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1 Einleitung

1 Einleitung
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die charakterisiert ist durch eine
verminderte Knochenfestigkeit mit konsekutiv erhohtem Frakturrisiko (NIH Consensus

Development Panel on Osteoporosis 2001).

Als eine der hdufigsten Erkrankungen des hoheren Lebensalters stellt die Osteoporose ein
zunehmendes Gesundheitsproblem in Deutschland dar. Hochrechnungen zufolge sind
bundesweit 7,8 Millionen Menschen nach dem 50. Lebensjahr von einer Osteoporose
betroffen, 83 % davon sind Frauen (H&ussler et al. 2006). Die Pravalenz steigt im hohen

Lebensalter stark an.

Die Diagnose einer Osteoporose wird anhand der Knochendichtemessung objektiviert
(Osteodensitometrie). Standardisierte Messpunkte sind der proximale Femur und die Lenden-
wirbelsdule. Eine Abweichung der Knochendichte um mehr als -2,5 Standardabweichungen
vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau (,,DXA T-Score®) entspricht definitionsgeméal einer
Osteoporose (WHO 1994). Liegt der gemessene DXA T-Score zwischen -1,0 und -2,5
Standardabweichungen, wird eine Osteopenie diagnostiziert, die als Vorstufe einer

Osteoporose zu bewerten ist.

Eine Osteoporose per se ist zunachst mit keiner messbaren Verschlechterung der
Lebensqualitat verbunden. Ein Abfall der Knochendichte und die damit einhergehende
Minderung der Knochenfestigkeit erhdhen jedoch das Risiko osteoporoseassoziierter
Frakturen (Johnell et al. 2005). Im Jahr 2003 erlitten in Deutschland Uber 330.000
Osteoporose-Patienten einen Knochenbruch. Am hdaufigsten wurden hiftgelenknahe
Frakturen, Handgelenkfrakturen und Wirbelkorperfrakturen beobachtet (Haussler et al. 2006).
Ist eine so genannte Fragilitatsfraktur aufgetreten, wird die Osteoporose als manifest
bezeichnet. Zu diesem Zeitpunkt liegen haufig deutliche Einschrankungen der Mobilitat und
der Alltagsfahigkeit vor (Lips et al. 2005). Die Inzidenz osteoporotischer Frakturen steigt im

hoheren Lebensalter tiberproportional an (Cooper 1999).

Hinsichtlich der demographischen Entwicklung in den Industriestaaten ist in Zukunft mit
einer starken Zunahme der Pravalenz der Osteoporose und ihrer Folgeerscheinungen zu
rechnen. Damit verbunden ist eine erhebliche Kostenzunahme sowohl in der stationaren als

auch in der ambulanten Krankenversorgung (Glier u. Felsenberg 1996). Entscheidend ist



1 Einleitung

daher, Menschen mit einer Osteoporose bzw. mit einem hohen Frakturrisiko friihzeitig zu

erkennen und eine geeignete therapeutische Intervention einzuleiten.

In der Diagnostik der Osteoporose wurden in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte erzielt,
die eine verbesserte Erfassung frakturgefahrdeter Patienten ermdglichen. Es hat sich gezeigt,
dass die Knochendichte bei der Beurteilung des Frakturrisikos nur einen Teilaspekt darstellt.
Erganzend dazu sind zahlreiche klinische Risikofaktoren identifiziert worden, die das
Frakturrisiko unabhéngig von der Knochendichte beeinflussen, und somit zu einer genaueren

Beurteilung der individuellen Frakturgefahrdung beitragen.

Gegenwaértig stellen aus medizinischer und gesundheitsbkonomischer Sicht gezielte
Vorsorgeuntersuchungen bei definierten Risikogruppen die geeignete Praventionsstrategie
dar. Es liegen jedoch unterschiedliche Empfehlungen vor, welche Risikofaktoren zur
Diagnostik einer Osteoporose bzw. zur Beurteilung des Frakturrisikos geeignet sind und zu
welchem Zeitpunkt eine therapeutische Intervention erfolgen soll (Kanis et al. 2005). Der
Dachverband der deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften fir Osteologie e.V.
(,DVO®) hat eine Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der postmenopausalen
Osteoporose entwickelt (www.lutherhaus.de/dvo-Ileitlinien 2006). Bei Vorliegen eines
bestimmten Risikoprofils wird eine Basisdiagnostik zum Nachweis oder Ausschluss einer
Osteoporose empfohlen. Zur Einschatzung des individuellen Frakturrisikos werden die
Ergebnisse der Knochendichtemessung sowie die vorhandenen Klinischen Risikofaktoren

herangezogen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Art und Haufigkeit klinischer Risikofaktoren im
Krankengut einer osteologischen Ambulanz zu untersuchen und ihren Zusammenhang mit der
Knochendichte und dem Frakturstatus zu Gberprifen. Weiterhin soll eine Literaturtibersicht
Aufschluss daruber geben, fir welche Risikofaktoren eine Signifikanz bezuglich
Knochendichte und/oder Frakturrisiko tatsédchlich belegt ist. Die Ergebnisse werden im
Zusammenhang mit den eigenen Daten und der Bewertung durch die DVO-Leitlinie
diskutiert.
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2 Patienten und Methoden

Die vorliegende Studie wurde am Zentrum fiir Innere Medizin in der III. Medizinischen
Klinik und Poliklinik (Direktor: Prof. Dr. med. Rolf A. K. Stahl) des Universititsklinikums
Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Das Fachgebiet Osteologie ist dort mit einer
entsprechenden Spezialambulanz vertreten. Schwerpunkte der Ambulanz sind neben anderen
metabolischen Osteopathien die umfassende Diagnostik inklusive Osteodensitometrie sowie
die Einleitung bzw. Optimierung einer spezifischen Therapie aller bekannten Formen der

Osteoporose.

2.1 Patientenkollektiv

In der Zeit von Januar 2003 bis einschlieBlich Dezember 2005 wurden 191 postmenopausale
Frauen erfasst, die sich zum ersten Mal in der osteologischen Sprechstunde vorstellten. Bei
diesen Frauen bestand entweder der Verdacht auf eine Osteoporose, oder eine
postmenopausale Osteoporose war bereits bekannt. Frauen, die tiglich systemische
Glukokortikoide einnahmen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Daraus ergab sich eine
Stichprobe von 185 postmenopausalen Frauen. Zur statistischen Auswertung wurden die
Daten von 143 Patientinnen herangezogen, bei denen neben der Erhebung der Risikofaktoren

eine Knochendichtemessung am UKE durchgefiihrt wurde.

2.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese wurden das Beschwerdebild der Patientinnen und die aktuelle
Medikation erfasst. Des Weiteren wurde nach bestehenden Grunderkrankungen gefragt, die
auf eine sekundire Genese einer Osteoporose hinweisen konnten. Der Risikofragebogen
wurde von den Patientinnen im Wartebereich ausgefiillt. Im anschlieBenden personlichen
Gesprach wurden die Angaben noch einmal besprochen und gegebenenfalls vervollstindigt.
Das Alter der Patientinnen wurde dokumentiert. Die KorpergroBe und das Korpergewicht

wurden gemessen und daraus der Body Mass Index (kg/m?) berechnet.

2.3 Erhebung von Risikofaktoren

Anhand eines standardisierten Fragebogens wurden 26 klinische Risikofaktoren aus zehn
Kategorien erhoben. Fiir die statistische Auswertung des Fragebogens wurde jeder

Risikofaktor genau definiert und bei Vorliegen mit einem Punkt bewertet (Tab. 2.1).
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Kategorie

Risikofaktor Ja (1) Nein (0)

Alter > 70 Jahre

BMI < 20 kg/m?
GroBe > 168 cm
Mindestens 5 kg Gewichtsverlust seit dem 25. Lebensjahr

Mindestens 5 cm GroBenverlust seit dem 25. Lebensjahr

Periphere Fraktur in der Vorgeschichte
Wirbelkorperfraktur in der Vorgeschichte

Proximale Femurfraktur eines Elternteil nach dem 50. Lebensjahr

Bettlagerigkeit von mindestens acht Wochen in der Vorgeschichte
Aktivitdtsmangel

Kein Sport

Mindestens zwei Stiirze innerhalb der letzten zwolf Monate
Eingeschranktes Sehvermogen

Neurologische Erkrankung

Kein taglicher Verzehr von Milchprodukten (Milch, Kése, Joghurt)
Taglicher Konsum koffeinhaltiger Getrénke von > 3 Tassen

Téglicher Alkoholkonsum

Rauchen

Menarche im Alter von > 17 Jahren
Menopause im Alter von < 45 Jahren
Fertile Phase von < 30 Jahren

Kein Stillen

10.

Einnahme von Glukokortikoiden > 4 Wochen in der Vorgeschichte
Einnahme von Schilddriisenhormonen in der Vorgeschichte
Einnahme von Antiepileptika in der Vorgeschichte

Einnahme von Marcumar in der Vorgeschichte

Tabelle 2.1: Erhebung von 26 klinischen Risikofaktoren, eingeteilt in zehn Kategorien

1.

Alter > 70 Jahre:

War eine Patientin 70 Jahre alt oder dlter, wurde dies mit einem Punkt bewertet.
Anthropometrische Faktoren:

In dieser Kategorie wurden Risikofaktoren definiert, die sich auf die kdrperlichen
MaBe der Patientinnen beziehen. Dazu gehoren ein Body Mass Index von 20 kg/m?
oder weniger, eine Korpergrole von 168 c¢cm oder mehr und ein Gewichts- bzw.
GroBenverlust von mindestens 5 kg bzw. 5 cm seit dem 25. Lebensjahr.

Frakturen:

Die Erhebung des Frakturstatus erfolgte durch die Anamnese und anhand von
Rontgenaufnahmen. War eine periphere Fraktur oder eine Wirbelkorperfraktur in der
Vorgeschichte aufgetreten, wurde dies jeweils mit einem Risikopunkt bewertet.
Frakturen aufgrund eines addquaten Traumas wurden ausgeschlossen. Die Anzahl

vorhandener Frakturen wurde bei der Bewertung nicht berticksichtigt.
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10.

Familienanamnese:

Eine proximale Femurfraktur eines Elternteils nach dem 50. Lebensjahr galt als
Risikofaktor.

Stiirze und Sturzfordernde Faktoren:

Mindestens zwei Stiirze innerhalb der letzten zwolf Monate oder eine neurologische
Vorerkrankung wurden jeweils mit einem Punkt bewertet. Ein eingeschrinktes
Sehvermogen wurde ohne Erhebung zugrunde liegender Augenerkrankungen als
Risiko gewertet. Eine Fehlsichtigkeit, die durch eine Brille korrigiert werden konnte,
wurde nicht als Risikofaktor beriicksichtigt.

Verminderte korperliche Aktivitdt, reduzierte Muskelkraft, Immobilitét:

Wurde weniger als einmal wdchentlich Sport betrieben, wurde dies als ein
Risikofaktor gewertet. Ein Aktivititsmangel lag vor, wenn tiglich weniger als eine
Stunde im Freien verbracht wurde und kein Sport betrieben wurde. Eine mindestens
achtwochige Bettldgerigkeit in der Vorgeschichte wurde mit einem Risikopunkt
bewertet.

Milch-, Koffein- und Alkoholkonsum:

Wenn nicht tiglich mindestens eins der drei angegebenen Milchprodukte (Kiése,
Joghurt, Milch) konsumiert wurde, wenn téglich mindestens drei Tassen koffein-
haltiger Getranke oder téglich Alkohol getrunken wurde, wurde dies jeweils als ein
Risikofaktor definiert.

Rauchen:

Nikotinkonsum wurde mit einem Risikopunkt bewertet ohne Beriicksichtigung der
Zigarettenanzahl pro Tag. Patientinnen, die seit mindestens zwolf Monaten nicht mehr
rauchten, wurden als Nichtraucherinnen definiert.

Gynékologische Anamnese:

Das Eintreten der Menarche im Alter von 17 Jahren oder spiter, das Eintreten der
Menopause im Alter von 45 Jahren oder frither und eine fertile Phase von 30 Jahren
oder weniger waren weitere Risikofaktoren. Wurde niemals gestillt, erhielten die
Patientinnen ebenfalls einen Risikopunkt.

