systemische ErkrankangDiese Patienten wurden von der
Auswertung der Daten ausgeschlossen. Davon hadtetie3er Manner tUber einen Zeitraum
von mindestens 4 Monaten Corticoide in einer Daosigr von mehr als 5 mg
Prednisolondquivalent taglich eingenommen. Die thsa der verbleibenden sekundaren
Osteoporosen und die systemischen Erkrankungenrsifabelle 7 aufgelistet.

Erkrankung Anzahl

* intestinale Erkrankungen wie Malabsorption bzwzéntliche 8
Darmerkrankungen

* Hyperparathyreoidismus bzw. unklare Hyper- und Hgtmémie 6

» schwere systemische Erkrankung (Niereninsuffizikeberzirrhose, 6
insulinpflichtiger Diabetes mellitus)

* Hypophysenadenom bzw. Hypophyseninsuffizienz 5

* neoplastische Erkrankungen (Plasmozytom, Prostataiom) 3

» sonstige Erkrankungen (Hd&mochromatose, Immobitisajuvenile 6
Entwicklungsstérungen)

Tabelle 7: Ursachen der sekundarer Osteoporosen urder systemischen Erkrankungen

66 Patienten mussten aufgrund unvollstandigen Bateen oder mangelnder Compliance

(Nichterscheinen zu Untersuchungen) von der Auswmgrausgeschlossen werden.
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3.2.GRUPPENEINTEILUNG

169 der Patienten konnten bei Vorliegen der ostgsthen Labordiagnostik und
Knochendichtemessung an der Lendenwirbelsdule @ Uintersuchung eingeschlossen
werden. Bei der Betrachtung des Messortes Schemlke#rflllten 164 der Patienten die
Einschlusskriterien.

Fur die Auswertung der Daten wurden zwei verschnedénsatze genutzt. Einerseits wurde
die Frage untersucht, ob eilirekter Zusammenhang zwischen der Hohe der Serumspiegel
der Sexualsteroide Testosteron unf-Ostradiol und der Knochendichte besteht.

Auf der anderen Seite wurden die Patienten naclsdewere des Knochenverlustes (anhand
des bei der Knochendichtemessung errechneten Te®eart drei Untergruppen eingeteilt.
Fur die Zuordnung zu einer Gruppe war der jeweilsdmgste gemessene T-Wert
ausschlaggebend. AnschlieBend wurde untersuchtsidb die Gruppen bezuglich der

Medianwerte der Sexualsteroide unterscheiden.

e Gruppe I 38 Patienten mit einem T-Wert von -1 bis -1,99,@&lren maligen
Verlust an Knochenmasse reprasent(i@dteopenie-Gruppe)

e Gruppe Il 55 Patienten mit einem T-Wert von -2 bis -2,49spricht einem
mittelgradigen Verlust an Knochenmag&wischengruppe)

e Gruppe I 76 Patienten mit einem T-Wert von -2,5 und danyrties bedeutet

einen ausgepragten Verlust an Knochenm@3seoporose-Gruppe)

Die Definition der Gruppen erfolgte in Anlehnung@ie von der WHO erstellten Richtwerte
zur Einteilung der Osteoporose und Osteopenie (VIB@1, 2003). Frauen, die einen T-Wert
von -2,5 und schlechter haben, erhalten hiernaglbdignose Osteoporose. Liegt der T-Wert
im Bereich von -1 bis -2,49 wird von Osteopeniepgeshen.

Da im Rahmen unserer Untersuchung bereits bei Mammé einem T-Wert zwischen -2 und
-2,5 osteoporosebedingte Frakturen beobachtet nhattaben wir eine Zwischengruppe

hinzugefigt.

3.3.RADIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

Die Anfertigung der konventionellen Réntgenbildesr Brust- und Lendenwirbelsdule in
zwei Ebenen erfolgte, um den Messort fur die Knadshtebestimmung festzulegen und um
Patienten mit traumatischen Wirbelfrakturen und b&lideformitaten anderer Ursache (z.B.
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Morbus Scheuermann, pathologische Frakturen) ackkeBen. Alle Aufnahmen wurden mit
der gleichen Roéntgenanlage Phillips Medizinsysteradido 50 CP nach standardisiertem
Vorgehen gefertigt.

3.4.KNOCHENDICHTEMESSUNG DUAL -ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY (DEXA)

Die Knochendichtewerte wurden mit einem Luhd@PX-a Gerét nach der Methode der
planaren Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)rgttelt. Die Messungen wurden

streng nach den Vorgaben des Herstellers durchdefbiies umfasst insbesondere die
tagliche Kalibrierung am Phantom, die exakte Laggrwnd die Berlcksichtigung des
Korpergewichts des Patienten. Die Lendenwirbelsaulerde in anterior-posteriorer

Projektion untersucht, wobei meist die Wirbelkorp®vK 1 bis LWK 4 gemessen wurden.

Fur unsere Studie wurde in der Regel der Mittelvaent Knochendichten von LWK 2 bis

LWK 4 verwendet. Bei Vorliegen von Osteochondrdsétbelkorperfrakturen, heterotopen

Ossifikationen oder Uberlagerndem GefalRkalk wurden betroffenen Wirbel von der

Betrachtung ausgeschlossen. Bei der Messung anminmt@n Femur (ebenfalls anterior-

posterior) wurde die Knochendichte im Bereich vameéhkelhals, Ward schem Dreieck und
Trochanterregion bestimmt. Fir unsere Untersuchangde ausschliel3lich der Wert des
Schenkelhalses genutzt.

Die Messwerte werden vom Gerét als Knochendichtewery/cnf ausgegeben, dariiber
hinaus werden sie computergestitzt mit Referenmtatk (Lunar Corporation 1998)

verglichen und als T-Wert bzw. Z-Wert angegeben. dig Betrachtungen unserer Studie
wurde ausschlief3lich der T-Wert verwendet.

Die Genauigkeit (also der Wert, der bezeichnet, wieit ein gemessener Wert vom
Tatséchlichen abweicht) des von uns genutzten DEX&ates liegt nach Angaben des
Herstellers bei 1 bis 3%. Die Prazision (Reprodizekeit) betragt 1% fir Messungen an der
Wirbelsaule und 1,5% fir die Bestimmung der Knocheme am proximalen Femur.

Ein typisches Messprotokoll ist in Anlage 8.2 wiegbgeben.

3.5.L ABORDIAGNOSTISCHE UNTERSUCHUNGSPARAMETER

Die in unserer Studie durchgefiihrte laborchemidd¢hrsuchung beinhaltete die in Tabelle
8 aufgefuhrten Parameter. Alle Blutenthahmen undpgoben wurden in der Zeit zwischen
8.00 Uhr und 9.00 Uhr an nichternen Patienten geeimnSamtliche von den Patienten
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gewonnenen Blutproben wurden im Labor fur klinis€eemie E. Friesenhahn, Wetzlar oder

der angeschlossenen Laborgemeinschaft analysiert.

Laborparameter (Serum)

Ziel

Kleines Blutbild, Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit, Gesamteiweil3, Aloumin,
Elektrophorese

Ausschluss einer schweren systemisc
Erkrankung

hen

Thyroidea stimulierendes Hormon (TSH),
freies Trijodthyronin und Thyroxin (nicht be

allen Patienten), Gamma-Glutamattransferase,

Creatinin

Ausschluss organspezifischer
iErkrankungen

Calcium und Phosphat, Vitamin-D (25-OH)|,Differentialdiagnose der Osteoporose

Vitamin-D (1,25-OH, nicht bei allen
Patienten), Parathormon (intakt), Ostradiol
Testosteron, luteinisierendes und
follikelstimulierendes Hormon (LH, FSH,
nicht bei allen Patienten), Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG, nicht bei allen
Patienten)

Alkalische Phosphatase (AP) und
knochenspezifische Isoform (BAP), C-
terminales Prokollagen | und Osteocalcin
(nicht bei allen Patienten)

Aktivitatsbestimmung der Osteopoross

v

Laborparameter (Urin)

Ziel

Calcium und Phosphat, Creatinin,
Desoxypyridinolin und Hydroxyprolin (nicht
bei allen Patienten)

Aktivitatsbestimmung der Osteoporosq

v

Tabelle 8: Untersuchte labordiagnostische Parameter

Die fur die Ergebnisse unserer Untersuchung weasbatl Testsysteme der Parameter werden

im Folgenden erlautert.

3.5.1.0STRADIOL

Zur

Bestimmung der Ostradiol-Serumwerte wurde eifektEochemilumineszenz-

Immunoassay (ECLIA) der Fa. Roche Diagnostics/Bie&ysteme verwandt. Hierbei wird in

einem kompetetiven Testprinzip ein spezifisch getjgfi-Ostradiol gerichteter polyklonaler

Antikorper verwendet.
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Nach Inkubation der Probe (3fl) mit einem Ostradiol-spezifischen biotinyliertem
Antikorper wird, entsprechend der Analytkonzentmtider Probe, ein Immunkomplex
gebildet. Nach Zugabe eines Ruthenium-Komplex-neaidin Ostradiolderivates und
Streptavidin beschichteter Mikropartikel werden eunBildung eines Antikérper-Hapten-
Komplexes die noch freien Bindungsstellen des iytierten Antikbrpers besetzt. Der
Gesamtkomplex wird tGber Biotin-Streptavidin Wechsstung an die Festphase gebunden.
Nach Uberfilhren des Reaktionsgemisches in die M#eswird die Chemilumineszenz-
Emission durch Anlegen einer Spannung induziert umittels eines Photomultipliers
gemessen. Anhand von Kalibrationskurven werderEdiebnisse ermittelt.

