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Knochenphysiologie

1 Einleitung

1.1 Knochenphysiologie

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die physiologischen Mechanismen ist ein Ver-
stédndnis der Funktionen des Skeletts. Strukturell muss der Knochen als Angriffspunkt
der Muskulatur und als Schutz der inneren Organe und des Knochenmarkes dienen
und er muss fahig sein, sich dem andernden physikalischen Stress anzupassen.
Metabolisch dient der Knochen als Speicher, nicht nur flir Calcium und Phosphat,
sondern auch fir andere lonen wie Magnesium und Natrium und als homdostatisches
Puffersystem, um lonenexzesse abzufangen (Rodan GA, 1998).

Um den strukturellen und metabolischen Anforderungen gerecht zu werden, ist der
Knochen kein statisches Gewebe. Er wird standig umgebaut, um den sich andernden
Anforderungen optimal angepasst zu sein. Das heil}t: so stabil wie nétig und so leicht
wie moglich.

Dies wird durch eine Bauweise, bestehend aus einer Kombination aus dichtem kortika-
lem Knochen und schwammartigem trabekuldarem Knochen, erreicht, die Energie-
verbrauch fir die Beschleunigung unnétig schwerer Massen vermeidet. So hat der
Knochen einen hohen Volumenanteil an Hohlrdumen und Trabekeln, deren Verlauf
entlang der Hauptbelastungslinien, den Trajektorien, ausgerichtet ist. Gleichzeitig be-
sitzt der Knochen durch diese Bauweise eine besonders gro3e Oberflache, was dem
schnellen Stoffaustausch zugute kommt. Der groflte Teil des Stoffaustausches findet
an der trabekularen und der endostalen Knochenoberflache statt. Dennoch kann auch
die periostale Oberflache des kortikalen Knochens mit einbezogen sein, wie die Zei-
chen einer subperiostalen Knochenresorption bei schwerem Hyperparathyreoidismus
beweisen.

Die extrazellulare Matrix des Knochens, die den weitaus gréfieren Teil ausmacht, be-
steht zu 2/3 aus Calciumhydroxylapatit (10Cas[PQO4]s[OH]2) und anderen Calciumphos-
phaten. Diese Mineralien, die aus prismenférmigen, schlanken Kristallen mit hexagona-
ler Grundflache bestehen, verleihen dem Knochen eine hohe Kompressionsfahigkeit.
Die Speicherfunktion findet darin Ausdruck, dass 99% des koérpereigenen Calcium,
90% des Phosphats, 80% des Karbonats, 80% des Citrat, 60% des Magnesiums und
35% des Natriums im Skelett gespeichert werden. All diese lonen kénnen bei Defiziten
freigesetzt und bei Uberschiissen aufgenommen werden. Wasserstoffionen werden bei
der Bildung von Hydroxylapatit aus zirkulierendem Ca?* und HPO,* freigesetzt. Bei
einem Wasserstoffionenuberschul® kann dieser durch Demineralisation abgepuffert

werden, wobei Karbonat und Phosphat entstehen. Weiterhin gibt es einige knochenaf-
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fine Elemente, wie z.B. Aluminium, Fluor, Blei und Strontium. Die Ablagerung dieser
Elemente im Knochen kann vor Weichteilschaden schiitzen, beeinflusst aber wahr-
scheinlich die Funktion von Knochenzellen (Mundy GR, 1999).

1/3 der extrazellularen Matrix besteht aus organischer Substanz, die wiederum zu 90%
aus Typ-I-Kollagen besteht. Typ-I-Kollagen setzt sich zusammen aus zwei o4- und ei-
ner o,-Kette, die miteinander zu einer engen Tripelhelix verdrillt sind. Die Kollagenmo-
lekile werden durch kovalente intra- und intermolekulare Cross-Links verstarkt und in
gleichmaBigen Fasern angeordnet. Diesem Anteil an kollagenen Fasern verdankt der
Knochen seine Zugfestigkeit. Die anderen 10% der organischen Substanz setzen sich
aus einer groRen Anzahl unterschiedlicher Proteine zusammen, zu denen u.a. Ca?*-
bindende Proteine und Proteoglykane gehoren.