Medikamenteneinnahme:

Die Einnahme systemischer Glukokortikoide iiber einen Zeitraum von mindestens vier
Wochen wurde mit einem Risikopunkt bewertet. Hatten die Patientinnen jemals
Schilddriisenhormone, Marcumar oder Antiepileptika erhalten, wurde jeweils ein

Punkt vergeben.
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2.4 Messung der Knochendichte

Die Knochendichte wurde mittels Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (Dual Energy X-
ray Absorptiometry, ,,DXA*) mit dem Gerit ,,Hologic QDR-1000 plus® bestimmt. Die
Messungen wurden an der Lendenwirbelsdule und/oder am Oberschenkelhals durchgefiihrt,
so dass maximal drei Messpunkte zur Verfiigung standen: LWKI1 - 4, proximaler Femur und
Gesamtfemurregion. Die in Standardabweichungen angegebene Abweichung der
Knochendichte einer 30-jdhrigen Frau wird als ,,T-Score™ bezeichnet. Fiir die statistische

Auswertung wurde der niedrigste gemessene T-Score beriicksichtigt.

2.5 Bestimmung der Serumparameter

Ein Routinelabor und eine Urinuntersuchung wurden in Anlehnung an die DVO-Leitlinie zur
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose durchgefiihrt. Die Labor-
untersuchungen erfolgten im Institut fiir Klinische Chemie / Zentrallaboratorien des Zentrums
fiir Klinische Pathologie am UKE (Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Wagener). Die
Serumkonzentration des 25-Hydroxy-Cholecalciferols (Vitamin D3) und die Konzentration

von Calcium im Serum wurden in die statistische Auswertung einbezogen.

2.6 Statistische Methodik

Alter, GroBe, Gewicht und Body Mass Index sowie DXA T-Score und Serumparameter
wurden beschreibend durch Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum
dargestellt. Zu den Risikofaktoren mit dichotomer Ausprigung wurden absolute und
prozentuale Haufigkeiten ermittelt. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die
intervallskalierten Gréfen auf Normalverteilung gepriift, so dass entsprechend parametrische
oder nicht-parametrische Verfahren zur statistischen Analyse herangezogen werden konnten.
Samtliche Risikofaktoren wurden zunéchst univariat auf ihren Einfluss auf den Frakturstatus
bzw. auf die Knochendichte untersucht. Dabei wurden metrische skalierte Grofen mittels
linearer Regression dem DXA T-Score gegeniibergestellt. Die Stirke der Korrelation mit der
Knochendichte wurde durch den Korrelationskoeffizienten nach Pearson ausgedriickt. Um zu
ermitteln, ob die untersuchten Risikofaktoren mit dichotomer Auspriagung ,,vorhanden* und
,,hicht vorhanden‘ Einfluss auf den DXA T-Score bzw. auf den Frakturstatus nehmen, wurden
der T-Test fiir unabhéngige Stichproben und der Chi-Quadrat-Test benutzt.

Die Risikofaktoren, bei denen in der univariaten Betrachtung ein signifikanter Einfluss auf die
Knochendichte nachgewiesen werden konnte, wurden anschlieBend anhand einer

mehrfaktoriellen linearen Regression nochmals auf Einflussnahme gepriift. Die graphische

10
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Darstellung der untersuchten GroBen erfolgte mittels Sdulendiagrammen und Boxplots.
Variablen, zwischen denen eine lineare Abhidngigkeit zu untersuchen war, wurden in
Streudiagrammen veranschaulicht. Es wurde bei allen angewandten statistischen Tests ein

Signifikanzniveau von 5 % zugrunde gelegt. Die statistische Auswertung wurde mit SPSS fiir

Windows durchgefiihrt.

11
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistiken zum Patientenkollektiv

Die Stichprobe umfasste 143 postmenopausale Frauen, die sich zum ersten Mal in der
osteologischen Ambulanz am UKE vorstellten. Bei 98 Frauen (68,5 %) war eine Osteoporose
anamnestisch bekannt, bei 45 Frauen (31,5 %) bestand der Verdacht auf eine Osteoporose.

92 Frauen (64,3 %) erhielten eine spezifische medikamentdse Therapie (z. B. Bisphosphonate,

Calcium, Vitamin D3).

3.1.1 Basiseigenschaften (Alter, Grofe, Gewicht, Body Mass Index)

3.1.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 65 Jahre (£ 9,4 Jahre). Die jlingste Patientin
war 37 Jahre, die dlteste Patientin 89 Jahre alt. Die Altersverteilung des Patientenkollektivs
entsprach einer Normalverteilung (Abb. 3.1).

40
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15

Z'C.,C.ﬂﬂ, | O =
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Alter (Jahre)

Abbildung 3.1: Altersverteilung des Patientenkollektivs

3.1.1.2 GroBe, Gewicht, Body Mass Index

Die durchschnittliche Korpergro8e und das durchschnittliche Gewicht betrugen 163,9 cm
bzw. 64,3 kg. Aus den genannten Grofen ergab sich ein Body Mass Index von 24 kg/m? im
Durchschnitt (Tab. 3.1). Die Grofle und das Gewicht waren in der Patientengruppe normal

verteilt. Der BMI war keine normal verteilte Grofie.

Einflussgrofie N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
GroBe (cm) 143 163,9 6,813 148,0 181,0
Gewicht (kg) 143 64,3 11,224 42,0 112,0
BMI (kg/m?) 143 24,0 4,679 16,2 46,6

Tabelle 3.1: Basiseigenschaften des Patientenkollektivs (Grofie, Gewicht, Body Mass Index)

12
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3.1.2 Klinische Risikofaktoren
Anhand des Fragebogens und mithilfe der Anamnese wurden 26 Risikofaktoren erhoben. Die

absoluten und prozentualen Héaufigkeiten der einzelnen Risikofaktoren sind in Tab. 3.2

dargestellt.
Kategorie | Risikofaktor Hiufigkeiten
N [%]
1. Alter > 70 Jahre 43 [30,1]
2. BMI < 20 kg/m? 31 [21,7]
Grofe > 168 cm 36 [25,2]
Mindestens 5 kg Gewichtsverlust seit dem 25. Lebensjahr 16 [11,2]
Mindestens 5 cm Grofenverlust seit dem 25. Lebensjahr 31 [21,7]
3. Periphere Fraktur in der Vorgeschichte 60 [42,0]
Wirbelkorperfraktur in der Vorgeschichte 38 [26,6]
4, Proximale Femurfraktur eines Elternteil nach dem 50. Lebensjahr 28 [19,6]
5. Bettlagerigkeit von mindestens acht Wochen in der Vorgeschichte 16 [11,2]
Aktivitdtsmangel 8 [5,6]
Kein Sport 65 [42,5]
6. Mindestens zwei Stiirze innerhalb der letzten zwolf Monate 27 [18,9]
Eingeschrianktes Sehvermdgen 42 [29,4]
Neurologische Erkrankung 26 [18,2]
7. Kein téglicher Verzehr von Milchprodukten (Milch, Kése, Joghurt) 19 [13,3]
Téglicher Konsum koffeinhaltiger Getridnke > 3 Tassen 53 [37,1]
Téglicher Alkoholkonsum 10 [7,0]
8. Rauchen 20 [14,0]
9. Menarche im Alter von > 17 Jahren 4 [2,8]
Menopause im Alter von < 45 Jahren 50 [35,0]
Fertile Phase von < 30 Jahren 35 [24,5]
Kein Stillen 54 [37,8]
10. Einnahme von Glukokortikoiden >4 Wochen in der Vorgeschichte 26 [18,2]
Einnahme von Marcumar in der Vorgeschichte 4 [2,8]
Einnahme von Schilddriisenhormonen in der Vorgeschichte 36 [25,2]
Einnahme von Antiepileptika in der Vorgeschichte 3 [2,1]

Tabelle 3.2: Hiufigkeiten der klinischen Risikofaktoren

Von 143 Befragten waren 43 Frauen 70 Jahre alt oder élter, 21,7 % wiesen einen BMI von
20 kg/m? oder weniger auf. Bei 42 % der Befragten war mindestens eine periphere Fraktur in
der Vorgeschichte aufgetreten. Etwa ein Viertel der Patientinnen gab an, mindestens einen

Wirbelkdrperbruch erlitten zu haben (Abb. 3.2). Die Pridvalenz von Frakturen war in

13
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Abhéngigkeit vom Alter der Patientinnen unterschiedlich hoch. Frauen im Alter von

> 69 Jahren hatten deutlich hdufiger einen Knochenbruch erlitten, als Frauen jiingeren Alters
(Abb. 3.2).

60

50 1

40
O Periphere Fraktur

Hiufigkeiten (%) 30 4
B Wirbelkorperfraktur

20 -

10

0 L L) L)
< 60 Jahre 60 - 69 Jahre > 69 Jahre Gesamt

Altersgruppen

Abbildung 3.2: Auftreten von Frakturen in drei Altersgruppen sowie in der gesamten Stichprobe

Ein GroBenverlust von > 5 cm seit dem 25. Lebensjahr war in einer Haufigkeit von 21,7 %
vertreten. Es wurden altersabhéngige Unterschiede hinsichtlich der Privalenz dieses
Risikofaktors beobachtet. Die folgende Graphik stellt die Prévalenz der Risikofaktoren
» Wirbelkorperfraktur® und ,,GroBenverlust > 5 cm* in drei Altersgruppen dar (Abb. 3.3).

120
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B Wirbelkorperfraktur
O GrofBienverlust > 5 cm

Hiufigkeiten (%) 60 4

1E.HHH

< 60 Jahre 60 - 69 Jahre > 69 Jahre Gesamt

Altersgruppen

Abbildung 3.3: Auftreten von Wirbelkorperfraktur und Gréflenverlust in drei Altersgruppen sowie in der gesamten Stichprobe

42,5 % der Befragten gaben an, dass sie sich weniger als einmal pro Woche sportlich
betitigten. Eine stark eingeschrinkte korperliche Aktivitdt war mit einer Pravalenz von 5,6 %
selten vorhanden. 27 Frauen gaben an, in den letzten zwdlf Monaten mindestens zweimal
gestiirzt zu sein. Der Konsum koffeinhaltiger Getranke von mindestens drei Tassen téglich
wurde bei 37 % der Befragten beobachtet. 20 der 143 untersuchten Frauen waren
Raucherinnen (14 %). Frauen in einem Alter von < 60 Jahren rauchten hdufiger (28,2 %) als
Frauen, die 60 Jahre oder dlter waren (12,3 %). Dieser Unterschied war jedoch nicht

signifikant (p = 0,06). Der Eintritt in die Menopause im Alter von 45 Jahren oder frither
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wurde bei 35 % der Befragten beobachtet. Frauen, die angaben, niemals gestillt zu haben,
waren in einer Haufigkeit von 37,8 % vorhanden. Die Einnahme von systemischen
Glukokortikoiden bzw. von Schilddriisenhormonen in der Vorgeschichte wurde bei 18,2 %

bzw. 25,2 % der Befragten beobachtet.

In welcher Anzahl die Risikofaktoren bei den Befragten vorhanden waren, wird in Tabelle 3.3
dargestellt. Die Patientinnen wiesen zwischen einem und maximal dreizehn Risikofaktoren
auf. Am hiiufigsten waren zwei bis vier Risikofaktoren pro Patientin vorhanden. Uber 80 %

der Befragten wiesen zwischen zwei und sechs Risikofaktoren auf.