Der Messbereich des Verfahrens betragt 10 bis 43§@nl. Die Préazision wird vom
Testhersteller mit 2,3 bis 6,2% Variationskoeffizi€% VK) angegeben. Der Normbereich
fur Manner betragt nach den Daten des Herstel@s ldis 59,5 pg/ml.

3.5.2.TESTOSTERON

Zur Bestimmung der Testosteron-Serumwerte wurdafabie ein Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA) der Fa. Roche Diagnostics/Bie&y/steme verwandt. Hierbei wird in
einem kompetetiven Testprinzip ein spezifisch gegestosteron gerichteter monoklonaler
Antikoérper verwendet.

Die Probe (50ul) wird mit einem Testosteron-spezifischen biotiagtem Antikdrper und
einem mit Ruthenium-Komplex markierten Testostessivdt inkubiert. Die Bindungsstellen
des Antikorpers werden entsprechend der Analytkainagon der Probe teilweise mit Analyt
und teilweise mit dem ruthenyliertem Hapten bes&tath Zugabe Streptavidin-beschichteter
Mikropartikel wird der Gesamtkomplex Uber Biotine§itavidin Wechselwirkung an die
Festphase gebunden.

Nach Uberfilhren des Reaktionsgemisches in die M#eswird die Chemilumineszenz-
Emission durch Anlegen einer Spannung induziert umittels eines Photomultipliers
gemessen. Anhand von Kalibrationskurven werderEdiebnisse ermittelt.

Der Messbereich des Verfahrens betragt 0,02 bisndfnl. Die Prazision wird vom
Testhersteller mit 1,6 bis 7,4% VK angegeben. Demibereich fur Manner betragt nach den
Daten des Herstellers 2,8 bis 8 ng/ml.

Da die Ubrigen Laboruntersuchungen (Blutbild, B&&ktrophorese, alkalische Phosphatase,

Gesamteiweild, Gamma-GT, Calcium und Phosphat inn$emd Urin, Kreatinin in Serum
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und Urin) Routineuntersuchungen darstellen, solldaeser Stelle nicht weiter auf deren
Methodik eingegangen werden.

3.6.STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe Medizinische Statistik (Leiter Dr. Bddeker) am Institut fur Medizinische
Informatik (Leiter Prof. Dr. J. Dudeck) der Justuisbig-Universitat Giel3en.

Zu den Berechnungen wurde das Statistikprogramm 883SAS-Institute, Cary, North-
Carolina, USA) eingesetzt.

Da bei den beobachteten Parametern nicht von Biaenalverteilung ausgegangen werden
konnte, wurden nichtparametrische Verfahren hemogen. Zur Beschreibung der
Verteilung der einzelnen Parameter werden der Mediee Werte fir Minima, Maxima und
erstes, sowie drittes Quartil (entspricht der 2&%d W5. Perzentile) angegeben. Die Analyse
der Daten und die Uberprifung der Fragestellungfergée im deskriptiven und explorativen
Sinne. Die angegebenen p-Werte sind ein Mal3 fiRdoduzierbarkeit der Ergebnisse.

Als Mal3 fur die Starke des Zusammenhangs zweieriablan wurde der Rang-
Korrelationskoeffizient (r) nach Spearman berechnele weiter sich der
Korrelationskoeffizient von 0 entfernt (wobei er Mé&zwischen -1 und 1 annehmen kann),
desto starker ist der positive oder negative Zusanirang.

Unterschiedshypothesen  wurden mittels des Kruskalli$y¥H-Tests  betrachtet.
Gegebenenfalls wurden paarweise Vergleiche mit derachlusstest nach Schaich und
Hamerle durchgefuhrt. Zum Gruppenvergleich zwisothem T-Werten an Lendenwirbelsaule
und Schenkelhals wurden Kontingenztafeln verwendet.
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4. ERGEBNISSE

Im ersten Teil des Kapitels werden die rein desimgm Daten dargestellt. Da die Daten in
der Regel nicht normalverteilt sind, wurden siegghatatistischer Beratung, auch in Form von
Boxplots aufgearbeitet. Hiermit ist durch die Angakion Minimalwert, Maximalwert,
Median, erstem und drittem Quartil eine statistisofrekte Darstellung moglich.

Weiterhin wurden die erhobenen Parameter auf zweterschiedliche Arten auf
Zusammenhange untersucht.

Zunachst wurden die Daten anhand der Gruppeneintgibetrachtet, um Unterschiede
zwischen osteoporotischen und osteopenischen Ratidarstellen zu konnen.

In einem zweiten Teil der Auswertung wurden die dbatder Patienten mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten ohne Berlcksichtigurder Gruppeneinteilung direkt
miteinander korreliert (beispielsweise der Zusammaegy der Knochendichte mit

Laborparametern) und so auf eventuell bestehendam@imenhange untersucht.
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4.1.DESKRIPTIVE DARSTELLUNG DER DATEN

4.1.1 ALTERSVERTEILUNG ALLER PATIENTEN

Die Altersverteilung der 169 eingeschlossenen Retie reichte von 28 bis 78 Jahre. Die
Verteilung ist in Abbildung 5 aufgezeigt.

In den unteren Altersklassen fanden sich erwargemgsi3d nur wenige Patienten (20 bis 29
Jahre: 1 Patient, 30 bis 39 Jahre: 3 PatienterdedrGruppe der 40 bis 49 jahrigen befanden
sich 21 Manner. Die hochste Patientenzahl wiesGtigope der 50 bis 59 jahrigen mit 97

Mannern auf. 38 Patienten waren 60 bis 69 JahredatGruppe der 70 bis 79 jahrigen
umfasste 9 Patienten.

Altersverteilung der Patienten (n=169)

97

Median: 57 Jahre

Anzahl

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Alter

Abbildung 5: Altersverteilung der Patienten

Der Median lag bei 57 Jahren (Quatrtil 1: 53 Ja@uartil 3: 60 Jahre).

Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten befand sachit in einem Alter von 40 bis 69
Jahren.
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In Abbildung 6 ist die Altersverteilung graphischach der Zugehorigkeit zur
Gruppeneinteilung dargestellGruppe | beinhaltet die osteopenischen Mé&nner (T-score
zwischen -1 und -1,99), diéwischengruppe Idie Patienten mit maiiger Osteoporose (T-

score zwischen -2 und -2,49) uBduppe Il die osteoporotischen Patienten (T-score -2,5 und

kleiner).
Altersverteilung nach Gruppeneinteilung (n=169)
80 78
] 72 T
] 70 —_
70 1
] 61 63 Maximum
_ 60 Y ol R
S _: 54 Median
— 50 ] 1. Quartil
< 40 f 1 —+ Minimum
37 37
30 - - -
] 28
20 - : :
Gruppe I (n=38) Gruppe Il (n=55) Gmuppe Il (n=76)

Abbildung 6: Altersverteilung nach Gruppen

Bezlglich der Altersverteilung ergaben sich zwischien einzelnen Gruppen, auch nach
Betrachtung der verschiedenen Messorte Lendenwdbl (p=0,14) und
Schenkelhalsbereich §0,22), keine statistisch signifikanten Unterschideiae das Ergebnis
verfalschende unterschiedliche Altersstruktur zhést den Gruppen kann somit
ausgeschlossen werden.

Betrachtet man die direkten Korrelationen des Alt@it der Knochendichte, so findet sich
kein signifikanter Zusammenhang, sondern ledigéch Trend zu geringerer Knochendichte
mit steigendem Alter. Fir die Messwerte an der kemdrbelsdule ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von %-0,13 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit voa @095. Die

Werte flr den Schenkelhalsbereich betrugerdrl4 und p-0,068.
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4.1.2DARSTELLUNG DER KNOCHENDICHTE ANHAND DES T-WERTES

In Abbildung 7 wird die Verteilung der gemessenemghendichte des Patientenkollektivs
anhand der T-Werte und des Messortes als Ubensiediergegeben. Bei den Messungen an
der Lendenwirbelsaule fanden wir bei den meisten [atienten eine Minderung der
Knochendichte mit T-Werten im Bereich von -1,83438. Der Median lag bei -2,3.

Im Gegensatz dazu war der Knochenmineralgehalt aessbtt Schenkelhals nicht so

ausgepragt erniedrigt. Hier lag der Median bei 21n6it einer Spanne von -1,09 bis -2,28
(jeweils erstes und drittes Quartil).

Verteilung der T-Werte

Lendenwirbelsaule
60 Median: 2,3
50t Schenkelhals
i Median: -1,62
_ 40
~ L
© i
= 30
< r
20
10
Gk T T T T T

T 1
>-0,99 -1>149 -15>199 -2>249 -25>299 -349 -3,56>

T-Werte

Abbildung 7: Verteilung der T-Werte
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4.2.OSTRADIOL UND KNOCHENDICHTE

4.2.1. GRUPPENVERGLEICH LWS

In Abbildung 8 ist die Verteilung der gemessenef-O&tradiol Werte in den verschiedenen
Gruppen (LWS) aufgetragen. Die Gruppen sind hinbith der Ostradiolspiegel
unterschiedlich (Kruskal-Wallis-Test®,003).