Circa 5% der organischen Matrix sind nicht-kollagenen Ursprungs und ebenfalls wichtig
fur die physikalischen und chemischen Eigenschaften des Knochens. Die Proteoglyka-
ne des Knochens sind von niedrigerem Molekulargewicht und kompakter als die des
Knorpels. Es kommen auch kleine Mengen an Proteolipiden vor, die Komplexe mit
Calciumphosphat bilden kénnen. Zudem beinhalten die nicht-kollagenen Proteine das
calciumbindende Osteocalcin und das Osteonectin, welches Calcium an Kollagen bin-
det. So kénnen die Proteolipide und das Osteonectin die Mineralisation férdern, wah-
rend das Osteocalcin in vitro die Formierung von Hydroxylapatitkristallen verlangsamt
und somit einen hemmenden Effekt auf die Mineralisation hat (Mundy GR, 1999).
Darlber hinaus enthalt die extrazellulare Matrix Induktorsubstanzen (Zytokine, Kno-
chenwachstumsfaktoren), welche die Differenzierung und die Funktion von Zellen im
Knochen kontrollieren (Bingmann D, 1994).

Gebildet werden die extrazellularen Bestandteile in erster Linie von den osteoanabolen
Zellen, den Osteoblasten. Deren Gegenspieler sind die osteokatabolen Osteoklasten.

Des Weiteren gibt es die Osteozyten, die aus den Osteoblasten hervorgehen.

1.1.1 Osteoblasten

Osteoblasten stellen eine heterogene Familie von Zellen dar, die aus Vorlduferzellen
des Periosts oder des Knochenmarkstromas hervorgehen.

Zu dieser Familie gehoéren die reifen Osteoblasten, welche Bestandteile der Knochen-
matrix synthetisieren, Osteozyten, welche in den Knochen eingebettet sind und Uber
ein System von Knochenkanalen miteinander kommunizieren, und die Bone Lining

Cells, welche die Knochenoberflache bedecken. Die Zellen der Osteoblastenlinie ent-
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wickeln sich aus einer mesenchymalen Stammzelle, aus der sich auch Adipozyten,
Retikulozyten, Fibroblasten und Chondrozyten differenzieren (Owen M, 1985).

Der reife Osteoblast ist eine plumpe polygonale Zelle mit einem exzentrischen Zellkern,
einem ausgepragten Golgi-Apparat und einem reichhaltigen rauen endoplasmatischen
Retikulum, was auf seine intensive Stoffwechselaktivitat hinweist.

Osteoblasten synthetisieren die Kollagenmatrix, indem sie Prokollagen und Proteogly-
kane sezernieren. Auf der abgewandten Seite nehmen sie Calcium und Phosphat auf
und geben es in Kristallform an die neugebildete Grundsubstanz ab. Diese organische,
noch nicht verkalkte Grundsubstanz wird Osteoid genannt. Nach etwa zwei Tagen wird
das Osteoid durch Hydroxylapatitkristallbildung mineralisiert. Auf diese Weise wachst
die Knochenschicht um 1-2 um/Tag.

Des Weiteren sezernieren die Osteoblasten noch weitere Proteine, wie Osteopontin,
Knochensialoproteine und Osteonectin. Das Osteopontin, das auch von Osteoklasten
gebildet wird, tragt mehrere calciumbindende Stellen. Es besitzt die Fahigkeit Oste-
oklasten Uber eine spezielle RGD-Aminosaurensequenz (Arg-Gly-Asp) an die Kno-
chenmatrix zu binden. Hierdurch kommt es zu einer Aktivierung der Osteoklasten mit
einer Abnahme des intrazellularen Calcium und einer Aktivierung des Phosphoinositol-
zyklus (Miyauchi A, 1991). Auch die Knochensialoproteine kdnnen sich Uber diese
spezielle RGD-Aminosaurensequenz an Knochenzellen binden, ihre genaue Funktion
ist jedoch noch unbekannt. Das Osteonectin dient der Bindung von Calcium an Kolla-
gen und fordert so die Mineralisation (Mundy GR, 1999).

Nach Beendigung ihrer synthetischen Aktivitat schlief3en sich die Osteoblasten entwe-
der in ihrer eigenen Matrix als Osteozyten ein, oder sie bleiben als Lining Cells oder
ruhende Osteoblasten auf der Knochenoberflache, wo sie wieder aktiviert werden kon-
nen. Ein GroRteil der Osteoblasten stirbt jedoch ab.

Wie schon erwahnt produzieren Osteoblasten die meisten Bestandteile der Knochen-
matrix, einige Proteine werden jedoch von der Matrix aus der Umgebung aufgenom-
men, wie z.B. das o, HS-Glykoprotein und Albumin.

Osteoblasten synthetisieren das knochenspezifische Isoenzym der alkalischen
Phosphatase und setzen es systemisch frei. Infolgedessen korreliert dieses Isoenzym
im Serum mit der Osteoblastenaktivtat. Osteocalcin wird ebenfalls in den Kreislauf frei-
gesetzt und dient als weiterer Marker fir die Aktivitat der Osteoblasten.