Anzahl Hiufigkeiten | Tabelle 3.3: Hiufigkeiten der 26 Risikofaktoren hinsichtlich
(Risikofaktoren pro Person) | N [%] ihrer Anzahl pro Patientin (N = 143)
1 9 [6,3]

2 26 | [18,2]

3 32 | [22,3]

4 26 | [18,2]

5 18 | [12,6]

6 18 | [12,6]

7 5 [3,5]

8 7 [4,9]

9-13 2 [1,4]

3.1.3 DVO-Risikofaktoren

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie dient ein Risikoprofil aus acht Risikofaktoren
als Grundlage fiir die Basisdiagnostik einer Osteoporose. Zu diesen Risikofaktoren gehoren:
Alter > 70 Jahre, BMI < 20 kg/m? Wirbelkorperfraktur, periphere Fraktur, Familien-
anamnese, Stiirze, Immobilitdt und Rauchen. Bei iiber 80 % der untersuchten Frauen waren
zwischen einem und drei DVO-Risikofaktoren vorhanden. Mehr als vier DVO-Risikofaktoren

wurden bei niemandem der Befragten beobachtet (Tab. 3.4).

Anzahl Hiufigkeiten | Tabelle 3.4: Hiufigkeiten der DVO-Risikofaktoren hinsichtlich
(DVO-Risikofaktoren pro Person) | N [%] ihrer Anzahl pro Patientin (N = 143)

0 23 | [16,1]

1 53 | [37,0]

2 45 | [31,5]

3 19 | [13,3]

4 4 [2,1]

5-8 0 | [00]
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3.1.4 Knochendichte

Der niedrigste an LWS oder Femur gemessene DXA T-Score betrug im Mittel
-2,5 Standardabweichungen (SD). Es wurden Werte zwischen +1,55 SD und -5,60 SD
gemessen. Die Verteilung der gemessenen DXA T-Scores entsprach einer Normalverteilung.
Gemadl der WHO-Definition einer Osteoporose bzw. einer Osteopenie wurden die Messwerte
in entsprechende Gruppen eingeteilt (Tab. 3.5). Daraus ergibt sich, dass 57,3 % der
untersuchten Frauen einen Knochendichtewert aufwiesen, der definitionsgemi3 einer
Osteoporose entspricht. Weitere 33,6 % der gemessenen Knochendichtewerte fielen in den

definierten Bereich einer verminderten Knochendichte (Osteopenie).

DXA T-Score Anzahl [N] Relative Hiiufigkeit [ %]
Osteoporose (< -2,5 SD) 82 57,3
Osteopenie (-1,0 bis -2,5 SD) 48 33,6
Normbereich (> -1,0 SD) 13 9,1

Tabelle 3.5: Hiufigkeiten der gemessenen T-Scores, eingeteilt nach Schweregrad

3.1.5 Serumparameter

Die Ergebnisse der Laboruntersuchung standen fiir 141 bzw. 139 Patientinnen zur Verfiigung
(Tab. 3.6). Die mittlere Konzentration des Calciums im Serum betrug 2,44 mmol/l bei einem
definierten Normbereich von 2,13 - 2,63 mmol/l. Die Konzentration des 25-Hydroxy-
Cholecalciferols im Serum lag mit durchschnittlich 30,0 pg/l im unteren Normbereich (30 -

68 ng/l).

Parameter N Mittelwert | Standardabweichung Minimum Maximum
Calcium (mmol/1) 141 2,44 0,134 1,89 2,89
25-Hydroxy-

139 30,00 12,770 9,00 91,00
Cholecalciferol (ng/l)

Tabelle 3.6: MaBizahlen zu den gemessenen Serumparametern
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3.2 Univariate Betrachtung der moglichen Risikofaktoren in Bezug auf den Frakturstatus

3.2.1 Einfluss der Basiseigenschaften auf den Frakturstatus
Mittels T-Test flir unabhédngige Stichproben wurde iiberpriift, inwieweit ein Zusammenhang

zwischen dem Vorhandensein einer Wirbelkorperfraktur und den Basiseigenschaften bestand.

3.2.1.1 Einfluss des Alters
Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und dem Vorliegen
einer Wirbelkorperfraktur (p = 0,003). Frauen mit Wirbelkorperfraktur waren durchschnittlich

alter als Frauen, die keine Wirbelkorperfraktur aufwiesen (Boxplot 3.1).

Boxplot 3.1: Altersverteilung bei Frauen mit und ohne Wirbelkérperfraktur
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3.2.1.2 Einfluss von Gréfle, Gewicht, Body Mass Index

Zwischen der KorpergroBe und dem Vorliegen einer Wirbelkdrperfraktur wurde ein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen (p = 0,014). Frauen mit Wirbelkorperfraktur
waren durchschnittlich kleiner als Frauen ohne Wirbelkorperfraktur (Boxplot 3.2). Es bestand

keine Korrelation zwischen dem Korpergewicht oder dem Body Mass Index und einer

Wirbelkorperfraktur.
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Boxplot 3.2: Korpergrofie bei Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur
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3.2.2 Einfluss klinischer Risikofaktoren auf den Frakturstatus

Um den Einfluss von klinischen Risikofaktoren auf den Frakturstatus zu untersuchen, wurden
Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur gegentibergestellt. Mittels Chi-Quadrat-Test wurde
tiberpriift, inwieweit ein Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und dem Vorliegen

einer Wirbelkorperfraktur besteht.

Bei zwei Risikofaktoren konnte ein Einfluss auf den Frakturstatus festgestellt werden. Eine
priavalente Wirbelkorperfraktur war signifikant mit den Risikofaktoren ,,Alter > 70 Jahre*
(p < 0,001) und ,,GroBenverlust > 5 cm* (p < 0,001) assoziiert. Die folgenden Abbildungen
stellen den prozentualen Anteil der Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur bei

Vorhandensein und Nichtvorhandensein der signifikanten Risikofaktoren graphisch dar.
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Abbildung 3.2a: Priivalenz von Wirbelkorperfrakturen bei Frauen jiinger und ilter als 70 Jahre
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Abbildung 3.2b: Privalenz von Wirbelkorperfrakturen bei Frauen mit und ohne Gréfienverlust

3.2.3 Einfluss der Serumparameter auf den Frakturstatus
Zwischen dem Vorliegen einer Wirbelkorperfraktur und den Serumparametern (Calcium,

25-Hydroxy-Cholecalciferol) wurde keine Korrelation beobachtet.
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33 Univariate Betrachtung der moglichen Risikofaktoren in Bezug auf die Knochendichte

3.3.1 Einfluss der Basiseigenschaften auf die Knochendichte
Mittels linearer Regression wurde zundchst univariat gepriift, inwieweit Alter, Grofe,

Gewicht und Body Mass Index Einfluss auf die Knochendichte (DXA T-Score) nehmen.

3.3.1.1 Einfluss des Alters
Es konnte nachgewiesen werden, dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf die
Knochendichte hat (F-Test, p = 0,007), dennoch zeigte sich eine eher geringe negative

Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Pearson: R = -0,226).

Einflussgrofie Korrelation nach Pearson [R] p-Wert (F-Test)

Alter -0,226 0,007

Tabelle 3.7: Korrelation des DXA T-Scores mit dem Alter der Patientinnen

Das Streudiagramm 3.1 stellt die Korrelation der Knochendichte mit dem Alter graphisch dar.

Die Regressionsgerade zeigt, dass der DXA T-Score bei steigendem Alter abnimmt.
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Streudiagramm 3.1: Korrelation von Alter und DXA T-Score
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3.2.1.2 Einfluss von GréBe, Gewicht und Body Mass Index

Das Gewicht hatte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Knochendichte
(F-Test, p = 0,031), es konnte eine geringe positive Korrelation von R = 0,181 (Pearson)
nachgewiesen werden. Hinsichtlich Korpergrofle und Body Mass Index war kein Einfluss auf

die Knochendichte zu erkennen.

Einflussgrofie Korrelation nach Pearson [R] p-Wert (F-Test)
Grofe (cm) 0,111 0,186
Gewicht (kg) 0,181 0,031
BMI (kg/m?) 0,112 0,182

Tabelle 3.8: Korrelation des DXA T-Scores mit der Gréfie, dem Gewicht und dem Body Mass Index

Das Streudiagramm 3.2 veranschaulicht die Korrelation des DXA T-Scores mit dem Gewicht.

Die Regressionsgerade zeigt, dass der DXA T-Score bei steigendem Gewicht zunimmt.
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Streudiagramm 3.2: Korrelation von Gewicht und DXA T-Score

3.2.2 Einfluss klinischer Risikofaktoren auf die Knochendichte

Um den Einfluss von Risikofaktoren mit dichotomen Auspriagungen zu ermitteln, wurden die
Knochendichtewerte (DXA T-Scores) bei Vorliegen und bei Nichtvorliegen des betrachteten
Risikofaktors einander gegeniibergestellt. Die Ergebnisse der Vergleiche mittels T-Test fiir

unabhingige Stichproben sind in der folgenden Tabelle (Tab. 3.9) dargestellt.
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Kategorie | Risikofaktor p-Wert (T-Test)
1. Alter > 70 Jahre 0,007
2. BMI <20 kg/m? 0,052
Grofie > 168 cm 0,524
Mindestens 5 kg Gewichtsverlust seit dem 25. Lebensjahr 0,079
Mindestens 5 cm GroBenverlust seit dem 25. Lebensjahr 0,037
3. Periphere Fraktur in der Vorgeschichte 0,005
Wirbelkorperfraktur in der Vorgeschichte 0,001
4. Proximale Femurfraktur eines Elternteil nach dem 50. Lebensjahr 0,485
5. Bettlagerigkeit von mindestens acht Wochen in der Vorgeschichte 0,454
Aktivitdtsmangel 0,984
Kein Sport 0,918
6. Mindestens zwei Stiirze innerhalb der letzten zwolf Monate 0,575
Eingeschrianktes Sehvermogen 0,201
Neurologische Erkrankung 0,566
7. Kein téglicher Verzehr von Milchprodukten (Milch, Kése, Joghurt) 0,769
Taglicher Konsum koffeinhaltiger Getrinke von > 3 Tassen 0,914
Taglicher Alkoholkonsum 0,111
8. Rauchen 0,699
9. Menarche im Alter von > 17 Jahren 0,291
Menopause im Alter von < 45 Jahren 0,459
Fertile Phase von < 30 Jahren 0,481
Kein Stillen 0,045
10. Einnahme von Corticosteroiden > 4 Wochen in der Vorgeschichte 0,294
Einnahme von Marcumar in der Vorgeschichte 0,213
Einnahme von Schilddriisenhormonen in der Vorgeschichte 0,338
Einnahme von Antiepileptika in der Vorgeschichte 0,619

Tabelle 3.9: Klinische Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die Knochendichte (p-Wert), univariates Modell

Bei fiinf Risikofaktoren konnte ein Einfluss auf die Knochendichte festgestellt werden. Der

DXA T-Score war bei Patientinnen, die dlter als 70 Jahre alt waren (p = 0,007) oder einen

GroBenverlust von mindestens 5 cm seit dem 25. Lebensjahr aufwiesen (p = 0,037) oder eine

periphere Fraktur (p = 0,005) bzw. eine Wirbelkorperfraktur (p = 0,001) in der Vorgeschichte

hatten oder nicht gestillt hatten (p = 0,045), signifikant niedriger als bei Patientinnen, die

diese Kriterien jeweils nicht erfiillten.
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Die folgenden Graphiken veranschaulichen die Verteilungen des DXA T-Scores bei

Vorliegen und Nichtvorliegen der Einflussnehmenden Risikofaktoren.

Boxplot 3.3: DXA T-Score bei Frauen im Alter von <70 Jahren und > 70 Jahren

DXA T-Score (SD)

Boxplot 3.4: DXA T-Score bei Frauen mit und ohne peripherer Fraktur
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Boxplot 3.5: DXA T-Score bei Frauen mit und ohne Wirbelkorperfraktur
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Boxplot 3.6: DXA T-Score bei Frauen mit und ohne Grofienverlust
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Boxplot 3.7: DXA T-Score bei Frauen, die gestillt bzw. nicht gestillt haben
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3.2.3 Einfluss der Serumparameter auf die Knochendichte
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Knochendichte und der Serumkonzentration von

Calcium bzw. 25-Hydroxy-Cholecalciferol (Vitamin D3) nachgewiesen werden.
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33 Multivariater Ansatz

Mittels mehrfaktorieller linearer Regression wurden die Risikofaktoren, bei denen in der

univariaten Betrachtung ein signifikanter Einfluss auf die Knochendichte nachgewiesen

werden konnte, wiederum hinsichtlich ihres Einflusses auf die Knochendichte gepriift. Die

Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle (Tab. 3.10) den Ergebnissen der univariaten

Betrachtung gegeniibergestellt.