Die Patienten in der Gruppe mit der niedrigsten ¢iemdichte an der Lendenwirbelsaule
wiesen auch die niedrigsten Werte an 17R-Ostradibl

Die durchgefiihrten Anschlusstests nach Schaich Hiztherle ergaben einen Unterschied
zwischen den Gruppen | und 11l (p<0,01). Zwischem @&Gruppen | und Il (0,14) und I
und 11l (p=0,14) ergab sich kein statistisch signifikanteréyathied.

Ostradiolspiegel nach Gruppen (n=169)
Lendenwirbelsaule
s 52
S0+
- - 44 44
s LT T
> 40+ Maximum
S 3. Quartil
.‘(EU 30 Median
= 1. Quartil
=(U|)) 20_ Minimum
10; 11 10 10
g | 5 <001 | gil:)s"ggg;/\/allis H-Test
o4
Gruppe | Gruppe Il Gruppe 1l

Abbildung 8: Gruppenvergleich der Ostradiolspiegel(LWS)
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4.2.2.GRUPPENVERGLEICH SCHENKELHALS

Auch fur den Messort der Knochendichte am Oberdafknochen fand sich ein Unterschied
der Ostradiolspiegel der drei Gruppen (Kruskal-W¥allest p<0.038). Die durchgefiihrten
Anschlusstests nach Schaich und Hamerle ergaben &interschied zwischen den Gruppen
[ und 11l (p=0,04).

Zwischen den Gruppen | und 11£®,99) und Il und Il (5=0,14) ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Verteilung der Wadein Abbildung 9 wiedergegeben.

Ostradiolspiegel nach Gruppen (n=164)
Schenkelhalsbereich
: 52
50+
— : 44
S E T
\2 40 Maximum
S 35 3. Quatrtil
é 30 —l_ Median
= 1. Quartil
:OT 20_ Minimum
10; 10 10 10 ‘
g | o= 004 | E:(J)s’l(;ggw‘allls H-Test
ot
Gruppe | Gruppe I Gruppe 111

Abbildung 9: Gruppenvergleich der Ostradiolspiegel(Schenkelhals)
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4.2.3.DIREKTE KORRELATION OSTRADIOL UND KNOCHENDICHTE LWS

In Abbildung 10 ist die Verteilung aller Messwerfér die Knochendichte an der
Lendenwirbelsaule direkt mit den Ostradiolwerten rgdatellt. Mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ergitlt eine Korrelation von=0,32 bei
einem p<0,0001. Die Haufung von Messwerten aufldepg/ml Linie ist messtechnisch
bedingt, da der verwendete Labortest nur bis zsedieWert empfindlich ist.

Es ergibt sich somit fir den Bereich der Lendenelgéule ein direkter Zusammenhang der
Knochendichte mit den Ostradiolspiegeln.

Ein niedriger Wert an 17R-Ostradiol ist demnach mimer niedrigen Knochendichte

assoziiert.
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Abbildung 10: Verteilung Ostradiol/T-Wert LWS
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4.2.4 DIREKTE KORRELATION OSTROGEN UND KNOCHENDICHTE SCHENKELHALS
Der Vergleich des direkten Zusammenhangs der Ostspibgel aller Patienten mit der
Knochendichte des Schenkelhalsbereiches ergab k@nelation (=0,12; p=0,14). Die

graphische Darstellung der Messwerte ist in Ablmtgli1 wiedergegeben.
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Abbildung 11: Verteilung Ostradiol/T-Werte Schenkehals
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4.3. TESTOSTERON UND KNOCHENDICHTE
4.3.1.GRUPPENVERGLEICH LWS
In Abbildung 12 sind die Testosteronspiegel dergpan dargestellt. Es ergaben sich weder

statistische Unterschiede zwischen den Gruppe®({8), noch liel3 sich ein Trend ableiten.

Testosteronspiegel nach Gruppen (n=169)
Lendenwirbelsaule

16+ 15
_ 14: 13
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° af
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Abbildung 12: Gruppenvergleich der Testosteronspiegl (LWS)
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4.3.2.GRUPPENVERGLEICH SCHENKELHALS
Die Betrachtung der Testosteronwerte am Messorer8a@ihals erbrachte ebenfalls keinen
Unterschied zwischen den Grupper(p17). Die Verteilung der Messwerte ist in Abbildun

13 wiedergegeben.
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Abbildung 13: Gruppenvergleich der Testosteronspiegl (Schenkelhals)
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4.3.3.DIREKTE KORRELATION TESTOSTERON UNDKNOCHENDICHTE LWS

Betrachtet man den direkten Vergleich aller Weftiehldung 14), so ergab sich fur die Hohe
der Testosteronspiegel kein Zusammenhang mit detearlendenwirbelsdule gemessenen
Knochendichte &0,02; p=0,724).
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Abbildung 14: Verteilung Testosteron/T-Werte (LWS)
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4.3.4 DIREKTE KORRELATION TESTOSTERON UNDKNOCHENDICHTE SCHENKELHALS
Auch fur den Messort Schenkelhals konnte, wie inbiklung 15 dargestellt, kein
Zusammenhang zwischen der gemessenen Knochendicimg der HoOhe des

Testosteronspiegels nachgewiesen werdef,(8; p=0,302).
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Abbildung 15: Verteilung Testosteronwerte/T-Werte Schenkelhals)

4.4.DIREKTE KORRELATION SEXUALSTEROIDE UND PATIENTENALTER

Fur die Parameter Patientenalter und gemessenesi@sinspiegel findet sich kein Hinweis
auf einen Zusammenhang=(0,07; p=0,35).

Es zeigt sich jedoch ein Zusammenhang zwischerQd#radiolspiegeln und dem Alter. Mit
steigendem Alter nimmt der Serumspiegel von 17&0&il ab (=-0,15; p=0,049).

4.5.DIREKTE KORRELATION TESTOSTERON UND OSTRADIOL
Die Hohe der Serumspiegel von Testosteron und IstRaflol scheinen voneinander
abhéangig zu sein, allerdings wird kein Signifikaweau erreicht. Es findet sich ein Trend bei

einem Korrelationskoeffizienten vor 0,15 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit §,057.
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5. DISKUSSION

5.1.EINLEITUNG

Die Osteoporose des Mannes ist bezuglich ihrerogpaiysiologischen Ursachen erst in den
letzten funfzehn Jahren in das Blickfeld einer mstgeren wissenschaftlichen Aufarbeitung
geruckt. Dennoch besteht hier weiterhin ein hohefkkrungsbedarf. Noch immer ist die
Osteoporose félschlicherweise als typische Erkragkder Frau stigmatisiert. So titelte
beispielsweise Oberender noch 2003 im deutschemellatt ,Disease Management und
Osteoporose - Versorgungsmangel bei einer relen&mntaienkrankheit

1995 wurde in den grundlegenden deutschsprachigebeitdn von Ringe der
Hypogonadismus als eine der haufigsten Ursachemdenlichen Osteoporose beschrieben
und die pathophysiologische Ursache der Osteopdedsglich auf einen Testosteronmangel
beschrankt. Den Ostrogenen wurde zunachst keinéchlishe Bedeutung fir den
Knochenstoffwechsel des Mannes beigemessen, olveokits 1994 durch die Arbeiten von
Smith et al. eindricklich gezeigt worden war, das® mutationsbedingt defekter
Ostrogenrezeptor auch beim Mann eine hochgraditgoPsrose verursachen kann.

1998 entwickelten Riggs und seine Arbeitsgruppe eimfassendes Modell der
Altersosteoporose, in dem postuliert wird, dasssiel bei postmenopausalen Frauen und
alternden Mannern um einen Verlust an Knochenmassggrund eines Ostrogendefizites
handelt. Dieses pathophysiologische Modell wirdhatharch unsere Ergebnisse unterstiitzt.
In einer neueren Arbeit aus 2004 konnte von Khimsner weiteren Differenzierung gezeigt
werden, dass auch die genetischen Polymorphismen (strogenrezeptoren die
Empfindlichkeit gegeniiber Ostrogen beeinflussen wlaghit zu einer Modulation des
Knochenstoffwechsels beitragen kdnnen.

Zu beachten ist weiterhin, dass auch die Hohe merf Konzentration der Sexualsteroide
einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel hat. Ageitsgruppe um Gennari konnte 2003
zeigen, dass die Spiegel von Sexualhormon-binden@ébulin (SHBG) mit steigendem
Alter ebenfalls ansteigen, was zu einer Vermindgruier Hohe der bioverfiigbaren
Sexualsteroide fiihrt. Testpersonen mit niedrigdrienerfligbaren (freien) Ostradiolspiegeln
wiesen eine geringere Knochendichte und einen lkdhéfert der Knochenresorptionsmarker

auf.
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5.2.DISKUSSION DER M ETHODEN

Die Betrachtung der Kernparameter unserer Arbé&g die Messung der Serumspiegel der
Steroidhormone 17R-Ostradiol, Testosteron und déssung der Knochendichte, setzt die
Kenntnis von maéglichen Fehlerquellen in deren Bestung voraus.

Es stehen nur wenige Daten uber die NormalwerteQi#sadiols und die Entwicklung der
Hormonspiegel im Laufe des Alterns bei Mannern\erfiigung. Auch die Labormethoden
zur Bestimmung von 17R-Ostradiol sind meist auf lwbé Frauen vorherrschenden hoheren
Serumspiegel abgestimmt. Die untere Messgrenzeserfeen fir Manner normalen Bereich
in vielen Fallen nur ungenigend.