Osteoblasten besitzen Rezeptoren fiir PTH und 1,25-Dihydroxyvitamin D3, Ostrogen,
Testosteron und fur systemische Wachstumsfaktoren, zu denen auch die Interleukine
gehodren. Anscheinend sind sie die Hauptquelle fir autokrine Faktoren, welche den
lokalen Knochenumbau regulieren, aber auch in den Knochen eingebaut werden. Zu

diesen gehoren Transforming Growth Factor g (TGFp), Platelet-derived Growth Factor
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(PDGF), Insulin-like Growth Factor (IGF) (Hauschka PV, 1986) und auch die

Prostaglandine.

1.1.2 Osteozyten

Die Osteozyten entstehen aus den Osteoblasten, nachdem diese ihre Matrixsynthese
eingestellt haben, und sind in die mineralisierte Knochenmatrix eingebettet.

Von allen Knochenzellen sind sie am zahlreichsten, so gibt es im Skelett zehn mal
mehr Osteozyten als Osteoblasten (Parfitt AM, 1977).

Sie stehen untereinander und mit den zentralen Blutgefalen in den Haversschen-
Kanalen Uber zahlreiche zytoplasmatische Auslaufer, die in den Knochenkanalchen
verlaufen, in Verbindung. Auf diese Weise kommunizieren sie miteinander und stellen
ihre Ver- und Entsorgung sicher.

Den Osteozyten wird eine zentrale Rolle in der Ubersetzung mechanischer Stimuli in
das Signal zur Knochenneubildung zugewiesen. Diese Mechanotransduktion ist ein
komplexer Mechanismus, der von vielen Mediatoren, wie z.B. PTH, Connective Tissue
Growth Factor (CTGF), TGF-B und extrazelluldrem Ca*', beeinflusst zu sein scheint
(Yamashiro T, 2001; Mikuni-Takagaki Y, 1999).

Man weif} bis jetzt, dass junge Osteozyten auf Dehnungsreize als Frihantwort cAMP
und als Spatantwort IGF und Osteocalcin ausschutten (Mikuni-Takagaki Y, 1999).
Weiterhin sollen Osteozyten bei Gewichtsbelastung des Skelettsystems Mediatoren
wie z.B. TGFpB Uber ihre Fortsatze freisetzen. Heino et al. (Heino TJ, 2002) konnten
beispielsweise in einem Experiment zeigen, dass TGF-p einen hemmenden Einfluss
auf die osteoklastare Knochenresorption hat. Dieser Effekt wird in Anwesenheit von
Ostrogen sogar noch verstarkt. Heino et al. schlieBen daraus, dass Osteozyten durch
ihre TGF-B-Ausschittung die Osteoklastenaktivitat beeinflussen kénnen. Wie genau
die mechanischen Reize von den Osteozyten in osteoanabole Antworten umgesetzt
werden ist jedoch noch gréRtenteils unbekannt.

Bei fehlender mechanischer Stimulation (fehlende Verbiegung) des Knochens kénnen
Osteoblasten absterben (Scharla SH, 1999).

Bei den Bone Lining Cells handelt es sich um Osteoblasten, welche die Knochenober-
flache bedecken. Gemeinsam bilden Osteozyten und Bone Lining Cells eine Membran,
die eine den Knochen umspllende “Knochenflissigkeit* von der extrazellularen Flis-
sigkeit trennt. Die Bone Lining Cells halten dabei das Calcium in der Extrazellularflis-
sigkeit und sattigen es so auf. So kdnnen sie wahrscheinlich kurzfristige Schwankun-

gen der extrazellularen Calciumkonzentration abpuffern (Parfitt AM, 1987).
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1.1.3 Osteoklasten

Osteoklasten sind mehrkernige Zellen, die der Monozyten-/Makrophagen-Zelllinie ent-
stammen und durch Fusion ihrer mononuklearen Vorlaufer entstehen (Kahn AJ, 1975).
Mundy (Mundy GR, 1999) beschreibt ein Modell der Osteoklastenentwicklung, das auf
verschiedenen eigenen und fremden Studien basiert. Demnach wird eine Vorlauferzel-
le aus der Monozyten-Makrophagenzellinie durch den Colony Stimulating Factor-1
(CSF-1), den Colony Stimulating Factor flr Granulo- und Monozyten (GM-CSF) und
andere Zytokine, zu denen wahrscheinlich auch Interleukin-6 und Interleukin-3 geho-
ren, stimuliert. Aus den Colony Forming Units der Granulo- und Monozyten (CFU-GM)
bildet sich durch CSF-1-Einflul ein Promonozyt, welcher der Vorlaufer von mono-
nuklearen Phagozyten und Osteoklasten ist. Dieser Promonozyt proliferiert und diffe-
renziert sich entlang der Makrophagenzellreihne und bildet letztendlich einen
Makrophagen, oder er kann dem Osteoklastenpfad folgen und einen Pra-Osteoklasten
bilden, je nachdem, welchen Faktoren er ausgesetzt wurde.