Daraus ergibt sich, dass das Gewicht, eine periphere Fraktur, eine Wirbelkorperfraktur und

Stillen unabhéngig voneinander die Knochendichte signifikant beeinflussen bzw. mit ihr

korrelieren. Das Alter und ein Grofenverlust liefern keine zusétzliche Information.

Risikofaktor p-Wert (univariat) p-Wert (multivariat)
Alter 0,007 0,205
Gewicht 0,031 0,018
GroBenverlust > 5 cm 0,037 0,458
Periphere Fraktur 0,005 0,000
Wirbelkorperfraktur 0,001 0,000
Kein Stillen 0,045 0,012

Tabelle 3.10: Risikofaktoren mit signifikantem Einfluss auf den DXA T-Score bei univariater und multivariater Betrachtung
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4 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung wurde in der Osteologischen Ambulanz des
Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. In dieser Spezialsprechstunde
stellen sich Patientinnen ausschlieBlich auf Uberweisung niedergelassener Arzte vor und
weisen daher ein bestimmtes Risikoprofil auf. Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss
deshalb beachtet werden, dass die Privalenz bestimmter Risikofaktoren, wie z. B. Frakturen,
im Vergleich zur Normalbevolkerung vermutlich erhoht ist. Zur statistischen Analyse wurde
der niedrigste gemessene DXA T-Score herangezogen, so dass ein Einfluss der untersuchten
Risikofaktoren nicht auf einen speziellen Messpunkt bezogen werden kann. Mit einer Fallzahl
von 143 untersuchten Frauen handelt es sich um eine Studie mit einem relativ kleinen

Stichprobenumfang.

Zusammenfassend lésst sich iiber die Ergebnisse der Untersuchung sagen, dass eine niedrige
KorpergroBBe und die Faktoren ,,Alter > 70 Jahre* und ,,GroBenverlust > 5 cm® mit dem
Vorhandensein einer Wirbelkorperfraktur assoziiert waren. Die Faktoren ,,Alter > 70 Jahre®,
»Gewicht”, ,,GroBenverlust > 5 cm®, ,,Periphere Fraktur®, , Wirbelkorperfraktur und
»otillen* korrelierten mit der Knochendichte. Zur Einschéitzung des Krankheitsbildes der
Osteoporose, gemessen am DXA T-Score, reichten dennoch Angaben zu ,.Gewicht®,
»Frakturen® und ,,Stillen* aus (multivariater Ansatz). Die iibrigen Groflen lieferten keine
zusétzlichen Informationen beziiglich der Knochendichte. Um die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung im Gesamtkontext einzuordnen, wurde eine Literaturiibersicht
erstellt und die Empfehlungen aus der Leitlinie zur postmenopausalen Osteoporose der

deutschsprachigen wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. (DVO) heran-

gezogen.

Erlduterungen zur Literaturiibersicht:

Zahlreiche Studien beschiftigen sich mit klinischen Risikofaktoren, die weitgehend
unabhingig von der Knochendichte Informationen zum Frakturrisiko liefern. Zu diesem
Thema wurden 70 Studien, die in den Jahren 1995 bis 2005 erschienen sind, tabellarisch
zusammengefasst. Dazu gehoren epidemiologische Studien aus den USA (SOF, ,,Study of
Osteoporotic Fractures®) und aus Europa (EPOS, ,European Prospective Osteoporosis
Study*‘), weitere prospektive Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, Querschnittstudien und
Meta-Analysen, die den Einfluss klinischer Risikofaktoren auf das Frakturrisiko, insbesondere

einer Wirbelkorperfraktur oder einer proximalen Femurfraktur, untersucht haben. Zu neun der
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zehn Risiko-Kategorien wurde eine Ubersicht erstellt. Jede Tabelle enthélt neben der Angabe
des Autors und des Erscheinungsjahres Informationen zum Studiendesign und zum
Stichprobenumfang. Zusitzlich werden die Definitionen der Einflussgréfle und der Zielgrofe
dargestellt. Die Ergebnisse (Risk Ratio [95% KI], Odds Ratio [95% KI]) sind, wenn nicht
anders gekennzeichnet (univariat), multivariaten Berechnungen entnommen und werden ohne
sowie wenn vorhanden, mit Adjustierung der Knochendichte (ohne BMD bzw. BMD adj.)
angegeben, um den Einfluss der Knochendichte auf den Risikogradienten zu verdeutlichen.
Die Abkiirzung ,n. s.“ bedeutet, dass ein nicht signifikantes Ergebnis vorliegt. Der
Evidenzgrad nach Oxford (,,Oxford Centre for Evidence-based Medicine®) zeigt die Qualitét

der Studie an.

Erlduterungen zur DVO-Leitlinie:

Der Dachverband der deutschsprachigen wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften
e.V. (DVO) hat eine Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei
Frauen nach der Menopause erstellt (www.lutherhaus.de/dvo-leitlinien 2006). Sie richtet sich
an alle priméir versorgenden Arzte und an alle anderen Arzte, die Patienten mit einer
Osteoporose behandeln. Als Grundlage zur Empfehlung einer Basisdiagnostik wurden
Risikoprofile definiert, bei denen nach derzeitigem Wissensstand ein 10-Jahres-Frakturrisiko
von 20 % und mehr besteht. Bei Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren in einem
bestimmten Alter wird eine Basisdiagnostik empfohlen (Tab. 4.0). Diese besteht aus
Anamnese, klinischem Befund, einer DXA-Knochendichtemessung und einem Basislabor

sowie ggf. einer Rontgenuntersuchung der Brust- und Lendenwirbelsdule.

Alter (Jahre) Risikoprofil, bei dem eine Basisdiagnostik empfohlen wird,
sofern der/die Risikofaktor/en nicht behebbar ist/sind

50 - 60 o Wirbelkérperfraktur

e  Periphere Fraktur als Einzelfallentscheidung

60 - 70 e  Wirbelkorperfraktur

e  Periphere Fraktur

e  Proximale Femurfraktur eines Elternteils
e  Untergewicht (<20 kg/m?)

e Nikotinkonsum

e  Multiple Stiirze

e Immobilitét

>70 e [Lebensalter als Risikofaktor ausreichend

Tabelle 4.0: Empfehlung zur Durchfiihrung einer Basisdiagnostik bei postmenopausalen Frauen
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4.1 Lebensalter

Das Lebensalter ist ein starker unabhéngiger Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen.

Die vorliegende Untersuchung ergab, dass eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter
und der Knochendichte bestand (p = 0,007). Zudem hatten Frauen im Alter von > 70 Jahren
deutlich hdufiger Wirbelkorperfrakturen erlitten als jiingere Frauen (p < 0,001).

Nach der Menopause kommt es aufgrund des Ostrogenmangels zu einem vermehrten
Knochenabbau. Aufgrund dessen erhoht sich das Risiko einer niedrigen Knochendichte in den
folgenden Lebensjahren (Cadarette et al. 2000). Das Lebensalter stellt somit eine
Grundvariable bei der Risikoeinschétzung einer Osteoporose dar (Wehren u. Siris 2004). Die
Literaturiibersicht (Tab. 4.1) zeigt, dass sich das Frakturrisiko mit jeder Altersdekade in etwa
verdoppelt. Felsenberg et al. (2002) wiesen einen iiberproportionalen Anstieg der Inzidenzrate
von Wirbelkorperfrakturen im hoheren Lebensalter nach. Das 10-Jahres-Risiko einer
osteoporotischen Fraktur wird bei einem Alter von 55 Jahren auf 7,8 % geschitzt. Im
Vergleich dazu besteht ein 10-Jahres-Risiko bei 65-jdhrigen Frauen von geschétzten 14,3 %
(Kanis et al. 2001). Der Risikofaktor ,Lebensalter” ist unabhingig von der Knochendichte
und von weiteren EinflussgroBen, wie z. B. Stiirzen, die ebenfalls im hoéheren Alter
zunehmen. Bei gleichem DXA T-Score ist das Frakturrisiko im fortgeschrittenen Lebensalter
erhoht (Kanis et al. 2005). Vermutlich entstehen im Laufe des Lebens biomechanische
Verdnderungen in der Mikroarchitektur des Knochens, die zu einer erhohten Briichigkeit
filhren. Diese Verdnderungen konnen mit der Knochendichtemessung nicht ausreichend
objektiviert werden.

Ein hohes Lebensalter ist demnach mit einer niedrigen Knochendichte assoziiert, besteht
jedoch auch unabhingig davon als Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen. In der
aktuellen DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der postmenopausalen
Osteoporose stellt das Lebensalter eine Grundvariable bei der Erhebung eines klinischen
Risikoprofils dar. Fiir Frauen ab einem Alter von 70 Jahren wird eine Basisdiagnostik generell
empfohlen (Tab. 4.0). Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Ergebnisse der eigenen
Untersuchung mit den Erkenntnissen aus der Literatur vereinbar sind und die Empfehlungen

der Leitlinie bekriftigen.
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Tabelle 4.1: Literaturiibersicht zum Risikofaktor Lebensalter
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4 Diskussion

4.2 Anthropometrische Faktoren

4.2.1 Korpergroe und GroBenverlust

Ob ein Zusammenhang zwischen der Korpergroe und der Knochendichte bzw. dem
Frakturrisiko besteht, ist bislang nicht eindeutig belegt.

In der eigenen Untersuchung bestand eine signifikante Korrelation zwischen der Korpergrofie
und dem Frakturstatus (p = 0,014). Frauen mit Wirbelkorperfraktur waren durchschnittlich
kleiner als Frauen ohne Wirbelkorperfraktur. Eine niedrige Korpergrofe konnte somit einen
Hinweis auf bestehende Sinterungsfrakturen geben. Andererseits ist unter der Vorstellung,
dass eine grofere Korperhohe bei einem Sturz zu einer vermehrten Aufprallstirke fiihrt,
ebenfalls ein Anstieg der Frakturwahrscheinlichkeit denkbar. Ergebnissen einer prospektiven
Kohortenstudie zufolge ist das Risiko einer Fraktur der unteren Extremitit bei einer
Korpergrole von > 168 cm 2,5-fach erhoht (Joakimsen et al. 1998). Im Gegensatz dazu
bestand in der Studie von Cummings et al. (1995) keine Korrelation zwischen der
KorpergroBe und dem Risiko einer proximalen Femurfraktur. Aufgrund der unterschiedlichen
Ergebnisse aus der Literatur ist die Relevanz des Risikofaktors ,,Korpergrofe® hinsichtlich
des Frakturrisikos unklar. In der DVO-Leitlinie wird dieser Risikofaktor nicht zur Diagnostik

einer Osteoporose herangezogen.

Inwieweit ein GroBenverlust mit einer niedrigen Knochendichte bzw. mit einem erhdhten
Frakturrisiko einhergeht, ist ebenfalls nicht sicher beurteilbar.

In der vorliegenden Untersuchung war ein GroBenverlust von mindestens 5 cm seit dem 25.
Lebensjahr mit einer niedrigen Knochendichte assoziiert (p = 0,037). Eine Abnahme der
KorpergroBe kann einen Hinweis auf degenerative Verdnderungen der Wirbelsdule bzw. auf
eine schon bestehende Wirbelkorperfraktur geben. Diese Vermutung wird gestiitzt durch den
parallel verlaufenden Haufigkeitsanstieg der Variablen ,,Wirbelkorperfraktur und
,»QroBenverlust im hohen Lebensalter (Abb. 3.3). Frauen mit einer Wirbelkorperfraktur
hatten im Vergleich zu Frauen ohne bekannte Wirbelkorperfraktur signifikant hiufiger einen
GroBenverlust bemerkt (p = 0,001).