Die Referenzpopulationen zur Normalwerterhebung 6iiese Hormonbestimmung bei
Mannern umfasst beispielsweise fir ein typischebolit (Bestimmung mittels RIA)
lediglich 221 Probanten (Roche, Elecsys Analytiaskumentation, 2001). Yamamoto fand
1995 in einer Studie einen Normwertbereich von 082 pg/ml. Allein diese grol3e Spanne
verdeutlicht die Schwierigkeit der Interpretaticer tHormonspiegel.

In unserer Arbeit nutzten wir die Gesamtwerte v@p-Ostradiol, eine Differenzierung nach
Gesamtostradiol und freiem f-Dstradiol erfolgte aus laborchemischen Griindehtnigine
Erfassung mittels der Messung von Sexualhormondmiddm Globulin ware sicherlich
winschenswert gewesen. Dennoch halten wir unsegebBisse fur aussagekraftig, da die
Serumspiegel von freiem p7Ostradiol und Gesamtdstradiol eng miteinander etimmen
(Longcope 1987) und sowohl das Gesamtétstradi@wadh die bioverfigbare Fraktion mit der
Knochendichte assoziiert sind (Szulc 2001, Ger2@0B).

Es erschien uns daher fir die Konzeption dieseeiginnvoll, nicht nur absolute Messwerte
zu betrachten, sondern auch ihre Interpretatiorchd@inen Gruppenvergleich praktisch
unabhangig von den vom Hersteller angegebenen Nwertan zu gestalten. Hierdurch
konnten wir die Fehlermdglichkeit, dass unsere Sysséme Ostradiol nur bis zu einer
Messgrenze von 10 pg/ml quantifizieren kann, mianem.

Die Definition der verschiedenen Gruppen ergabgeirBchwierigkeiten. Die WHO definiert
Osteoporose als einen Verlust an Knochendichteegeam T-Wert von -2,5 und darunter
entspricht. Eine Osteopenie wird T-Werten von 4 42,49 zugeordnet (WHO 1994). Diese
Zuordnung erscheint uns problematisch, da sieaisischliel3lich auf Frauen bezieht mit dem
besonderen Schwerpunkt auf der postmenopausaleeofdsbse. Da wir in unserem
Patientengut bereits mehrfach Félle von osteosmtodin Wirbelkérperfrakturen ab T-Werten

von -1,93 gesehen haben, halten wir diese Eingifinnicht direkt Ubertragbar auf Manner.
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Wir haben daher zur besseren Differenzierung eimscéhengruppe fur den T-Wert-Bereich
von -2 bis -2,49 eingefugt.

Zur Bestimmung der Knochendichte sind verschiedelethoden im Einsatz (siehe auch
Abschnitt 1.4.3.). Von den verschiedenartigen Mfada stellt momentan die DEXA-
Messung die am weitesten verbreitete Messtechnik@anant 1996). Sie ist die derzeit am
besten validierte Methode in Bezug auf die Beuwrtgjldes Skelettstatus und die Vorhersage
zukunftiger Frakturen (Miller 1996, WHO 1994, Mage989). Dementsprechend haben wir
die Messung der Knochendichte unserer Patienterdemt Lunar Absorptiometer DPX-
nach DEXA-Verfahren und mit einem standardisieengehen durchgefuhrt.

Um eine korrekte Interpretation der Messergebnisseehmen zu kdénnen, missen die
Fehlermdglichkeiten des Verfahrens bekannt seierzdi gehéren falsch hoch gemessene
Dichtewerte durch im Strahlengang liegende Verkadjan, beispielsweise von Gefalien oder
Bandstrukturen. Ebenso mussen bereits frakturief@belkérper und Wirbel mit
degenerativen Verdnderungen ausgeschlossen wéfdediese Veranderungen zu erkennen,
wurde bei unseren Patienten vorher eine konvert@n&ontgenuntersuchung der
Lendenwirbelsaule durchgefuhrt. Auch das Alter 8gmhlenquelle muss gegebenenfalls in
einen Korrekturalgorithmus miteinbezogen werden,nda steigendem Alter des Strahlers

Préazisionsfehler méglich sind (Ross 1988).

5.3.DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.3.1.PATIENTEN

Um eine Aussage Uber den Zusammenhang von Messgiarantder Knochendichte und der
Hohe von Serumspiegeln der Sexualsteroide Testwstand 17R-Ostradiol treffen zu

konnen, war eine genaue Definition und Einhaltummg Einschlusskriterien unerlasslich.

Patienten, die an einer die Knochengesundheit theesenden Grunderkrankung (siehe auch
3.1., Tab.7) litten, oder im Laufe ihres Lebensvahte Dosen von Medikamenten mit
nachgewiesenem osteokatabolem Effekt (vor allentié@ide) eingenommen hatten, mussten
von einer Auswertung ausgeschlossen werden. Eiches&inteilung beinhaltet immer eine

subjektive Fehlermdglichkeit. Wir haben uns bemidigse Fehlerquelle durch eine

standardisierte Anamneseerhebung mittels Fragebdgereine grof3ziigige Anwendung der
Ausschlusskriterien zu minimieren. Es war durcheainmterschiedliche Patientencompliance
(Teilnahme an Verlaufsuntersuchungen, ErscheinenBmtentnahme) nicht moglich, bei

allen untersuchten Mannern komplette Datensatzertzaiten. Durch diese Einschrankungen
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erklart sich die Diskrepanz zwischen 302 initialhadyenen und 169 auswertbaren
Datensatzen.

Bei den deskriptiven Daten der Altersverteilung d@atienten fallt auf, dass sich die
Uberwiegende Anzahl in dem Bereich zwischen demub@. 60. Lebensjahr (Median 57
Jahre) befand. Diese Ergebnisse waren fir uns @eérraschend, wir hatten eher ein
Uberwiegen der Altersgruppe der Hochbetagten eetvafieht man hierbei in Betracht, dass
es sich bei den untersuchten Personen unserer eStui das Patientengut einer
orthopadischen Praxis handelt, welche die arztli@etreuung in der Regel bei neu
aufgetretenen Schmerzen oder sich verschlechtetmtd@nsqualitat aufsuchen, scheint dieser
Altersbereich den Hauptmanifestierungszeitpunkt énnlichen Osteoporose darzustellen.
Dies widerspricht der weit verbreiteten Vorstelluran einer Osteoporose, die erst in hohem
Alter relevant wird (so genannte senile Osteopgrose

Diese Beobachtung wird auch durch andere Studigrsiiitzt. So fanden Lunt et al. 1997 in
einer europdischen Multicenterstudie (EVOS Study B2% der Uber 50-jahrigen
Wirbelkdrperdeformitaten als Zeichen einer Osteoper Melton konnte 1998 zeigen, dass in
den USA 19% der Uber funfzigjahrigen Ménner die WHKIQerien fir eine Osteoporose
erfullen.

Die Osteoporose des Mannes ist somit keine typiEtkiankung des hochbetagten Patienten,
sondern ein Problem, das bereits wesentlich frab#reten kann.

Es ist unbestritten, dass mit steigendem Lebemsdiee Knochenmasse abnimmt (Rosen
1999). Uberraschenderweise zeigte sich in unserateruchung kein signifikanter
Zusammenhang zwischen BMD und Alter. Lediglich sahwacher Trend (Messort LWS:
r=-0,13; p=0,095, Messort Schenkelhals:40,14; p=0,068) ist hier zu erkennen.

Dies konnte dadurch erklart werden, dass es sichufgerem Patientengut nicht um ein
gesundes Normalkollektiv handelt, sondern um Osteage- und Osteopeniepatienten. Auch
eine dauerhaft erfolgreiche medikamentbése Therdgiante sich hier entsprechend
widerspiegeln.

Betrachtet man die Verteilung der T-Werte an ders$deen LWS und Schenkelhals, so fallt
auf, dass unsere Patienten einen wesentlich auggepen Knochenmasseverlust am
Achsenskelett gegentber dem Oberschenkelknochéerefatten (siehe 4.1.2., Abb.7). Wir
fuhren dieses auf die Tatsache zuriick, dass Patienit Rlickenschmerzen, die ein Symptom
der Wirbelsaulenosteoporose darstellen, eher emfgomidische Praxis aufsuchen. Eine

weitere Erklarung hierfur kbnnte sein, dass Patigntlie eine Schenkelhalsfraktur aufgrund
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einer Uberwiegend am Oberschenkelknochen gemimdkriechendichte erlitten haben, eher

station&r unfallchirurgisch versorgt werden.

Johnston et al. konnten bereits 1985 in einer Arélenliche Ergebnisse bei Frauen in der
Menopause zeigen. Sie beschrieben die Heterogemtétverschiedenen Frakturarten und

fanden, dass Wirbelkorperfrakturen auf einen tratigkbetonten Schwund an Knochenmasse
hindeuten und eher jingere Patienten betreffen. ®&enkelhalsfrakturen zeigte sich ein

cortikal betonter Knochenmasseverlust. Darlber udsnavar das Durchschnittsalter der

Patienten deutlich héher (65,1 Jahre gegentiberl3By@).