Diese friihen Pra-Osteoklasten konnen weiter proliferieren und im peripheren Blutkreis-
lauf zirkulieren. Ihre Bildung kann durch PTH, 1,25-Dihydroxyvitamin D;, TGFa und
Epidermal Growth Factor (EGF) stimuliert und durch Calcitonin gehemmt werden. lhre
Konzentration ist im Falle einer primaren Hyperthyreose, eines M. Paget oder in ande-
ren Situationen mit gesteigerter Knochenresorption erhoht.

Die darauf folgenden spaten Pra-Osteoklasten besitzen ein verringertes Proliferation-
potential und exprimieren weniger Monozytenantigene. Gelangen die spaten Pra-
Osteoklasten in den Knochen, beginnen sie osteoklastentypische Antigene zu expri-
mieren und sich mit anderen Pra-Osteoklasten zu fusionieren.

Studien zeigten, dass bei dieser Fusion das Zellverbindungsmolekul E-Cadherin eine
wichtige Rolle spielt, da es vom Osteoklasten wahrend der Verschmelzung exprimiert
wird und neutralisierende E-Cadherin-Antikdrper die Osteoklastenbildung unterdriicken
(Mbalaviele G, 1995).

Man findet Osteoklasten auf der endostalen Knochenoberflache, in den Haversschen-
Kanalen und gelegentlich auch auf der periostalen Knochenoberflache.

Sie sind groRe, mehrkernige Zellen mit bis zu 100 Zellkernen bei pathologischen Kno-
chenstoffwechselsituationen. Normalerweise besitzen sie jedoch weniger als 10 Nuclei.
Das osteoklastare Zytoplasma beinhaltet reichlich Mitochondrien, viele Lysosomen und
relativ wenig raues endoplasmatisches Retikulum.

Ein einzigartiges Kennzeichen der Osteoklasten ist die gefaltete Zellmembran (Ruffled
Border) auf der Seite der aktiven Resorption. Diese ist von einer ringférmigen Versie-
gelungszone umgeben, in der die Zellmembran durch spezielle Matrixproteine eng mit

der Knochenoberflache verbunden ist. Das Ziel ist den Osteoklasten an die Knochen-
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oberflache zu binden und eine hohe Konzentration an Wasserstoffionen und lysosoma-
len Enzymen zwischen der gefalteten Zellmembran und dem Knochen aufrecht zu hal-
ten. Die Wasserstoffionen werden innerhalb der Zelle durch eine Karboanhydrase Typ
IT gebildet und Uber eine Protonenpumpe durch die Ruffled Border nach aul’en befor-
dert. Die sezernierten H*-lonen sind nicht nur flr die Mobilisierung von Mineralien wich-
tig, sondern sie aktivieren auch die proteolytischen Enzyme, welche die Knochenmatrix
zersetzen. Bei diesen Enzymen handelt es sich grofitenteils um Kollagenasen, z.B. die
Matrix-Metalloproteinase-1 (Delaisse JM, 1993), oder auch Kathepsin K, eine Protease
(Drake FH, 1996). Dadurch gleicht die Ruffled Border einem riesigen, nach aullen ver-
lagerten Phagolysosom (Baron A, 1983).

Mit der osteoklastaren Knochenresorption ist auch eine gesteigerte Synthese von Hya-
luronsaure assoziiert.

An der Stelle der Knochenresorption entsteht eine Vertiefung in der Knochenoberfla-
che, die sogenannte Howship-Lakune.

Besondere Integrine der osteoklastaren Zellmembran dienen der Haftung der Osteo-
klasten, indem sie sich mit Molekllen der Knochenmatrix Gber eine spezielle RGD-
Aminosaurensequenz (Arg-Gly-Asp), wie sie z.B. Osteopontin besitzt, verbinden. Dies
wiederum fuhrt zur Aktivierung der Osteoklasten, zur Akkumulation von intrazellularem
Calcium und zur Aktivierung des Phosphoinositolzyklus (Miyauchi A, 1991). Auch Typ-
I-Kollagen und Knochensialoprotein 1I besitzen besagte RGD-Aminosaurensequenz,
sodass sie ebenfalls als integrinbindende Proteine agieren kénnten.