Wirbelkorperfrakturen sind oft asymptomatisch und werden teilweise zum ersten Mal als
Zufallsbefund im Rontgenbild erfasst (Gehlbach et al. 2000, Majumdar et al. 2005). Gunnes et
al. (1996) konnten nachweisen, dass ein geringer Grofenverlust (< 1 cm) im Vergleich zu
einem erheblichen GroBenverlust (> 4,5 cm) mit einem geringeren Frakturrisiko assoziiert
war. Umgekehrt kann dies bedeuten, dass ein Gréenverlust von mehreren Zentimetern seit

dem jungen Erwachsenenalter mit einer erhéhten Frakturwahrscheinlichkeit einhergeht.
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4 Diskussion

Moglicherweise wird durch den GroBenverlust eine schon bestehende Wirbelkorperfraktur
angezeigt, die wiederum mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert ist.

In der aktuellen DVO-Leitlinie wird eine Abnahme der Korpergréfie nicht als Risikofaktor
beriicksichtigt. Es bestehen jedoch Hinweise darauf, dass die Ermittlung eines GroBenverlusts
seit dem jungen Erwachsenenalter zur Diagnostik einer Osteoporose sinnvoll ist, insbesondere
bei Patientinnen ohne bekannte Wirbelkorperfraktur. Ab welcher Grofenabnahme eine

Wirbelkorperfraktur als wahrscheinlich gilt, ist bislang nicht definiert worden.

4.2.2 Korpergewicht und Gewichtsverlust

Das aktuelle Korpergewicht ist positiv mit der Knochendichte assoziiert (Visser et al. 1998,
Stewart et al. 2002). Dies wurde auch in der vorliegenden Studie nachgewiesen (p = 0,031).
Umgekehrt konnte belegt werden, dass ein niedriges Korpergewicht bei dlteren Frauen
(> 75 Jahre) der stirkste Risikofaktor fiir eine niedrige Knochendichte ist (Dargent-Molina et
al. 2000). Das Risiko einer proximalen Femurfraktur steigt bei niedrigem Korpergewicht
(< 58 kg) auf das Doppelte an (Margolis et al. 2000, Porthouse et al. 2004). Nach

Adjustierung der Knochendichte ist der Risikoanstieg jedoch nicht mehr signifikant.

Ein Gewichtsverlust von mindestens 5 kg seit dem 25. Lebensjahr wurde bei 11,2 % der
untersuchten Frauen beobachtet. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit der
Knochendichte oder dem Frakturstatus. Ergebnissen einer randomisierten klinischen Studie
zufolge besteht jedoch eine signifikante Korrelation zwischen einem Gewichtsverlust und
einem Abfall der Knochendichte (Chao et al. 2000). In einer prospektiven Kohortenstudie
wurde nachgewiesen, dass eine unbewusste oder bewusste Gewichtsabnahme von > 5 %
innerhalb von sechs Jahren mit einem Anstieg des Frakturrisikos um mehr als das Doppelte
einhergeht (Ensrud et al. 2003). Die Erkenntnisse aus der Literatur werden in der DVO-
Leitlinie erwdhnt. Ein Gewichtsverlust ist dennoch kein Kriterium zur Durchfiihrung einer

Basisdiagnostik.
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Tabelle 4.2a: Literaturiibersicht zu den Risikofaktoren GrofRe, GroRenverlust, Gewicht und Gewichtsverlust
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4 Diskussion

4.2.3 Niedriger Body Mass Index

Die vorliegende Untersuchung hat ergeben, dass keine signifikante Korrelation zwischen dem
Body Mass Index und der Knochendichte besteht (p = 0,052). Moglicherweise ist dies auf den
eher geringen Stichprobenumfang zuriickzufiihren.

Ein niedriger Body Mass Index (< 20 kg/m?) ist nachweislich mit einer niedrigen
Knochendichte assoziiert (Ravn et al. 1999), das Risiko einer proximalen Femurfraktur steigt
in etwa um das Doppelte an (De Laet et al. 2005). Ein erhohtes Risiko ist auch fiir andere
Frakturen wahrscheinlich. Die Literaturiibersicht (Tab. 4.2b) zeigt jedoch, dass eine
Adjustierung der Knochendichte zu einer Abnahme der Risikogradienten fiihrt. Der Einfluss
des Body Mass Index auf das Frakturrisiko wird demnach zu einem groflen Anteil {iber eine
Abnahme der Knochendichte erklart.

Aufgrund der umfassenden Datenlage ist die Ermittlung des Body Mass Index im Rahmen der
Diagnostik einer Osteoporose empfehlenswert. Zum einen besteht ein Zusammenhang
zwischen einem niedrigen Body Mass Index und der Knochendichte. Zum anderen ist
unabhingig davon ein Anstieg des Frakturrisikos nachgewiesen worden.

In der aktuellen Leitlinie des DVO wird eine Basisdiagnostik bei Frauen ab einem Alter von
60 Jahren empfohlen, wenn ein Untergewicht (BMI < 20 kg/m?) - auch als einziger

Risikofaktor - vorliegt (Tab. 4.0).
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Tabelle 4.2b: Literaturiibersicht zum Risikofaktor Body Mass Index
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4 Diskussion

4.3  Frakturen

4.3.1 Periphere Fraktur

Vorbestehende periphere Frakturen, wie z. B. eine distale Radiusfraktur, stellen einen
relevanten Risikofaktor fiir zukiinftige Knochenbriiche dar. Zwischen dem Auftreten fritherer
Frakturen und der Knochendichte wurde in der vorliegenden Untersuchung eine signifikante
Korrelation beobachtet (p = 0,005). Das Risiko einer stark erniedrigten Knochendichte (DXA
T-Score < -3,5 SD) ist bei positiver Frakturanamnese um etwa 50 % erhoht (Dargent-Molina
et al. 2000). In der ,,Study of Osteoporotic Fractures* konnte gezeigt werden, dass die
Inzidenz osteoporoseassoziierter Frakturen bei Frauen mit niedriger Knochendichte erhoht ist.
Dennoch kénnen nur 10 % bis 44 % aller Frakturen {iber eine niedrige Knochendichte (DXA
T-Score < -2,5 SD) erklart werden (Stone et al. 2003). Andere degenerative Prozesse des
Knochengewebes, die nicht mithilfe der Osteodensitometrie erfasst werden kénnen, und von
der Knochendichte unabhingige Faktoren, wie z. B. eine erhohte Sturzneigung eines
Patienten aufgrund einer bestimmten Vorerkrankung oder durch eine verminderte
Gangsicherheit, konnen zu einer erhohten Frakturwahrscheinlichkeit beitragen.

Die Ubersicht (Tab. 4.3.1) zeigt, dass eine positive Frakturanamnese mit einem
durchschnittlichen Anstieg des Frakturrisikos von 60 % assoziiert ist, unabhdngig von
anderen Risikofaktoren und von der Knochendichte. Der Einfluss auf das Risiko einer
Wirbelkorperfraktur wird jedoch zu einem grolen Anteil {iber die Knochendichte erklirt, so
dass in diesem Fall keine signifikante Risikoerhdhung durch frithere periphere Frakturen
nachgewiesen wurde (Van der Klift et al. 2004, Nevitt et al. 2005). Anamnestisch kann meist
schwer nachvollzogen werden, ob eine frithere Fraktur mit einem addquaten Trauma
einherging oder ob es sich um eine so Fragilititsfraktur gehandelt hat.

Die Anamnese fritherer peripherer Frakturen wird trotz der Unschirfe dieses Risikofaktors in
der Leitlinie des DVO empfohlen. Ist eine periphere Fraktur bei nicht adiquatem Trauma
aufgetreten, sollte eine Basisdiagnostik ab einem Alter von 60 Jahren erfolgen (Tab. 4.0). Die

Ergebnisse der eigenen Untersuchung konnen diese Empfehlung unterstiitzen.
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Tabelle 4.3.1: Literaturtbersicht zum Risikofaktor Periphere Fraktur
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4 Diskussion

4.3.2 Wirbelkorperfraktur

Eine Wirbelkdrperfraktur ist neben einem hohen Lebensalter der stirkste unabhéngige
Risikofaktor fiir zukiinftige Knochenbriiche, insbesondere fiir spatere Wirbelkorperfrakturen.
Die Auswertung der eigenen Untersuchung hat ergeben, dass eine signifikante Korrelation
zwischen einer priavalenten Wirbelkorperfraktur und der Knochendichte bestand (p = 0,001).
Bei einem Abfall der Knochendichte um eine Standardabweichung ist die Inzidenz vertebraler
Frakturen auf das Doppelte erhoht (Van der Klift 2002). Das Frakturrisiko ist jedoch auch
unabhingig von der Knochendichte bei Frauen mit einer Wirbelkorperfraktur signifikant
erhoht (Tab. 4.3.2). In den ersten Jahren nach Auftreten einer Wirbelkorperfraktur ist das
Risiko einer Folgefraktur am hochsten (Johnell et al. 2004). Der Grad des Risikoanstiegs ist
abhingig von der Anzahl und vom Schweregrad bestehender Wirbelkorperfrakturen (Lunt et
al. 2003, Delmas et al. 2003). Eine einzelne Wirbelkorperfraktur ist mit einem Anstieg der
Frakturwahrscheinlichkeit auf das Dreifache verbunden, wiahrend das Frakturrisiko bei zwei
bzw. drei oder mehr bestehenden Wirbelkdrperfrakturen auf das 10- bzw. 20-fache erhoht ist.
Daneben beeinflusst die Morphologie einer bestechenden Wirbeldeformitit das Ausmal} des
Frakturrisikos. Bikonkave Sinterungen oder Plattwirbel sind im Vergleich zu unikonkaven
Sinterungen oder Keilwirbeln mit einem doppelt so hohen Frakturrisiko assoziiert (Reeve et
al. 2003). Viele Wirbelkorperfrakturen sind asymptomatisch und werden héufig als
Zufallsbefund im Rontgenbild erfasst. Es sind zwei Querschnittsstudien erschienen, die
belegen, dass bei einer Rontgenaufnahme des Thorax im Rahmen eines Krankenhaus-
aufenthaltes nur 17 % bis 60 % aller radiologisch erfassten Wirbelkorper-frakturen als Befund
dokumentiert wurden. Etwa ein Viertel der Patienten mit radiologisch gesicherter Wirbel-
korperfraktur erhielten eine osteoporosespezifische Medikation (Gehlbach et al. 2000,
Majumdar et al. 2005). Vermutlich liegen bei einer Vielzahl von Patientinnen bisher nicht
diagnostizierte Wirbelkorperfrakturen vor. Wird von einem GroBenverlust seit dem jungen
Erwachsenalter berichtet, konnte dies auf eine bestehende Sinterungsfraktur hinweisen.

Bei Vorliegen einer Wirbelkorperfraktur, ob asymptomatisch oder klinisch manifest, wird
eine osteoporosespezifische Diagnostik und Therapie bei jeder postmenopausalen Frau
empfohlen (DVO-Leitlinie). Eine niedrige Knochendichte gilt bei Frauen mit einer
Wirbelkorperfraktur als wahrscheinlich. Eine normale Knochendichte schlie3t ein erhdhtes
Frakturrisiko jedoch nicht aus, so dass Frauen mit einer niedrigtraumatischen oder
atraumatischen Wirbelkorperfraktur als Hoch-Risiko-Patientinnen angesehen werden sollten,
und eine therapeutische Intervention auch bei relativ hoheren Knochendichtewerten erfolgen

sollte.
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Tabelle 4.3.2: Literaturibersicht zum Risikofaktor Wirbelkorperfraktur
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4.4 Familienanamnese

Die Anamnese einer proximalen Femurfraktur beim Vater oder bei der Mutter ist mit einer
méBigen Zunahme des Frakturrisikos assoziiert.