5.3.2.0STRADIOL UND KNOCHENDICHTE

In mehreren Arbeiten wurde bereits nachgewiesess @strogene auch bei dem Mann eine
entscheidende Rolle in der Regulation des Knocbénsichsels spielen. So fand sich bei
einem 28-jahrigen Mann, der einen genetischen Dealek Ostrogenrezeptor-Genes tragt,
eine ausgepragte Osteoporose, ein erhohter Knootsatzm und ein  fehlender
Epiphysenschluss (Smith 1994). Bei zwei weiterenniM¥in, die an einer Mutation des
Aromatase-Gens litten - also unfahig sind, Ostrogam synthetisieren - zeigten
Arbeitsgruppen um Morishima (1995) und Bilezikid®98) die gleichen Symptome. Durch
die Gabe von Ostrogenen konnte hier eine Bessemaght werden (Rochira 2000).

Die Wirkung des Ostrogens scheint hauptsachlich aiher Modulation des
Knochenstoffwechsels zugunsten eines Uberwiegensantéresorptiven Komponenten zu
beruhen. So beschreibt die Arbeitsgruppe um Faldhai, Riggs und Khosla in Arbeiten aus
dem Jahr 2000 und 2001, dass Ostrogen das domidantgon beziiglich der Regulation der
Knochenresorption ist, wobei hohere SerumspiegeR#isorption vermindern. Auch aktuelle
Untersuchungen wie die von J. Cauley im Rahmerjaelchen Treffens der ASBMR 2004
vorgestellt wurden, bestatigen diese Annahme. Adhader Daten aus der ,Osteoporotic
Fracture in Men Study (MrOS)“ konnte beeindruckeyeteigt werden, dass Ostradiol den
wichtigsten Vorhersageparameter beziiglich der HtdgreKnochendichte und des Verlustes
an Knochenmasse darstellt.

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen ergibt Bichnserer Untersuchung ein direkter
Zusammenhang £0,32; p<0,0001) zwischen der Hohe des gemesseriz®4fadiols und
der Knochendichte an der Lendenwirbelséule. Dentraedrige Korrelationskoeffizient (r)

von 0,32 wird auch dadurch erklart, dass sich dufighH&aufung der Messwerte an der
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unteren Grenze des Messbereiches von 10 pg/mlagypesche Verteilung der Datenpunkte
ergibt.

Um diesen Effekt zu minimieren, haben wir in eivegiteren Auswertung die Gruppen
unterschiedlicher Knochendichte miteinander vehglit Auch hier zeigen sich am Messort
Lendenwirbelsaule die niedrigsten Ostradiolspiegel der Gruppe der geringsten
Knochendichte. Zwischen den Gruppen | (Osteopeuarg) 11l (Osteoporose) besteht ein
signifikanter Unterschied (p<0,01).

Ein solcher Zusammenhang findet sich am Messorei@ahihals nur eingeschrankt. Hier
ergibt die direkte Korrelation zwischen der Hohes dgmessenen 17R-Ostradiols und der
Knochendichte BMD keinen signifikanten Zusammenhémd),12; p=0,14). Lediglich bei
der Betrachtung der Gruppenunterschiede zeigt siikchen den Gruppen | (Osteopenie)
und 11l (Osteoporose) ein signifikanter Unterschipd 0,04).

Unserer Auffassung nach sind diese Ergebnisse eimwdis auf die vorwiegend
antiresorptive Wirkung von 17R-Ostradiol auf deab&tkularen Knochen des Wirbelkorpers.
Diese Annahme wird auch durch die Daten einer 2@@&chienenen Arbeit von der
Arbeitsgruppe um Lorentzon gestitzt. Hier wurdeeggiz dass bei jungen Mannern (in der
Phase des Vorliegens der maximalen Knochenmassdjattizentration von freiem Ostradiol
einen negativen Pradiktor der cortikalen Knochersaakarstellt.

Nach unseren Ergebnissen ist die Knochenminera&lwbr allem an der Lendenwirbelsaule
direkt von der Hohe des Serumspiegels an 17R3-Ostradiéingig. Wir schlieRen daraus, dass
die typische mannliche hypogonadiale Osteoporosanalog der postklimakterischen
Osteoporose der Frau - in erster Linie auf einewy lanhaltenden Ostradiolmangelzustand

zuriickzufiuhren ist.

5.3.3.TESTOSTERON UND KNOCHENDICHTE

Die Rolle des Testosterons bei der Entstehung deler Verlauf der Osteoporose des Mannes
wird zum aktuellen Zeitpunkt noch kontrovers diséxit Die Arbeitsgruppe um Seibel fand
in einer aktuellen Untersuchung einen Zusammenhawjischen dem Serum-
Testosteronspiegel und dem Frakturrisiko bei &iteMdannern (Vortrag anlasslich des
European Symposium on Calcified Tissues, Mai 26089).

In unseren Ergebnissen zeigte sich weder in demppg&nvergleichen noch in der direkten

Korrelation der Knochenmineraldichte mit den Sermiegeln von Testosteron an
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Lendenwirbelsaule oder Schenkelhals ein Zusammenhader auch nur ein Trend fir einen
Zusammenhang - zwischen diesen Parametern.

Wir vermuten diesbeziglich, dass die mal3geblicherkWg des Testosterons am
Knochenstoffwechsel des Erwachsenen erst durch atisimrung zu 17R-Ostradiol
stattfindet. Entsprechend konnte hierzu 1995 vomidhhana et al. gezeigt werden, dass es bei
einem genetischen Aromatasedefekt zu einer ausgieprdMinderung der Knochenmasse
kommt. Hierfir wirde auch unsere Beobachtung sprectlass die Hohe der gemessenen
Serumspiegel von Testosteron und 17R-Ostradiol imander abhangig zu sein scheint.
Dieser Zusammenhang verfehlte in unserer Arbeitknapp das Signifikanzniveau und stellt
einen Trend dar &0,15 bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit0,057). Greendale et al.
konnten jedoch 1997 diesen Zusammenhang zwischemdlee der Sexualhormone 17(3-
Ostradiol und Testosteron in der Rancho BernaddyStachweisen.

Ein weiterer Hinweis hierfur ergibt sich aus eikebeit von Crawford et al. aus dem Jahre
2003. Hier konnte gezeigt werden, dass zugefiuissosteron als aromatisierbare Substanz
in der Lage war, die Knochendichte anzuheben. HiGabe von Nandrolon, welches kaum
zu Ostradiol aromatisierbar ist, konnte diese Widkaicht nachgewiesen werden.

Entgegen der Ergebnisse von anderen Studien (&8, Koshla 2001) konnten wir einen
altersabhangig fallenden Testosteronspiegel niabhweisen. Da sich die Geschwindigkeit
des Abfalls der Testosteronspiegel mit steigenddtar Zu erhéhen scheint (van den Beld,
2000), ist dies mdoglicherweise die Folge des inetgrs Untersuchung eher geringeren
Durchschnittsalters der Patienten. In der MINOSd&tdanden Szulc et al. 2001 ebenfalls
keinen Abfall der Testosteronwerte. Lediglich dentéil des freien Testosterons zeigte eine

alterabhangige Reduktion.

5.4.KRITISCHE STELLUNGNAHME UND LIMITATIONEN

Bezuglich der von uns angewandten Methodik ist diegend anzumerken, dass es sich um
eine retrospektive Datenerhebung handelt, bei stewerblindetes Vorgehen nicht mdglich
ist. Allerdings wurden die Laborbestimmungen voneei unabhangigen laborchemischen
Institut durchgeftihrt, welchem die gemessenen Keondithtewerte nicht bekannt waren. Die
Bestimmung der Knochendichte erfolgte weitestgehammdputergestitzt, so dass auch hier
eine Einflussnahme des Untersuchers nicht moglath w

Da die Daten aus dem Patientengut einer orthog@shs®raxis stammen, konnte keine

~gesunde” Kontrollgruppe rekrutiert werden.
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Es ist weiterhin unmdglich, uneingeschrankt allea #@mochenstoffwechsel beeinflussenden
Faktoren der Patienten (personlicher Lebensstil, Izit@aufnahme, Bewegung,

Genussmittelabusus) so genau zu erfassen und ntifguieren, dass sie in eine Auswertung
valide einflieRen kdénnen. Daher sind gewisse syatisghe Fehlermdglichkeiten gegeben.
Wir haben dieses Problem durch die Verwendung staiglerter Anamnesebdgen (s.
Anhang 8.3.) zu minimieren versucht.

In den Untersuchungen der letzten Jahre hat sglBestimmung der Wirkspiegel des freien
Anteils der Sexualsteroide als Goldstandard duméige Da die Messung des freien
Hormons laborchemisch erst im Verlauf unserer Dategbung moglich wurde, beschrankten
wir uns auf die Bestimmung der GesamtserumspiegeBteroidhormone. Durch die bereits
erwahnte enge Korrelation zwischen den Spiegeln frerem und gesamtem Hormon

erschien uns diese Bestimmung als verzichtbar. AlieiMessung des SHBG wurde erst im
Verlauf des Untersuchungszeitraumes unserer Arbéglich. Ein hoher Serumspiegel an
SHBG mindert die Menge des wirkfahigen freien, hican SHBG gebundenen

Sexualsteroides. Gillberg et al. fanden 1999 eidlesammenhang zwischen hohem SHBG
und niedriger Knochenmasse am Schenkelhals. Dieisdruppe um Gennari zeigte 2003,
dass der Serumspiegel an SHBG mit steigendem Alteimmt. Eine zusatzliche Erhebung
dieses Parameters héatte moglicherweise das Ergebserer Arbeit weiter differenzieren

kdnnen.