Neuere Studien (Chambers T, 2002 Hofbauer LC, 2002) beschaftigten sich mit dem
Einfluss von RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-KappaB Ligand) auf Oste-
oklasten. RANKL stellt ein Mitglied der TNF-Ligandenfamilie dar und wird von Oste-
oblasten, Knochenmarkstromazellen und aktivierten Lymphozyten exprimiert. Sein
spezifischer Rezeptor RANK befindet sich auf den Osteoklasten und eine Bindung an
RANK induziert eine gesteigerte Differenzierung und Aktivierung sowie eine Apoptose-
hemmung der Osteoklasten. Auf diese Weise kdnnen die Osteoblasten Einfluss auf die
Osteoklastenaktivitat nehmen. Osteoprotegerin (OPG), ein I6sliches Mitglied der TNF-
Rezeptorfamilie, blockiert die Interaktion von RANKL mit RANK. So schiitzt OPG vor
einer gesteigerten Knochenresorption durch RANK-Aktivierung. Da RANKL und OPG
auch von Zellen des Immunsystems produziert werden, spielen diese beiden Mediato-
ren eine wichtige Rolle bei der Interaktion des Immunsystems und des Knochenstoff-
wechsels. Auch osteotrope Tumore scheinen ihre Effekte auf den Knochen Uber das
RANKL-OPG-System zu entfalten, und so eréffnen sich auch hier neue Therapiemdég-
lichkeiten durch die Gabe von OPG (Hofbauer LC, 2002).
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Nicht nur RANKL sondern auch TNF-a kann die Osteoklastenbildung induzieren, be-
sonders in Anwesenheit von TGF-B. So beschreibt Chambers (Chambers T, 2002),
dass TNF-a sowohl die Bildung von Phagozyten- als auch von Osteoklastenvorlaufern
induzieren kann. Welchem Pfad der Vorlaufer dann weiter folgt hangt von der An- oder
Abwesenheit von Cofactoren (wie z.B. Interferone oder eben TGF-) ab.

TNF-a kann seinen Einfluss auf die Knochenresorption auf mehreren Wegen ausiben.
Einerseits kann er die Exprimierung von RANKL durch Osteoblasten induzieren und
direkt die Differenzierung von Osteoklastenvorstufen stimulieren, andererseits kann
TNF-a die Knochenresorption in reifen Osteoklasten in Abwesenheit von Osteoblasten
steigern. Dafiir ist es ebenso potent wie RANKL. Zudem wirken die beiden Mediatoren
auch noch synergistisch. Dabei ist die erforderliche Konzentration, die nétig ist um die
Osteoklastenaktivitat zu steigern, eine Groftenordnung niedriger als die Konzentration,

die fir eine Steigerung der Osteoklastendifferenzierung benétigt wird.

1.1.4 Basic Multicellular Units

Der Knochenresorption folgt wiederum die Knochenformation, welche den resorbierten
Knochen ersetzt. Resorption und Formation laufen nebeneinander ab und sind im
Normalfall miteinander ausbalanciert, es entstehen weder Netto-Verlust noch
—Zunahme. Dieser standige Umbau geschieht in sogenannten Basic Multicellular Units
(BMUs), von denen ein Mensch etwa 2.6 bis 3 Millionen besitzt. Die Lebensdauer einer
solchen Einheit betragt zwischen 160 und 200 Tagen. Der Knochenumbau beginnt
immer mit einer etwa 20 Tage dauernden resorptiven Phase durch die Osteoklasten.
Diese Phase wird durch ein entsprechendes korperliches Signal, eine korperliche Be-
oder Entlastung oder ein systemisches oder lokales Hormon ausgel6st. Anschlie3end
werden in einer Umschaltphase die Osteoblasten informiert. Sie wandern in die Re-
sorptionslakunen ein und beginnen mit der Osteoidsynthese. Diese knochenaufbauen-
de Phase dauert etwa 120 bis 150 Tage (Keck E, 2001b).