In der vorliegenden Untersuchung wies etwa jede fiinfte Frau eine positive Familienanamnese
auf. Das vermehrte Auftreten osteoporoseassoziierter Frakturen in der Familie kann
moglicherweise einen Hinweis auf eine genetische Disposition oder auf einen anderen
familidren Einfluss, wie z.B. den Lebensstil, geben. Eine positive Familienanamnese
beeinflusst das Frakturrisiko weitgehend unabhéngig von der Knochendichte und von anderen
Risikofaktoren. Diesen Beobachtungen entsprechend bestand in der untersuchten Stichprobe
keine signifikante Korrelation zwischen der Knochendichte und einer positiven elterlichen
Frakturanamnese (p = 0,485). Bislang wurde eine signifikante Korrelation zwischen der
Knochendichte und einer familidr bekannten Osteoporose bei prd- bzw. perimenopausalen
Frauen nachgewiesen (Bainbridge et al. 2004). Genetische Faktoren, welche die Festigkeit der
Knochensubstanz und somit auch die Knochendichte beeinflussen, konnten bisher nicht genau
bestimmt werden. Da das Frakturrisiko bei Frauen mit einer positiven Frakturanamnese der
Eltern unabhingig von der Knochendichte erhoht ist, wird vermutet, dass die geometrische
Beschaffenheit des Skeletts, insbesondere des Hiiftgelenks, zu einem erhéhten Frakturrisiko
beitrdgt und keine generelle Pradisposition durch eine verminderte Knochenfestigkeit besteht.
Studien zufolge ist das Risiko einer proximalen Femurfraktur unabhingig von der
Knochendichte erhdht, wenn eine positive Frakturanamnese, insbesondere eine proximale
Femurfraktur, der Eltern vorliegt (Tab. 4.4). In der Studie von Nevitt et al. (2005) wurden
Risikofaktoren fiir eine inzidente Wirbelkorperfraktur untersucht. Eine proximale
Femurfraktur des Vaters war mit einer signifikanten Erhhung des Frakturrisikos verbunden,
wihrend eine proximale Femurfraktur der Mutter zu keiner Verdnderung des Fraktur-
wahrscheinlichkeit flihrte. Eine positive Frakturanamnese der Eltern gilt als verldsslichste
Angabe des genetischen Risikos fiir osteoporosebedingte Frakturen. Der Dachverband
Osteologie empfiehlt eine Basisdiagnostik bei Frauen mit positiver Familienanamnese
(proximale Femurfraktur eines Elternteils) ab einem Alter von 60 Jahren, auch bei Fehlen

anderer Risikofaktoren (Tab. 4.0).
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Tabelle 4.4: Literaturiibersicht zum Risikofaktor Familienanamnese
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4.5 Verminderte korperliche Aktivitat, reduzierte Muskelkraft, Immobilitéit

Eine verminderte korperliche Aktivitét, ein Mangel an Sport sowie eine Bettldgerigkeit in der
Vorgeschichte wurden in der vorgelegten Untersuchung als Risikofaktoren definiert. Keiner
dieser Faktoren zeigte eine Korrelation hinsichtlich der Knochendichte oder des Frakturstatus.
42,5 % der untersuchten Frauen gaben an, dass sie sich weniger als einmal pro Woche
sportlich betitigten. Dieser Risikofaktor war innerhalb der Stichprobe am haufigsten
vertreten. Eine stark eingeschrinkte korperliche Aktivitdt (tdglich weniger als eine Stunde im
Freien) wurde hingegen selten beobachtet (5,6 %).

Die Literaturiibersicht verdeutlicht, dass unterschiedliche EinflussgroBen zu diesem Thema
untersucht wurden (Tab. 4.5). Einschrankungen in der Mobilitdt und der Gehfdhigkeit, eine
verminderte korperliche Aktivitdt in der Freizeit oder im Haushalt und eine verminderte
Muskelkraft sind Faktoren, die das Risiko einer niedrigen Knochendichte erhéhen (Dargent-
Molina et al. 2000). Unabhéngig davon ist das Risiko einer osteoporoseassoziierten Fraktur
bei Vorhandensein der oben genannten Faktoren nachweislich erhoht. Eine Abnahme der
korperlichen Aktivitét iiber einen bestimmten Zeitraum ist ebenfalls mit einem Anstieg des
Frakturrisikos assoziiert (Hoidrup et al. 2001, Feskanich et al. 2002). Unklar ist, ob eine
erhohte Frakturrate die kausale Folge einer eingeschrinkten Aktivitdt ist oder ob eine
nichtkausale Assoziation als Ausdruck einer generell schlechten Funktionalitit besteht. Eine
fehlende mechanische Belastung fiihrt zum Abbau von Knochengewebe und zu einer
Atrophie der Muskeln (Baumann et al. 1999). Wie heute als gesichert gilt, wird die
Muskelfunktion jedoch auch durch den Vitamin-D-Status beeinflusst, der im hohen
Lebensalter hdufig vermindert ist (Bischoff et al. 2003, Harwood et al. 2004).

Zur Uberpriifung einer verminderten Mobilitit oder einer eingeschrinkten Muskelkraft
eignen sich funktionelle Tests (z. B. ,,chair-rising-Test™ oder ,,timed-up-and-go-Test*). Die
Ergebnisse solcher Tests sowie das anamnestisch erhobene Aktivititsprofil sollten zur
Einschitzung der individuellen Sturzneigung bzw. des Frakturrisikos herangezogen werden.
In der Leitlinie des DVO wird eine Basisdiagnostik bei Vorliegen einer dauerhaften
Immobilitdt ab einem Alter von 60 Jahren empfohlen. Einer Immobilitdt entspricht hierbei
eine Bewegungseinschrinkung, bei der das Verlassen der eigenen Wohnung oder das

Erledigen von Arbeiten im Haushalt unmdglich ist.
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Tabelle 4.5: Literaturtibersicht zu den Risikofaktoren verminderte korperliche Aktivitat, reduzierte Muskelkraft, Immobilitat
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Fortsetzung Tabelle 4.5: Literaturlibersicht zu den Risikofaktoren verminderte kérperliche Aktivitat, reduzierte Muskelkraft,

activities of daily life

*ADL =

Immobilitat
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4.6 Stiirze und Sturzfordernde Faktoren

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen der Knochendichte
oder dem Frakturstatus und Stiirzen bzw. Sturzfordernden Faktoren nachgewiesen werden.
Studien zufolge besteht ein erhohtes Frakturrisiko unabhingig von der Knochendichte. Es
liegt eine qualitativ méBige Fall-Kontroll-Studie vor, die einen starken Anstieg des
Frakturrisikos beobachtet hat, wenn neben einer positiven Sturzanamnese eine Osteoporose
vorlag (Geusens et al. 2002). Neben einer erniedrigten Knochendichte kdnnte aber auch z. B.
ein unsicherer Gang (aufgrund von Schmerzen) zu einer erhohten Frakturwahrscheinlichkeit
gefiihrt haben. Stiirze, die ohne dufere Einwirkung in den letzten zwdlf Monaten aufgetreten
sind, gelten als Risikofaktor fiir zukiinftige periphere Frakturen (Tab. 4.6). Dabei erhoht sich
das Frakturrisiko unabhingig von der Knochendichte bis auf das Doppelte (Porthouse et al.
2004). Der Einfluss von Stiirzen hinsichtlich des Risikos einer Wirbelkorperfraktur ist anhand
der Datenlage nicht eindeutig beurteilbar (Van der Klift et al. 2004, Nevitt et al. 2005).
Wirbelkorpereinbriiche treten im Gegensatz zu peripheren Frakturen héufig atraumatisch auf.
Trotzdem gilt ein Anstieg der Frakturrate durch multiple Stiirze als wahrscheinlich. In einer
prospektiven Kohortenstudie von Dargent-Molina et al. (1996) wurde der Einfluss
Sturzférdernder Faktoren hinsichtlich des Frakturrisikos bei élteren Frauen (> 75 Jahre)
untersucht. Eine neuromuskuldre Beeintrdchtigung, gemessen an einer verminderten
Ganggeschwindigkeit bzw. an einer eingeschrinkten Koordinationsfahigkeit, und eine stark
reduzierte Sehschirfe waren unabhingige Risikofaktoren flir das Auftreten einer proximalen
Femurfraktur. Neurologische Erkrankungen, wie z. B. Epilepsie, Schlaganfall, Morbus
Parkinson oder Depression, stehen im Verdacht das Frakturrisiko aufgrund einer erhohten
Sturzrate zu erhdhen (Chu et al. 2004, Colon-Emeric et al. 2002, Suzuki et al. 1997, Taylor et
al. 2004, Wei et al. 2001).

In der DVO-Leitlinie wird eine Basisdiagnostik zum Nachweis oder Ausschluss einer
Osteoporose bei Frauen ab einem Alter von 60 Jahren empfohlen, wenn mindestens zwei
Stiirze ohne duflere Einwirkung in den vergangenen zwdlf Monaten aufgetreten sind und eine
Wiederholung dieser Ereignisse als wahrscheinlich gilt (Tab. 4.0). Die Sturzanamnese sollte
zur FEinschitzung des individuellen Frakturrisikos und zur Ermittlung vermeidbarer
Sturzursachen erhoben werden. Zur Beurteilung einer Osteoporose, gemessen an der

Knochendichte, eignet sich dieser Risikofaktor jedoch nicht.
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Tabelle 4.6: Literaturiibersicht zu den Risikofaktoren Stiirze und Sturzférdernde Faktoren
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4 Diskussion

4.7 Milch-, Koffein- und Alkoholkonsum

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein geringer Verzehr von Milchprodukten (Kése,
Milch, Joghurt), gemessen an der Frequenz (< 1 Milchprodukt/Tag), als Risikofaktor
definiert. Mit einer Fallzahl von 19 war die Pridvalenz dieses Risikofaktors gering (13,3 %).
Eine Korrelation beziiglich der Knochendichte oder des Frakturstatus konnte nicht festgestellt
werden.

Eine calciumreiche Erndhrung wird allgemein zum Aufbau und zur Erhaltung der
Knochensubstanz empfohlen. Ein Calciummangel im Blut wird u. a. durch eine gesteigerte
Mobilisation von Calcium aus dem Knochen ausgeglichen und kann bei einer dauerhaften
Mangelerndhrung zu einer verminderten Festigkeit des Knochens fiihren. Es hat sich gezeigt,
dass die Anamnese der taglichen Milchzufuhr kein geeigneter Parameter zur Einschitzung des
Frakturrisikos ist (Kanis et al. 2005). Weder fiir eine geringe noch fiir eine regelméfige
Milchzufuhr konnte ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Ein Grund hierfiir
konnte sein, dass die tigliche Milchzufuhr nicht prizise genug die tdgliche Calciumaufnahme
widerspiegelt. In der ,,SOF“-Studie wurde die tdgliche Calciumaufnahme in ,;mg"
dokumentiert. Auch hier war kein Einfluss hinsichtlich des Frakturrisikos nachweisbar
(Cummings et al. 1995, Nevitt et al. 2005). Die enterale Calciumresorption verfiigt {iber einen
Anpassungsmechanismus, wodurch die Resorptionsrate dem Bedarf angeglichen wird. Eine
geringe Calciumaufnahme fiihrt entsprechend zu einer erhdhten Resorptionsrate. Im hohen
Lebensalter kann es zu einer Abnahme dieser Anpassungsfdahigkeit kommen. Ensrud et al.
(2000) haben éltere Frauen (> 67 Jahre) mit und ohne eingeschrinkter enteraler
Calciumresorptionsrate hinsichtlich des Frakturrisikos untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass das Risiko einer proximalen Femurfraktur signifikant erhoht war, wenn eine verminderte
Calciumresorptionsrate vorlag (RR = 1,2 [1,1 - 1,5]). Bestand zusétzlich eine erniedrigte
Calciumaufnahme von < 400 mg/Tag, war das Risiko einer proximalen Femurfraktur 2,5fach
erhoht. Zusétzlich spielt im hohen Lebensalter ein Vitamin-D-Mangel hdufig eine Rolle, der
zu einer Abnahme der Knochendichte beitragt.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die Anamnese einer geringen Milchzufuhr keine
Information zum Frakturrisiko bzw. zur Knochendichte liefert und sich deshalb nicht als
Risikofaktor eignet. In der DVO-Leitlinie wird eine tigliche Calciumzufuhr von 1.200 -
1.500 mg empfohlen. Bei einer Unterschreitung dieser Menge sollte eine Calcium-
Supplementierung im hohen Alter oder bei Vorliegen einer Grunderkrankung (z. B.