5.5.AUSBLICK UND THERAPEUTISCHE M OGLICHKEITEN

Die medikamentdse Behandlung der Osteoporose dasaddarfolgt heute differenziert nach
deren Schweregrad. Als Basismal3hahmen der Behandklten die Gabe von Vitamin-D3-
Praparaten und die Supplementierung von Calcium.alisgepragten Fallen werden
Bisphosphonate (Alendronat) als therapeutischardara verabreicht (Kamel 2005).

Neuere therapeutische Optionen sind die Gabe vkonteinantem humanen Parathormon
(Teriparatid) und Strontium-Ranelat (Uebelhart 20@3vO-Leitlinien 2006). Fur die
Behandlung der Osteoporose bei Méannern ist allgediAlendronat die bislang einzig
zugelassene Substanz (DVO-Leitlinien 2006).

Nach den Ergebnissen unserer Arbeit halten wiGdibe von niedrigdosiertem 17R-Ostradiol
fir eine wichtige zusatzliche praventive und gegebéalls auch therapeutische

Interventionsmaglichkeit.
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Dies musste allerdings unter Kontrolle der Seruetggierfolgen, da lediglich eine Anhebung
auf physiologische Werte gewlnscht wére. Unter edie§herapie waren kaum
Nebenwirkungen zu erwarten, da lediglich die kéempne hormonelle Hombostase wieder
hergestellt wiirde.

Der Normalwert alterer Manner fiir 17R-Ostradiolesohin dem Bereich von etwa 20 bis 30
pg/ml zu liegen (Koshla 2001, Vermeulen 2002, God803). Von der Arbeitsgruppe um
Koshla wurde 2001 gezeigt, dass ein Wert fir frédssradiol von kleiner 11 pg/ml bei
alteren Mannern mit einem deutlichen Verlust an ¢iemmasse assoziiert ist. Dies entspricht
etwa einem Gesamt-Ostradiolwert von 30 pg/ml. Fie élormonsubstitutionstherapie halten
wir daher einen Zielwert in Hohe der Obergrenze demmalen Serumkonzentration fur
wiunschenswert. Fraglich bleibt, ob ein auf phygdohe Werte angehobener
Ostradiolspiegel nur in der Lage ist, einen weitek@ochenmasseverlust zu verhindern oder
ob tatsachlich ein Zuwachs an Knochensubstanzreicken ware.

Taxel et al. fihrten 2000 eine kleine Behandlunglistan alteren Mannern mit erniedrigter
Knochendichte durch. Diese erhielten Uber einertra@n von neun Wochen 1 mg/d
Ostradiol. Allerdings zeigten die Patienten keie@rheitlichen Riickgang an den gemessenen
Knochenumsatzparametern (cross-links). Die Autoffetgerten, dass eine Ostradiol-
Substitutionstherapie mit geringen Nebenwirkungerchifihrbar ware, allerdings lieferte sie
keine einheitlichen Ergebnisse auf den Knochenumsat

Wir schlagen nach den Ergebnissen unserer Arbeijt dass die Knochendichte oder die
Anzahl an neu aufgetretenen Frakturen Zielparameieer solchen Therapiestudie sein
sollten. Die Substitutionstherapie musste weiteilber einen wesentlich langeren Zeitraum
durchgefihrt werden, um einen messbaren Effektrzielen. Es sollten bei weiterfiihrenden
Untersuchungen nur Patienten mit einem nachgeweesébstradioldefizit eingeschlossen
werden, da bei diesen auch am ehesten eine Wirkungrwarten ware. Weiterhin waren
Patienten zu selektieren, die an einer achsenlggtodsteoporose leiden. Wie bereits in
unseren Ergebnisse beschrieben, scheint das (@dtiefiliit hauptsachlich am trabekularen
Knochen der Wirbelsaule manifest zu werden. In $eidie von Taxel wurden jedoch nur
Patienten eingeschlossen die an einer Osteopeni®denkelhalses litten.

Der Ansatz der therapeutischen Ostradiolsubstitutiei Mannern miisste jedoch in groRRen
klinischen Studien bestétigt werden.

Eine therapeutische Gabe von Ostradiol an Mannae wéiterhin moglicherweise mit

Complianceproblemen behaftet, da Ostrogene bisdengiedizinischen Laien ausschlieRlich
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als weibliche Hormone wahrgenommen werden. Hierewgggebenenfalls der Einsatz von
selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM)agemswert. Hierzu wurde 2001 von
Doran et al. eine kleine Behandlungsstudie durdligef Hierbei konnte bei Patienten, die
bereits niedrige Ostradiolspiegel aufwiesen, egurizierte Ausscheidung von osteokatabolen
Knochenstoffwechselparametern (NTX) unter GabeSBRM gezeigt werden.

Ein weiterer hypothetischer Ansatz, um die Konzsidn von Ostrogenen am Wirkort zu
erhohen, wére eine Steigerung der Aktivitdt dermdaitase. Gennari schlie3t 2004 in einer
Ubersichtsarbeit zur Aktivitat der Aromatase und ldemdoostase des Knochenstoffwechsels,
dass die Vielzahl genetischer Polymorphismen dedi@iAromatasesynthese entscheidenden
CYP19-Gens fur eine interindividuell verschiedenleivitat der Aromatase verantwortlich
ist. Ein solches Modell wirde auch die bei unsdtatienten gefundene breite Streuung der
gemessenen Serumspiegel des 17R-Ostradiols erklaren

Abschlie3end bleibt festzustellen, dass vor allexiglich des therapeutischen Einsatzes von
Ostrogenen bei Mannern mit Osteoporose weiterersintbungen erforderlich sind.
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6. ZUSAMMENFASSUNGEN

6.1.ZUSAMMENFASSUNG

Mit der kontinuierlich steigenden Lebenserwartureg Bevolkerung hat die Osteoporose als
haufigste metabolische Knochenkrankheit zusehemd8edeutung gewonnen. Die hohe
Pravalenz und die in Folge entstehenden volksvhaftiichen Kosten haben dazu gefihrt,
dass die Osteoporose mittlerweile als eine deruieddsten Erkrankungen der Menschheit
betrachtet wird (WHO 2003).

Trotz der betrachtlichen Zahl an Untersuchungen Pndivalenz und Pathophysiologie der
Osteoporose sind die zugrunde liegenden UrsacheiKidakheitsbildes zum gegenwaértigen
Zeitpunkt nicht ausreichend erforscht. Dies gilbesonderem Mal3e fur die Osteoporose des
Mannes.

Noch vor zwanzig Jahren wurde die hypogonadiale@sirose des Mannes ausschlie3lich
als Folge eines anhaltenden Testosteronmangelschedt. In den meisten bisherigen
Studien, die sich mit der Atiologie dieser Erkrangu auseinander setzten, wurden
Ostradiolwerte weder gemessen noch berlicksicHigtt seit wenigen Jahren erschienen
Veroffentlichungen, die aufzeigten, dass Ostrogemeohl zum Aufbau einer ausreichenden
Knochenmasse in der Jugend als auch zum ErhaKnechensubstanz im weiteren Leben
auch beim Mann eine entscheidende Rolle spielerogkéh2001, Gennari 2003, Cauley
2004).

In unserer Untersuchung wurden insgesamt 302 MammeXlter von 13 bis 87 Jahren aus
dem Patientengut einer orthopadisch-osteologisElaeharztpraxis betrachtet.

Jeder von ihnen wurde korperlich untersucht. Weiterwurde eine detaillierte und
standardisierte Anamnese bezlglich der fur die Kangesundheit relevanten
Vorerkrankungen und Risikofaktoren erhoben. VoaralPatienten wurden Réntgenbilder der
Brust- und Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen etstafid beurteilt. Die Knochendichte
wurde mit der DXA-Osteodensitometrie an definierddassorten an der Lendenwirbelsaule
und am proximalen Femur bestimmt. Patienten mitigranden systemischen Erkrankungen
und eindeutig sekundaren Osteoporosen wurden eberesoPatienten unter Corticoid-
Therapie ausgeschlossen. Insgesamt konnten 1693@2r untersuchten Patienten bei
Vorliegen einer umfassenden endokrinologischen  urfdnktions-osteologischen
Labordiagnostik sowie Knochendichtemessung (DXA4dnmn in die Untersuchung

eingeschlossen werden.
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Diese Patienten wurden anhand der gemessenen Krbchie an Lendenwirbelsaule und
Schenkelhals in je drei Gruppen eingeteilt.

Gruppe Ibildeten 38 Patienten mit einem T-Wert von -1-4i®9, der einen maRigen Verlust
an Knochenmasse reprasenti@steopenie-Gruppelsruppe Il entsprach 55 Patienten mit
einem T-Wert von -2 bis -2,49, dies spiegelt eimaitielgradigen Verlust an Knochenmasse
wider (Zwischengruppe)Gruppe lll setzte sich aus 76 Patienten mit einem T-Wert-2¢H
und darunter zusammen, dies bedeutet einen auggeprd/erlust an Knochenmasse
(Osteoporose-Gruppe)

Die Gruppen wurden miteinander Dbezuglich der Senmmkntrationen der
Sexualsteroidhormone Testosteron und 17R-Ostradiglichen.

In einem weiteren Auswertungsschritt wurde der kdeéeZusammenhang der erhobenen
Knochendichtewerte mit den dazugehdérigen Hormoggiieuntersucht.