Die Abfolge von Resorption und Formation ahnelt der von Entziindung und Gewebeer-
satz und kénnte entwicklungsgeschichtlich mit diesem Prozess verwandt sein. Oste-
oklasten entstehen aus der gleichen Zelllinie wie Makrophagen und Monozyten, und
beide Prozesse werden von den gleichen Zytokinen reguliert: Prostaglandin E (PGE),
Interleukin-1 und 6 (IL-1, -6), Tumor-Nekrose-Faktor-a. (TNF-a) und verwandte Moleki-

le, evitl. Leukotriene und &hnliche (Pacifici R, 1998).
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1.2 Osteoporose des Mannes

1.2.1 Definition

Die Osteoporose wird als eine systemische Skelettkrankheit definiert, die durch eine
niedrige Knochenmasse, eine gestdrte Mikroarchitektur des Knochengewebes und
eine erhohte Knochenbruchigkeit bzw. ein erhdhtes Fraktur-Risiko gekennzeichnet ist
(Consensus Development Conference, Amsterdam 1996).

Folgende Krankheitsdefinition, die streng genommen nur fiir Frauen gilt, aber auch bei
Mannern Anwendung findet, wurde von der Weltgesundheitsorganistion veréffentlicht:
“Werte flr den Knochenmineralgehalt, die innerhalb einer Standardabweichung (SD)
um die Peak Bone Mass (der entsprechenden Normalpopulation) streuen, gelten als
normal; weicht der Knochenmineralgehalt um mehr als —2,5 SD vom Mittelwert ab,
spricht man von Osteoporose, wobei man Messergebnisse, die zwischen -1 und -2,5
SD liegen, als Osteopenie bezeichnet* (The WHO Study Group, 1994). Mit der Peak
Bone Mass ist hierbei das Maximum an Knochenmineralgehalt gemeint, dass mit unge-
fahr 30 Jahren erreicht wird. Diese Definition erscheint jedoch unzureichend, da die
Osteoporose nicht alleine Uber die erniedrigte Knochendichte beschrieben werden
kann. So Uberschneidet sie sich mit ganzlich anderen Krankheitsbildern. Schlief3lich
kann beispielsweise im Falle einer Osteomalazie oder einer Osteogenesis imperfecta
bei einer Knochendichtemessung eine ebenso erniedrigte Knochenmasse auftreten.
Um die Osteoporose von solchen Krankheiten zu differenzieren missen noch zusatz-
lich die Klinik, Réntgenbilder, CT, MRT und labortechnische Untersuchungen des Kno-
chenhaushaltes in Betracht gezogen werden.

Osteopenie ist ein Uberbegriff fiir alle Krankheiten, die mit einer erniedrigten Kno-
chenmasse einhergehen, und kann meines Erachtens nicht fir eine im unteren Norm-
bereich liegende normale Knochenmasse benutzt werden, wie es von der WHO-

Definition vorgeschlagen wird.

1.2.2 Pathophysiologie

Durch den Verlust an Knochenmasse kommt es auch zu einer Stérung der Mikroarchi-
tektur des Knochens mit einer daraus resultierenden Abnahme der Knochenfestigkeit
und Zunahme der Frakturanfalligkeit. Der Prozess beginnt mit einer Reduktion der
Knochendichte (BMD) und manifestiert sich spater mit Niedrig-Trauma-Frakturen der

Hufte, der Wirbelkorper und des distalen Radius.
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Im Vergleich zu Frauen besitzen Manner eine geringere Knochenfragilitdt. Dies hat
verschiedene Grinde. Zum einen erreichen Manner eine hdhere Peak Bone Mass und
Knochengrdfie. So fanden Gilsanz et al. (Gilsanz V, 1994) heraus, dass Manner einen
um ca. 34% groReren Wirbelkdrperquerschnitt als Frauen besitzen, wahrend die Kno-
chendichten sowohl trabekular als auch kortikal bei beiden Geschlechtern gleich sind.
Die hohere Festigkeit der mannlichen Wirbelkérper beruht also auf der Grole, nicht auf
der Dichte der Knochen. Dies trifft aber nicht nur auf die Wirbelkérper, sondern auch
auf das Femur zu. Manner und Frauen besitzen einen gleichen Durchmesser der Fe-
murkortikalis. Beim Mann resultiert dieser Durchmesser jedoch mehr auf einen peri-
ostalen Anbau als bei der Frau. Bei der Frau wiederum herrscht im Vergleich zum
Mann ein verstarkter endostaler Anbau. So erreichen Manner einen héheren Femur-
durchmesser als Frauen, was in einer héheren Knochenfestigkeit bei gleicher Kortika-
lisweite resultiert (Seeman E, 1999). Ein weiterer Grund fiir die bessere Knochenfes-
tigkeit bei Mannern ist ein prozentual geringerer Knochenmasseverlust im Alter.