Malassimilation) erfolgen.
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Der Konsum koffeinhaltiger Getrdnke von mindestens drei Tassen pro Tag hatte in der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Knochendichte oder auf den Frakturstatus. Ein
erhohter Kaffeekonsum (> 190 mg Koffein/Tag) war in der ,,Study of Osteoporotic Fractures®
ein signifikanter Risikofaktor fiir eine proximale Femurfraktur, jedoch nicht fiir eine
Wirbelkorperfraktur (Cummings et al. 1995, Nevitt et al. 2005). Die diagnostische Wertigkeit
dieses Risikofaktors ist insgesamt unklar. In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie wird

die Erhebung des Kaffeekonsums nicht empfohlen.

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen téglichem Alkoholkonsum
und der Knochendichte bzw. dem Frakturstatus nachgewiesen werden. Mit einer Fallzahl von
Zehn war dieser Risikofaktor insgesamt selten vertreten (7 %). Ein vermehrter Alkohol-
konsum ist unabhidngig von der Knochendichte mit einer Erhohung des Frakturrisikos
assoziiert (Tab. 4.7). Bei einer tdglichen Menge von > 4 Units ist das Risiko einer proximalen
Femurfraktur um 70 % erhoht im Vergleich zu einem moderaten Konsum von 1 Unit/Tag
(1 Unit entspricht in etwa der iiblichen Menge eines alkoholischen Getrinks pro Glas).
Moglicherweise spielt die durch Alkohol induzierte erhdhte Calciumausscheidung eine Rolle.
Im Gegensatz dazu scheint Alkohol in geringen Mengen positiv mit der Knochendichte
assoziiert zu sein (Bainbridge et al. 2004). Das Vorhandensein dieses Risikofaktors stellt in
der DVO-Leitlinie keine Grundvariable zur Einschédtzung des individuellen Risikoprofils dar.

Es wird jedoch empfohlen, eine tagliche Alkoholmenge von 30 mg nicht zu liberschreiten.
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Tabelle 4.7: Literaturibersicht zu den Risikofaktoren Milch-, Koffein- und Alkoholkonsum
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4.8  Rauchen

In der vorliegenden Studie waren 14 % der untersuchten Frauen Raucherinnen, wobei der
Anteil an Raucherinnen bei den Unter-60-Jahrigen am hochsten war. Rauchen hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die Knochendichte. Es bestand auch kein Unterschied zwischen
Raucherinnen und Nichtraucherinnen in Bezug auf den Frakturstatus.

Studien zufolge besteht bei Raucherinnen ein erhdhter Knochendichteabfall, der sich zum Teil
durch eine erniedrigte enterale Calciumresorption erkldren ldsst (Krall et al. 1999). Die
Resultate aus Studien, die den Einfluss von Nikotinkonsum beziiglich des Frakturrisikos
untersucht haben, zeigen, dass Raucherinnen einem signifikant hoheren Risiko ausgesetzt sind
als Nichtraucherinnen (Tab. 4.8). Das relative Risiko einer proximalen Femurfraktur ist um
etwa 60 % erhoht, unabhingig von der Knochendichte. Law et al. (1997) beobachteten, dass
sich die Knochendichte zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen vor der Menopause
nicht unterschied. Der postmenopausale Knochenmasseverlust war bei Raucherinnen jedoch
deutlich erhoht. Ab einem Alter von 60 Jahren wurde ein signifikant erhohtes Risiko einer
proximalen Femurfraktur nachgewiesen. Der Risikogradient stieg mit zunehmendem
Lebensalter an. Die Bestimmung eines graduellen Risikos in Abhéngigkeit von der Anzahl
der Zigaretten pro Tag ist derzeit noch zu ungenau. Eine Basisdiagnostik zum Ausschluss
einer Osteoporose sollte bei Raucherinnen ab einem Alter von 60 Jahren erfolgen (DVO-

Leitlinie).
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Tabelle 4.8: Literaturiibersicht zum Risikofaktor Rauchen
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49 Gynékologische Anamnese

Unter gynédkologischen Einflussfaktoren wurden Variablen zusammengefasst, die mit dem
endogenen Ostrogenhaushalt der Frau assoziiert sind. Ostrogene stimulieren neben anderen
Hormonen den Knochenaufbau. Postmenopausal kommt es zu einem Ostrogenmangel,
wodurch die Endmineralisierung des Knochens begiinstigt wird.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Risikofaktoren ,,Menarche > 17 Jahre®,
,Menopause < 45 Jahre®, ,,Fertile Phase < 30 Jahre“ und ,,Stillen beziiglich ihres Einflusses
auf die Knochendichte und den Frakturstatus iiberpriift. Fiir die drei zuerst genannten
Einflussgroen wurde keine Korrelation nachgewiesen. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass Frauen, die nicht gestillt haben, im Vergleich zu Frauen, die mindestens ein Kind gestillt
hatten, eine signifikant niedrigere Knochendichte aufwiesen (p = 0,045).

Eine relativ spdt einsetzende Menarche im Alter von > 17 Jahren und eine relativ frith
einsetzende Menopause im Alter von < 45 Jahren stehen im Verdacht, die Knochendichte
bzw. das Frakturrisiko zu beeinflussen. Gleiches gilt fiir eine relativ kurze fertile Phase von
< 30 Jahren. Es wird vermutet, dass eine verminderte Ostrogenexposition mit einem
eingeschrinkten Knochenaufbau (verminderte ,peak bone mass®“) bzw. mit einem
beschleunigten postmenopausalen Knochenabbau einhergeht. Die diagnostische Wertigkeit
dieser Faktoren ist jedoch umstritten, da unterschiedliche Studienergebnisse zu diesem Thema
vorliegen (Tab. 4.9). Moglicherweise wird der Zeitpunkt der Menarche/Menopause durch
weitere Faktoren, wie z.B. den Erndhrungszustand, beeinflusst. In einer Querschnittsstudie
von Van der Voort et al. (2003) war z. B. Rauchen mit einer frithen Menopause (< 45 Jahre)
assoziiert.

Fir das Stillen konnte bislang kein signifikanter Einfluss beziiglich des Frakturrisikos
nachgewiesen werden (Tab. 4.9). Wihrend einer Schwangerschaft ist der endogene Ostrogen-
spiegel stark erhoht. Moglicherweise wirkt sich dies protektiv auf die Knochendichte aus. Es
liegen jedoch keine Daten vor, die diese Vermutung bestétigen.

In der DVO-Leitlinie wird eine Anamnese gynidkologischer Einflussfaktoren aufgrund der

unsicheren Datenlage nicht empfohlen.
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Tabelle 4.9: Literaturtibersicht zu den Risikofaktoren aus der gynékologischen Anamnese
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4.10 Medikamenteneinnahme

In der vorliegenden Untersuchung wurde iiberpriift, inwieweit die Einnahme bestimmter
Medikamente mit der Knochendichte bzw. dem Frakturstatus korreliert. Der Zeitpunkt, die
exakte Dauer einer medikamentdsen Therapie sowie die Dosis des verabreichten
Medikaments wurden nicht dokumentiert, so dass eine Interpretation der Untersuchungs-
ergebnisse zu diesem Thema schwierig erscheint.

18,2 % der Patientinnen gaben an, dass sie in der Vorgeschichte systemische Glukokortikoide
iiber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen erhielten. Eine Korrelation beziiglich der
Knochendichte konnte nicht nachgewiesen werden. Eine bekannte Nebenwirkung von
Glukokortikoiden ist ein Knochenmasseverlust, der in den ersten sechs bis zwdlf Monaten
einer Langzeittherapie am starksten ausgeprdgt ist. Dies kann zu einer sekundiren, so
genannten Glukokortikoid-induzierten Osteoporose flihren. Das Frakturrisiko ist sowohl
wihrend als auch nach einer Glukokortikoidtherapie signifikant erh6ht (Kanis et al. 2004). .
Etwa jede vierte Frau (25,2 %) hatte in der vorliegenden Untersuchung zu irgendeinem
Zeitpunkt Schilddriisenhormone (z.B. L-Thyroxin) eingenommen. Eine Korrelation beziiglich
der Knochendichte oder des Frakturstatus bestand nicht. Das Frakturrisiko ist bei einem
erniedrigten TSH-Spiegel (< 0,1 mU/I) signifikant erhoht (Bauer et al. 2001). Erfolgt eine
Therapie mit Schilddriisenhormonen, sollte die TSH-Konzentration nicht unter 0,3 mU/l
liegen (DVO-Leitlinie). Es wird empfohlen den TSH-Wert einmal jéhrlich zu kontrollieren.
Eine Einnahme von Antiepileptika bzw. von Marcumar lag in der eigenen Untersuchung in
einer sehr geringen Héufigkeit vor (2,1 % bzw. 2,8 %). Auch hier konnte wiederum keine
Korrelation beziiglich der Knochendichte oder des Frakturstatus festgestellt werden. Studien
zufolge ist die Einnahme von Antiepileptika mit einem schwach erhdhten Frakturrisiko
assoziiert, wobei der Pathomechanismus nicht eindeutig geklart ist (Vestergaard et al. 2000).
Die Inzidenzrate von Frakturen ist bei Patienten mit einer Epilepsie in etwa auf das Doppelte
erhoht (Souverein et al. 2005). Zum Teil kann das erhohte Frakturrisiko iiber eine erhohte
Sturzrate erklart werden (Ensrud et al. 2002). Eine Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten (z. B. Marcumar) stellt kein gesichertes Risiko fiir die Entwicklung einer
Osteoporose bzw. fiir osteoporotische Frakturen dar (DVO-Leitlinie). Es liegen keine

einheitlichen Studienergebnisse zu diesem Thema vor.
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4.11 Anzahl und Kombination von Risikofaktoren

Die Voraussagekraft eines einzelnen Risikofaktors fiir das Vorhandensein einer Osteoporose
wird relativ gering eingeschitzt. Risikoscores, die eine bestimmte Konstellation von
Risikofaktoren widerspiegeln, zeigten bislang keine ausreichende Qualitdt (Wehren u. Siris
2004).

In der Leitlinie des Dachverbands Osteologie wurde ein Risikoprofil anhand von acht
Risikofaktoren erstellt (Tab. 4.0). Dazu gehoren das Alter (> 70 Jahre), ein niedriger BMI
(< 20 kg/m?), periphere Frakturen, Wirbelkorperfrakturen, eine positive Familienanamnese,
Stiirze, Immobilitdt und Rauchen. Bei Vorhandensein eines oder mehrerer Risikofaktoren in
einem bestimmten Alter wird eine Basisdiagnostik empfohlen.

Die eigene Untersuchung hat ergeben, dass diese Faktoren in einer entsprechenden
Risikogruppe in einer Hiufigkeit zwischen 5,6 % und 42 % vorhanden waren. Uber 80 % der
Patientinnen wiesen zwischen einem und drei dieser Risikofaktoren auf. Die Faktoren ,,Alter
> 70 Jahre“, ,periphere Fraktur* und ,,Wirbelkorperfraktur waren signifikant mit einer
niedrigen Knochendichte assoziiert. Es bestand jedoch kein Zusammenhang zwischen der
Knochendichte und den iibrigen Risikofaktoren.

Zur Einschdtzung des Frakturrisikos miissen die vorhandenen Risikofaktoren nicht nur
einzeln sondern auch in der Summe betrachtet werden. Studien zufolge erhoht sich das
Frakturrisiko mit steigender Anzahl vorhandener Risikofaktoren um ein Vielfaches
(Cummings et al. 1995, Nevitt et al. 2005). In der DVO-Leitlinie wird eine therapeutische
Intervention generell empfohlen, wenn das 10-Jahres-Risiko einer Fraktur > 30 % betrigt. Zur
Orientierung wurde eine Ubersicht erstellt, ab welchem DXA T-Score abhingig vom

Lebensalter eine therapeutische Intervention eingeleitet werden sollte (Tab. 4.11).