Die Auswertung der Daten ergab, dass sich die Méihrder Patienten in einer Altersgruppe
von 40 bis 69 Jahren befand. Der Median lag beliairen.

Die Messungen der Knochendichte an der Lendenvsidoé ergaben eine Minderung der
Knochendichte mit T-Werten im Bereich von -1,83 {288 (1. und 3. Quartil). Der Median
lag bei -2,3. Im Gegensatz dazu war der Knochemaligehalt am Messort Schenkelhals mit
Werten von -1,09 bis -2,28 (1. und 3. Quatrtil) nisb ausgepragt erniedrigt. Hier lag der
Median bei -1,62.

Die Gruppen waren hinsichtlich der Ostradiolspiegighifikant unterschiedlich (Kruskal-
Walllis-Test p=0,003). Die Patienten in der Gruppe mit der niesteég Knochendichte an der
Lendenwirbelsaule wiesen auch die niedrigsten Wamté 7R3-Ostradiol auf. Auch beziiglich
der direkten Korrelation der Knochendichte mit destradiolspiegeln ergab sich fur den
Messbereich der Lendenwirbelsaule ein signifikatesammenhang £0,32, p<0,0001).
Fur den Messbereich des Schenkelhalses fand sohilith bei der Betrachtung der
Gruppenunterschiede zwischen der Osteopenie-Gruppeder Gruppe der Patienten mit
ausgepragter Osteoporose ein UnterschiedO(@4), ein direkter Zusammenhang liel3 sich
nicht darstellen.

Die Betrachtung der Testosteronwerte an den Messaendenwirbelsdule und Schenkelhals
erbrachte keinen Unterschied zwischen den Gruppeich ein direkter Zusammenhang
zwischen der Hohe der gemessenen Testosteronspiedjeler Knochendichte bestand nicht.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die typische hypdgda mannliche Osteoporose mit einem
Ostradiolmangelgeschehen einherging. Das Ostragfinid scheint hauptsachlich eine
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Osteoporose des Achsenskelettes zu verursachen.filien dies auf eine vorwiegend
antiresorptive Wirkung des Ostradiols am trabelandKnochen des Wirbelkorpers zuriick.
Der Schenkelhalsbereich des Femurs war in unsem@r&lichung in geringerem Mal3e von
Knochenschwund betroffen.

Weiterhin war Uberraschend, dass sich die UbenwnogeMehrzahl der Patienten mit
Osteopenie und Osteoporose in einem Altersberassbchen dem 50. und 60. Lebensjahr
(Median 57 Jahre) befand. In diesem unerwarteteftAltersbereich wird die mannliche
Osteoporose offenbar nachweisbar oder manifesiwrtdurch Frakturen.

Wir schlieBen aus den Ergebnissen unserer Untaragchdass die typische mannliche
hypogonadiale Osteoporose - analog der postklimakteen Osteoporose der Frau - in erster
Linie auf einem lang anhaltenden Ostradiolmangédme griindet. Testosteron scheint bei
der Entstehung der Osteoporose des Mannes nuueieegeordnete Rolle zu spielen.

Hieraus folgt, dass die Bestimmung von 17R-Osttadiader Diagnostik der Osteoporose
beim Mann durchgefiihrt werden sollte. Auch zur Brdin der Osteoporose ist die Gabe
von Ostradiol als Moglichkeit in Betracht zu ziehen

Wir halten dariiber hinaus die therapeutische Gaba Ostradiol im Sinne einer
Substitutionstherapie zur begleitenden Behandlugrgrelevanten Osteoporose des Mannes
fur mdglich und sinnvoll. Allerdings bleibt festzallen, dass hier weitere Untersuchungen
bezuglich der Therapiewirksamkeit, Dosisfindung Tihn@rapiesicherheit erforderlich sind.
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6.2.SUMMARY

With an increasing life expectancy of the humanypajon, osteoporosis has gained more
and more importance, as it is the most frequentimity metabolic bone disease. The WHO
is considering osteoporosis as one of the mostitapbdiseases of the human population due
to the high prevalence and the consecutively rismgact on the economy (WHO 2003).

The underlying cause of this disease is not adetyuatvestigated at the moment, despite a
considerable number of research regarding prevemtnal pathophysiology of osteoporosis,
especially for osteoporosis in male.

Two decades ago, hypogonadal osteoporosis in masesconsidered as a consequence of
permanent lack of testosterone. Most published datmrding the aetiology of male
osteoporosis does not measure serum levels odedtr@®nly recent publications show the
importance and the impact of estradiol on bone idems younger years, later life and
especially in men (Khosla 2001, Gennari 2003, GaR@04).

We recruited 302 men, aged between 13 and 87 fraledacated orthopaedic-osteoporosis
clinic in our study. Apart from a general healttsessment, we obtained a standardised
history regarding bone related diseases and rigkr&afrom each patient.

All patients had a thoracic and lumbar spine x-Bgne densitometry was assessed by DXA-
Osteodensitometry at defined points (lumbar sgerauyr).

Patients with severe systemic illness, definiteosdary causes of osteoporosis or patients on
steroid therapy were excluded from the study. Altaumber of 169 participants have had
detailed clinical laboratory investigations andeastensitometry (DXA) and were included in
the study.

Based on the measured bone densitometry at thealuspiine and femur, these participants
have been divided in 3 groupSroup I: 38 patients with t-values from -1 to -1.99, which
represents a mild loss of bone méssteopenic group¥sroup II: 55 patients with t-values of
-2 to -2.49, which represents a moderate loss nébvoass (intermediate grou®roup llI:

76 patients with t-values of -2.5 or lower, whichpresents a high loss of bone mass
(osteoporosis group).

The groups were then compared regarding serunsleveéestosterone and 173-Estradiol.

We furthermore calculated the relation between lmmresitometry and hormone levels.

Our data shows that the majority of patients weyedabetween 40 and 69 with a median of

57 years. Bone densitometry measurements of theduspine have shown a reduction in
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bone densitometry with t-values between -1.83 @8, with a median of -2.3. Compared to
those results, the bone mineral content of the femas not that low with t-values from -1.09
to -2.28 and a median of -1.62

Regarding Estradiol-levels, we found a significdifference between the groups (Kruskal-
Wallis-Test p=0,003). There was a significant correlation betwd@mbar spine bone
densitometry and 17R-estradiol levels=@Q32; p<0.0001). Patients with lower bone
densitometry of the lumbar spine showed lower 15tadiol levels.

This could not be carried out for the femur. Oritg tosteopenic group (group 1) showed,
compared to the osteoporosis group (group llljgaicant difference (p=0.04).

There was no statistical significant correlationtwsen testosterone levels and bone
densitometry and no difference between the threepy.

Our data shows that the typical hypogonadal ostegmin men is associated with a lack of
serum estradiol. The low estradiol levels affecimyathe vertebral column. We base these
findings on the resorption inhibiting effect of e&tiol on trabecular vertebrae. The femur was
less affected by osteoporosis in our study.

We could surprisingly figure out that the majoriey our patients with osteopenia and
osteoporosis were aged only between 50 and 60 gmadian 57 years). Male osteoporosis is
detectable in this young age and can already e&adtures.

Based on our findings we conclude that the typlogbogonadal osteoporosis in men is
provoked by a long-term estradiol deficiency - agake to the postmenopausal female
osteoporosis.

Testosterone does not seem to play an importarg nol the development of male
osteoporosis. This is important information andvehdhat 17R-estradiol levels are important
diagnostic criteria when diagnosing male osteopsrdsn Estradiol supplement to prevent
osteoporosis could be discussed. We suggest a maiacd estradiol-therapy as considerable
when treating male osteoporosis, but further resesr this field to assess efficacy, dose and

safety needs to be done.
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8. ANHANG

8.1.ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

AP Alkaline phosphatase, alkalische Phosphatase

ASBMR American Society for Bone and Mineral Resharc

BAP Bone alkaline phosphatase

BMD Bone mineral density, Knochenmineraldichte

CTX C-terminales Telopeptid

DEQCT Dual-Energy Quantitative Computertomography

DEXA Dual-Energy X-Ray Absorptiometry

DGOT Deutsche Gesellschatft fir Orthopadie und Tegotagie

DHEA Dehydroepiandrosteron

DPA Dual-Photon Absorptiometry

DPD Desoxypyridinolin

DVO Dachverband der deutschsprachigen wissensicineiti
osteologischen Gesellschaften

ECLIA Elektrochemilumineszenz-Immunoassay

ER Estrogen-receptor, Ostrogenrezeptor

FSH Follikel stimulierendes Hormon

Gn-RH Gonadotropin releasing hormon

IL-6 Interleukin 6

LH Luteinisierendes Hormon

LWK Lendenwirbelkdrper

MEN Multiple endokrine Neoplasie

NTX N-terminales Telopeptid

OGO Orthopéadische Gesellschaft Osteologie

ORDF Osteoblast derived resorption factor

PAI Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

pDEXA Peripheral Dual-Energy X-Ray Absorptiometry

PICP Typ | Kollagen Propeptid C-terminales Ende

PINP Typ | Kollagen Propeptid N-terminales Ende

pQCT Peripheral quantitative computer tomography
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PYD
QCT
QUS
ROI
SD
SEQCT
SERM
SHBG
SPA
Ts