Der Verlust an Knochenmasse entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen Knochen-
resorption und Knochenformation, wobei die Resorption Uberwiegt. Aufgrund der gro-
Reren Oberflache ist hiervon zuerst immer der trabekulare vor dem kortikalen Knochen
betroffen. Es scheint jedoch einen Unterschied im trabekularen Abbau zwischen Man-
nern und Frauen zu geben: bei Mannern werden die einzelnen Trabekel lediglich dun-
ner, wahrend bei Frauen Perforationen in den Trabekeln auftreten und sich ihre Anzahl
verringert (Seeman E, 1999). Auch dies wirkt sich auf die unterschiedliche Knochenfes-
tigkeit aus.

Folglich ist die Inzidenz der Osteoporose bei Mannern niedriger als bei Frauen. Somit
fallen auch nur ca. 1/3 aller Schenkelhalsfrakturen auf mannliche Patienten (Legrand
E, 2000). Bei den Wirbelkorperfrakturen hingegen sieht es anders aus. Eine europa-
weite Studie zeigte, dass die Pravalenz von Wirbelkérperfrakturen bei Mannern und
Frauen gleich und im Alter zwischen 50-64 Jahren bei Mannern sogar héher ist (O’Neil
TW, 1996). Dies konnte dadurch verursacht sein, dass Manner groReren Traumata
ausgesetzt sind und ihre Wirbelfrakturen somit traumatischer Natur sind. Weiterhin
zeigte die Studie eine starke Schwankung des Frakturverhaltnisses zwischen Mann
und Frau in den verschiedenen europaischen Landern, was darauf schlieflen lasst,

dass auch exogene und genetische Faktoren eine grole Rolle spielen.
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1.2.3 Einteilung

Die Osteoporosen werden grundsatzlich in primare und sekundare Formen unterteilt.
Zu den primaren Formen gehoéren die Osteoporosen, bei denen eine anderweitige Ur-
sache ausgeschlossen werden kann, wie es z. B. bei den juvenilen Osteoporosen der
Fall ist. Alles andere wird zu den sekundaren Osteoporosen gezahlt. Diesen sekunda-
ren Formen der Osteoporose kénnen viele Atiologien zu Grunde liegen, so z.B. endo-

krine, genetische oder iatrogene. Eine Auflistung findet sich in Tabelle 1.

Tab. 1 Ursachen sekundarer Osteoporosen

l. endokrine Ursachen lll. iatrogene Ursachen
a. M. Cushing a. Glukokortikoidtherapie
b. Hypogonadismus b. Heparin
c. Hyperthyreose c. Chemotherapie
d. Hyperparathyreoidismus d. GnRH-Agonisten-Therapie
e. Diabetes mellitus
f. Akromegalie IV. sonstige
a. Alkohol
Il. genetische Ursachen b. Multiples Myelom
a. Osteogenesis imperfecta c. gastrointestinale Erkrankungen
b. Homocystinurie d. chronische Lebererkrankungen
c. Ehlers-Danlos-Syndrom e. Rheumatoide Arthritis
d. Marfan Syndrom f. chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
e. M. Gaucher und andere Glykogenspeicherkrankheiten g. Mangelernahrung
f. Sichelzellanamie i. Amyloidose
g. Thalassamien j- Immobilisation, Schwerelosigkeit

Bei den sekundaren Osteoporosen wird oft zwischen Typ I und II unterschieden.

Typ I: spongiosabetonter Knochenmasseverlust, Manifestation am Stammskelett durch
Wirbelkorperfraktur (z.B. postmenopausale Osteoporose), betrifft Frauen
sechsmal haufiger als Manner (Burckhardt P, 1989).

Typ II: generalisierter Spongiosa und Kompakta betreffender Knochenmasseverlust,
Manifestation auch an langen Réhrenknochen durch Schenkelhalsfraktur, Radi-
usfraktur (z.B. senile Osteoporose).

Diese sich an der Form des Knochenverlusts orientierende Einteilung darf jedoch nicht

dazu genutzt werden auf die Atiologie der Osteoporose zu schlieBen. SchlieBlich kdn-

nen die beiden genannten Typen verschiedene Stadien ein und derselben Osteoporo-
se sein. So kdnnte nach der Definition eine senile Osteoporose auch eine spat erkann-

te postmenopausale Osteoporose sein.
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Zudem gibt es auch noch eine qualitative Einteilung in High- und Low-Turnover-
Osteoporosen. Bei der High-Turnover-Osteoporose sind Knochenformation und Kno-
chenresorption beschleunigt, wobei die Resorption aber Uberwiegt. Bei der Low-
Turnover-Osteoporose sind Formation und Resorption verlangsamt, wobei ebenfalls
die Resorption wieder Uberwiegt. In beiden Fallen kommt es zu einem Nettoverlust.