Lebensalter (Jahre) DXA T-Score (SD)
50-60 -4,0
60-65 -3,5
65-70 -3,0
70-75 -2,5
>75 -2,0

Tabelle 4.11: Empfehlung einer medikamentdsen Therapie bei Frauen in Abhéngigkeit vom Lebensalter und vom DXA T-Score

Liegen zusitzlich ein oder mehrere Risikofaktoren vor, verschiebt sich diese Empfehlung um
maximal eine Standardabweichung nach oben. Ob eine therapeutische Intervention bei
Patientinnen mit mehreren Risikofaktoren und einem gering verminderten DXA T-Score
sinnvoll ist, muss offen bleiben. Es liegen keine gesicherten Daten zur Wirksamkeit
Osteoporose spezifischer Medikamente oberhalb eines DXA T-Scores von -2,0 SD vor.

Des Weiteren ist bislang unklar, ob Unterschiede beziiglich des Frakturrisikos in

Abhéngigkeit von der Kombination einzelner Risikofaktoren bestehen (Kanis et al. 2005).
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5 Zusammenfassung

Die Osteoporose ist die hdufigste systemische Knochenerkrankung des hoheren Lebensalters.
Klinisch bedeutsam ist das Auftreten osteoporoseassoziierter Frakturen. In den letzten Jahren
sind eine Reihe von klinischen Risikofaktoren identifiziert worden, die mit einer niedrigen

Knochendichte assoziiert sind und dariiber hinaus einen Einfluss auf das Frakturrisiko haben.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Art und Haufigkeit klinischer Risikofaktoren im
Patientengut der Osteologischen Ambulanz am UKE zu untersuchen und ihren Einfluss auf
die Knochendichte und den Frakturstatus zu tiiberpriifen. Anhand eines standardisierten
Fragebogens wurde das Auftreten von 26 Risikofaktoren bei 143 postmenopausalen Frauen
ermittelt und die Knochendichte mittels DXA bestimmt. Es wurden Haufigkeiten ermittelt
und die einzelnen Risikofaktoren hinsichtlich ihres Einfluss auf die Knochendichte und den
Frakturstatus tiberpriift. Des Weiteren wurde untersucht, inwiefern die Serumkonzentration
des 25-Hydroxy-Cholecalciferols (Vitamin D3) und die Konzentration von Calcium im Serum

mit der Knochendichte bzw. dem Frakturstatus korrelieren.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass ein hohes Alter (= 70 Jahre), eine niedrige Korper-
groBe und ein GroBenverlust (> 5 cm) mit dem Vorhandensein einer Wirbelkorperfraktur
assoziiert waren. Fiir folgende Risikofaktoren wurde ein signifikanter Zusammenhang mit
einer niedrigen Knochendichte nachgewiesen:

e Alter (=70 Jahre)

e GroBenverlust (> 5 cm)

e Niedriges Korpergewicht

e Wirbelkorperfraktur

e Periphere Fraktur

e Kein Stillen
Die Faktoren Body Mass Index, Gewichtsverlust, positive Familienanamnese, kein Sport,
korperliche Inaktivitdt, Immobilisation, Stiirze, der Verzehr von Milchprodukten,
koffeinhaltiger Getrdnke oder Alkohol, Rauchen, spite Menarche, frilhe Menopause, kurze
fertile Phase und Medikamenteneinnahme lieferten keine Information zur Knochendichte oder
zum Frakturstatus. Die Serumkonzentration des 25-Hydroxy-Cholecalciferols (Vitamin D3)
und die Konzentration von Calcium im Serum zeigten ebenfalls keinen Einfluss auf die

Knochendichte bzw. auf den Frakturstatus.
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5 Zusammenfassung

Des Weiteren wurde eine Ubersicht zu Studien erstellt, die den Einfluss von klinischen
Risikofaktoren auf das Frakturrisiko untersucht haben. Zusammenfassend ldsst sich dariiber
sagen, dass ein hohes Lebensalter und pravalente Wirbelkorperfrakturen die stirksten, von der
Knochendichte unabhédngigen Risikofaktoren fiir osteoporotische Frakturen sind. Fiir
periphere Frakturen, eine positive Familienanamnese, multiple Stiirze, eine eingeschrinkte
korperliche Aktivitdt und Rauchen wurde ebenfalls ein von der Knochendichte unabhingiger
Einfluss auf das Frakturrisiko nachgewiesen. Ein niedriger Body Mass Index, ein niedriges
Korpergewicht sowie eine Gewichtsabnahme sind weitere Risikofaktoren fiir osteoporotische
Frakturen, die jedoch eine starke Abhidngigkeit zur Knochendichte aufweisen. Der Einfluss
eines vermehrten Alkoholkonsums wird als gering eingeschétzt. Die Erhebung des
Kaffeekonsums und der tiglichen Milchzufuhr sind zur Beurteilung des Frakturrisikos
nachweislich nicht geeignet. Fiir andere Faktoren kann aufgrund der uneinheitlichen
Studienergebnisse keine Aussage beziiglich ihres Risikopotentials getroffen werden. Als
gesichert gilt, dass das Frakturrisiko mit der Anzahl vorhandener Risikofaktoren ansteigt.

Bemiihungen zur Erstellung eines Risikoscores waren jedoch bislang wenig erfolgreich.

Fiir die Praxis ergibt sich aus der vorliegenden Untersuchung, dass klinische Risikofaktoren
iiber die Knochendichte hinaus Informationen zum Frakturrisiko liefern kdnnen und daher zur
Diagnostik einer Osteoporose herangezogen werden sollten. Nach derzeitigem Wissensstand
sind folgende Risikofaktoren nachweislich mit einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert: ein
hohes Lebensalter, ein niedriger Body Mass Index, pridvalente Wirbelkoperfrakturen,
periphere Frakturen in der Vorgeschichte, eine positive Familienanamnese, Rauchen, multiple
Stiirze und eine stark eingeschrinkte korperliche Aktivitit. Anhand dieser Risikofaktoren

kann ein individuelles Risikoprofil erstellt werden (DVO-Leitlinie).

Ziel gegenwirtiger Forschung ist es, Unterschiede beziiglich des Frakturrisikos in
Abhingigkeit von der Kombination einzelner Risikofaktoren zu untersuchen. Des Weiteren
wird diskutiert, ob die Indikation einer osteoporosespezifischen Therapie allein anhand der
Knochendichte zu stellen ist, oder ob das klinische Risikoprofil bei der Indikationsstellung

mit einbezogen werden soll.
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Universitétsklinikum Zentrum fur Innere Medizin
Hamburg-Eppendorf I Medizinische Klinik und Poliklinik 1V

Schwerpunkte: Nephrologie,

Osteologie
Direktor: Prof. Dr. Rolf A. K. Stahl

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf  Martinistrae 52 20246 Hamburg

Sehr geehrte Patientin,

MartinistraRe 52
20246 Hamburg
Telefon: (040) 42803-3920
Telefax: (040) 42803-7929

frieling@uke.uni-hamburg.de

h.kruse@uke.uni-hamburg.de

www.uke.uni-hamburg.de

Ansprechpartner
Prof. Dr. Kruse/ Fr. Dr. Frieling

Sie stellten sich in unserer Ambulanz zur Diagnostik oder Behandlung einer Osteoporose vor.
Damit wir lhr individuelles Knochenbruchrisiko besser einschatzen kdnnen, bitten wir Sie,
diesen Fragebogen auszuftllen. Fur Rickfragen stehen wir Ihnen zur Verfligung.

Vielen Dank fir Ihre Mithilfe!

Ihr Osteoporoseteam

NAME: GEB:DATUM:

Ist bei Thnen eine Osteoporose bekannt? Ja 0 Nein [J
Wenn ja, wann wurde sie diagnostiziert?

Waurden Sie bisher gegen Osteoporose behandelt? Ja [ Nein []
Wenn ja, welche Medikamente haben Sie dagegen erhalten?

Haben Sie sich bisher einen Knochen gebrochen? Ja 0 Nein [J
Wenn ja, welchen Knochen, unter welchen Umstinden und wann?

Hat sich ein Eltern- oder Geschwisterteil nach dem 50. Lebensjahr den

Oberschenkelhals gebrochen? Ja
65
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Wie orof3 waren Sie mit 25 Jahren?

Was haben Sie damals gewogen?

Waren Sie einmal mehr als 2 Monate bettléigerig? Ja
Wenn ja, wann?

Wie hiufig sind Sie im letzten Jahr gefallen? Nie
Konnen Sie schlecht sehen? Ja
Leiden Sie unter einer neurologischen Erkrankung? Ja
Wenn ja, an welcher?

| Nein [

0 [ mal

| Nein [

| Nein [

Wieviel Zeit verbringen Sie tiglich im Freien z.B. mit Spazierengehen?

Keine [ Bis zu einer Stunde [ Mehr als eine Stunde [

Treiben Sie Sport? Ja

Wenn ja, wie haufig?

Wie hiufig essen Sie iiblicherweise folgende Milchprodukte?

Kase an
Joghurt/Milchprodukte an
Milch an
Haben Sie jemals Zigaretten geraucht? Ja
Wenn ja, Wie alt waren Sie, als Sie anfingen?

Wie viele Zigaretten rauchen Sie im Durchschnitt?
Haben Sie aufgehort zu rauchen und wann?

Wie oft tranken Sie im vergangenen Jahr alkoholische Getrinke?

Téaglich 1 Wachentlich [ unregelmifig [ nie [ |
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"] Wochentagen
"] Wochentagen
"] Wochentagen
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7 Risikofragebogen

Wie viele Tassen koffeinhaltiser Getrinke (Kaffe, Tee, Cola) trinken Sie taglich?

Wie alt waren Sie, als Sie die erste Regel hatten? "1 Jahre
Wie alt waren Sie, als Sie in die Wechseljahre kamen? CJ[1 Jahre
Sind die Eierstocke entfernt worden? Ja [ Nein [J
Haben Sie Kinder gestillt? Ja 0 Nein []

Haben Sie jemals foleende Medikamente eingenommen?

Cortison (keine Salbe, liinger als 4 Wochen) Ja O Nein [
Marcumar Ja [ Nein []
Schilddriisenhormone Ja [ Nein []
Antiepileptika Ja [ Nein []
Leiden Sie an folgenden Erkrankungen?

Uberfunktion der Schilddriise? Ja [ Nein []
Nierensteine? Ja 0 Nein [J
Milchunvertriglichkeit? Ja [ Nein []
Chronische Durchfallerkrankungen? Ja O Nein [}

67



8 Danksagung

8  Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Hans-Peter Kruse,
nicht nur fir die Uberlassung des Themas, sondern auch fir die optimale Betreuung, die
uneingeschrankte Unterstlitzung und die stete Bereitschaft fir Beratung und Gespréch.

Frau Dr. med. Isolde Frieling danke ich sehr fur ihre tatkraftige Unterstitzung bei der
Durchfiihrung und Gestaltung der Arbeit und fur die wertvollen Tipps zur Auswertung der
Daten.

Des Weiteren mdchte ich mich herzlich bei Ines bedanken fir ihre Hilfe am Computer.

Von ganzem Herzen danke ich meinen Eltern, die mir das Studium ermdglichten und mich

jederzeit unterstutzt haben.

68



9 Lebenslauf

9 Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort

Schulbildung

1988 - 1992
1992 - 2001
Juni 2001

Studium

2001 - 2008

September 2003
April 2008

Christine Erika Gertrud Migge
27.01.1982
Libeck

Heinrich-Rantzau-Schule, Bad Segeberg
Stédtisches Gymnasium, Bad Segeberg
Allgemeine Hochschulreife

Studium der Humanmedizin am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Arztliche Vorpriifung

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

69



10 Eidesstattliche Erklarung

10  Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe verfasst,
andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe
(Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht
habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur

Promotion beworben habe.

Christine Migge Hamburg, den 18.10.2007

70



	Titelblatt _1-2_
	Inhaltsverzeichnis _3-4_
	1Einleitung _5-6_
	2Patienten und Methoden _7-11_
	3Ergebnisse _12-25_
	4Diskussion _26-54_
	5Zusammenfassung _55-56_
	6Literaturverzeichnis _57-64_
	7Risikofragebogen _65-67_
	8Danksagung _68_
	9Lebenslauf _69_
	10Eidesstattliche Versicherung _70_