Ty
TGFB
TSH
T-Wert

uv-B
VK
WHO
Z-Wert

Pyridinolin

Quantitative computer tomography

Quantitative ultrasonic

Region of interest

Standard deviation, Standardabweichung

Single energy quantitative computer tomogyaph

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren

Sexualhormon bindendes Globulin

Single photon absorptiometry

Trijodthyronin

Tetrajodthyronin

Transforming growth factds

Thyroidea stimulierendes Hormon

Wert, um eine gemessene KnochenmineraldichBezug zu einer
Referenzpopulation junger, knochengesunder Persaoneatzen.
Ultraviolettstrahlung B (Wellenlangenberei@90-320 nm)
Variationskoeffizient

World Health Organisation

Wert, um eine gemessene KnochenmineraldichBzzug zu einer

Referenzpopulation altersgleicher Personen zusetze
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8.2.VERZEICHNIS DER ABBILDUNGEN UND TABELLEN
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Altersverteilung der Patienten
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Verteilung Ostradiol/T-Wert LWS

Verteilung Ostradiol/T-Werte Schertiadbs
Gruppenvergleich der Testosteronsgidg/V'S)
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Messprotokoll DXA-LWS

Messprotokoll DXA-Femur

Erhebungsbogen DGOT/OGO
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8.3.MESSPROTOKOLLE DEXA

-D X A-OSTEODENSITOMETRIE (DPX)

SCAN: 1.1
ANALYSE: 1.1

ID: SCAN DATUM:
L2-L4 Referenz—Vergleich
1.48
1.24
BMD
(g/cn®) 1.88

8.76

48 68 88 108
ALTER (Jahre)

28

L2-L4 BMD (g/cm2)1 1.456 *+ 8.81
L2-L4 ¥ Junge Erwachsene? 117 = 3
L2-L4 z Altersgemip3 121 = 3
LUNAR® L2-L4 Osteoporose Centile -]
Alter (Jahre)....... 27 GroBer Standard..... 280.77 Scanverfahren........ Schnell
Geschlecht.......... Mannlich Mittlerer Standard.. 209.26 L{ 11 47 o —— DPX-Alpha
Gewicht (kg)........ 84.0 Kleiner Standard.... 149.60 Quellenkollimator (mm) 1.68
Grife (cm)eeeieeenns 193 Niedr. keV Luft(cps) 760309 Aufldsung (mm)....... 1.2x 1.2
Hautfarbe...ceeeceoe weig Hohe keV Werte (cps) 442485 Strom (UA)eeeevnnnnns 3000
SYStOMccvmnsnsmnes s 8123 Mittlere R Werte.... 1.387( 4.6)

BM%)1 Junge Erwachsene’ Altersgeméiﬁ3

REGION g/cm % b4 % 4
Ll 1.253 108 0.77 111 1.04
L2 1.387 112 1.23 115 1.49
L3 1.467 118 1.89 121 2.16
L4 1.499 121 2.16 124 2.43
L1-L2 1.322 110 1.02 113 1.29
L1-L3 1.375 114 1.38 117 1.64
L1-L4 1.412 116 1.60 119 1.87
L2-L3 1.429 115 1.58 118 1.84
L2-L4 1.456 117 1.80 121 2.06
L3-L4 1.484 120 2.04 123 2.30

1 - Siehe Anhang E wegen Prd#zision und Genauigkeit. Statistisch gesehen
fallen 68% aller Wiederholungs-Scans unter 1 SD.
2 - Germany AP Spine Referenz BevBilkerung, Alter 20-40. Siehe Handbuch.
3 - Abhéngig vom Alter, Gewicht(m. 50-100kg; w. 35-80kg) und der ethnischen Herkunft des Patienten.

Abbildung 16: Messprotokoll DXA-LWS (gesunder Proband mit tiberdurchschnittlicher Knochendichte)
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=D X A-OSTEODENSITOMETRIE (DPX)

PAT. NR.: SCAN: 1.1
NAME : ANALYSE: 1.1
ID: SCAN DATUM:

NECK Referenz—Vergleich
1.31

1.87
(g/cm?) 8.83
8.59

20 48 68 80 1680
ALTER (Jahre)

NECK BMD (g/cm®)1 1.322 + .82
NECK % Junge ErwachseneZ 124 + 3
NECK  Altersgemip3 120 + 3
LUNAR® NECK Osteoporose Centile e
Alter (Jahre)....... 27 Grofer Standard..... 280.77 Scanverfahren........ Schnell
Geschlethtceuionsass Mannlich Mittlerer Standard.. 209.26 SCANEYD. snnewienmess DPX-Alpha
Gewicht (kg)....o... 84.0 Kleiner Standard.... 149.60 Quellenkollimator(mm) 1.68
Grope (om)icenseaiss 193 Niedr. kev Luft(cps) 760309 Aufldsung (mm)....... 2% 1.2
Hautfarbe........... weip Hohe keV Werte (cps) 442485 Region Hbhe (mm)..... 60.0
SYSt s assis s 8123 Mittlere R Werte.... 1.384( 5.4) Region Breite (mm)... 15:0
Seltlssemmisvnsnnes Rechts Strom (UA)...evnnn.. 3000 Region Winkel (grad). 46
NECK : BMC® (gramm) = 7.35 FLACHE’ (cm’) = 5.56
WARD. : BMCZ (gramm) = 4.08 FLACHE: (cm;) = 3.43
TROCH. : BMC’ (gramm) = 16.99 FLACHE’ (cm’) = 14.90
BM%D1 Junge Erwachsene’ Altersgeméﬁ3
REGION g/cm % Z % Z
NECK 1.322 124 2.10 120 1.85
WARD. 1.190 124 1.77 119 1.49
TROCH. 1.140 123 1.91 120 1.70

1 - Siehe Anhang E wegen Prazision und Genauigkeit. Statistisch gesehen
fallen 68% aller Wiederholungs-Scans unter 1 SD.
2 - German Femur Referenz Bevolkerung, Alter 20-45. Siehe Handbuch.
3 - Abhdngig vom Alter, Gewicht(m. 50-100kg; w. 35-80kg) und der ethnischen Herkunft des Patienten.
5 - Ergebnisse nur fiir Forschungszwecke. Die statistischen Abweichungen

Abbildung 17: Messprotokoll DXA-Femur (gesunder Proband mit Uberdirchschnittlicher Knochendichte)
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8.4.PATIENTENFRAGEBOGEN DGOT/OGO

Arbeitskreis Osteoporose der DGOT/0GO

fam. Osteoporose [

Datum:
A. Grunddaten m O/w O
O hell
Name Geb. Datum Gewicht D kg/ GréBe l:] cmHauttyp [ normal
O dunkel
[ schwarz
Vorname Beruf Geburten Haarfarbe Urot
O blond
O braun

Menarchenalter [ ] Menopausenalter | [ Zyklusstérungen

B. Vorerkrankungen keine [0

0] Magen Darm [3] pankreas [ Leber Niere (6] Gicht
Diabetes Fettstoffwechsel (] Malabsorption Anorexia nervosa
Knochenmarkerkrankung Hypogonadismus Cushing Tumore

Hypothyreose Hyperthyreose Nebenschilddrise chron. Polyar.
[19] Rachitis M. Scheuermann Hyperost. Spond. (2] Osteopenie gem. RG.
Andere __ o - -
C. Operationen keine (2]
E] Struma Magenresektion Darmresektion E] Geb&rmutter Eierstock & D Hoden
E] Andere .
D. Frakturen keine (0]
Alter bei Minimal- kein
Fraktur Unfall trauma Trauma

1 dist. Radius

2 prox. Humerus

3 Schenkelhalsfraktur

4 Sprungelenksfrakur

5 Wirbelfraktur/Segmente

6 aktuelles Frakturereignis
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E. Medikamente keine [0]

Calzium Marcumar 03 Antiepileptica
Vitamin D (Bl Heparin (1] Phenobarbital
Anabolika (] orale Antidiabetika [15] cytostatika

E] Oestrogen/Gestagen [@ Insulin Antihypertensiva
=] Na-Fl-Fluormonoph. . [11] schitddriisenhormon Laxantien

@ Calzitonin Cortison [E Andere .

F. EBgewohnheiten

[ Vegetarier

0O Abmagerungskuren

[J calciumarm

[J Alkohol

O calciumreich

[ Nikotin

G. Bewegungen

Sport friher

bis 2 Std./Wo. [1bis 10 Sicl./Wo. [J /tiber 10 Std./Wo. O keiner |
derzeit bis 2 Std./Wo. [ bis 10 Std.Wo. [J /iiber 10 Std./Wo. 3 keiner .1
Sportart —— i Std/WoO. —
Immobilisation 1 Monat [] 2 - 4 Monate O langer OJ
berufliche kdrperl. Belastung leicht CJ mittel (J schwer [J

Bemerkungen:

Indikation/ Verdachtsdiagnose:

Normalkollektiv i |

Abbildung 18: Erhebungsbogen DGOT/OGO
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8.5.ERKLARUNG

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertatieliogandig, ohne unerlaubte fremde Hilfe
und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in dBissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemald aus verifichten oder nicht veroffentlichten

Schriften entnommen sind, und alle Angaben, dienainidlichen Auskinften beruhen, sind
als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir dgethhrten und in der Dissertation

erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatee gissenschaftlicher Praxis, wie sie
in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gieear Sicherung guter wissenschatftlicher

Praxis* niedergelegt sind, eingehalten.
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