Kruse und Kuhlencordt (Kruse HP, 1980) fanden in einer Studie mit 108 sowohl weibli-
chen als auch mannlichen Patienten heraus, dass im Falle einer primaren Osteoporose
die Knochenresorption die Knochenformation keinesfalls immer Ubertreffen muss. So
befanden sich in ihrer Studie lediglich 26% der Patienten in einer Phase Uberwiegender
Resorption, aber 27% in einer Phase Uberwiegender Formation und 47% im Gleichge-
wicht zwischen Resorption und Formation. Kruse und Kuhlencordt flihrten dies auf ei-
nen 3-phasigen Ablauf der primaren Osteoporose zurlick, mit einer initialen Phase ne-
gativer Knochenbilanz, einer darauffolgenden Phase konstant niedriger Knochendichte
und einer abschliessenden Phase mit positiver Knochenbilanz. Die Patienten befanden
sich also entweder in einer dieser drei Phasen oder sie litten unter einer sekundaren

Osteoporose mit bis dahin noch nicht erkannter Ursache.

1.2.4 Diagnostik

Ein auRerst wichtiges Kriterium in der Behandlung der Osteoporose ist die friihzeitige
Diagnose, damit die Therapie vor der ersten Fraktur begonnen werden kann. Ist vor
dem Therapiebeginn bereits eine Fraktur eingetreten, so ist nur eine Defektheilung
mdglich. Je friher der Knochenabbau aufgehalten werden kann, desto geringer ist der
bereits eingetretene Schaden der Mikroarchitektur und desto groRer ist die Chance die

maximale Knochenstabilitdt wieder herzustellen.

1.2.4.1 Anamnese

Die Anamnese sollte eine eingehende Schmerzanamnese zur Beurteilung eventuell
vorhandener Frakturen beinhalten. Weiterhin sollte nach der maximalen erinnnerbaren
Korpergrélte oder direkt nach einem Korpergrélienverlust gefragt werden. Kann der
Patient sich an die maximal erreichte Kérpergréf3e nicht erinnern, so kann man sie aus
der Spannweite der Arme oder der doppelten Unterlange (oberer Rand des oberen

Schambeinastes bis zum Boden) abschatzen.

11
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Der wichtigste Teil der Anamnese, besonders bei der Friherkennung der Osteoporose,
ist jedoch die Suche nach vorhandenen Risikofaktoren. Das Ziel ist sekundare Formen
der Osteoporose aufzudecken und Art und Umfang der weiteren Untersuchungen zu
bestimmen. Eine Auflistung der anamnestisch zu erfassenden Punkte befindet sich in
Tabelle 2.

Tab. 2 Anamnestisch zu erfragende Informationen und Risikofaktoren

bestehende oder vorausgegangene osteoporoseassoziierte Er-
krankungen (s. Tab. 1)

familidares Vorkommen von Osteoporose
Medikamenteneinnahme (Corticosteroide, Antiepileptika,
Schilddrisenhormontherapie, GnRH-Analoga)
Ernahrungsgewohnheiten (besonders Calciumversorgung)
exzessiver Nikotin-/Alkoholkonsum

korperliche Aktivitat, Immobilisation

bei Frauen: Beginn der Menopause, Hormonsubstitution?

niedriges Koérpergewicht (BMI < 18kg/m?)

1.2.4.2 Klinik

Die klinische Erscheinung der Osteoporose wird von den auftretenden Frakturen be-
stimmt. So steht z.B. bei einer Wirbelkorperfraktur, zu der es schon beim Heben leich-
ter Gegenstanden kommen kann, ein akuter Schmerz im Vordergrund. Diesem akuten
Schmerz folgt ein chronischer, insbesondere im Wirbelsdulenbereich, bedingt durch
schon- und fehlhaltungsinduzierte Muskelverspannungen. Dem akuten Schmerzereig-
nis kann ein chronischer Schmerz Uber Jahre vorausgehen, moglicherweise bedingt
durch Mikrofrakturen mit Einblutungen, Odemen und konsekutivem Periost- und End-
ostschmerz. Bei mehreren Wirbelkorperfrakturereignissen stellt sich allmahlich ein
chronischer, oft tiefer und bohrender Schmerz ein, der in die Rippen, das Abdomen,
und die GliedmaRen ausstrahlt. Durch die konsekutive Héhenminderung werden die
Patienten kleiner. Es kommt zur Ausbildung einer zunehmenden Brustwirbel-
saulenkyphose und verstarkter Halswirbelsdulen- und Lendenwirbelsdulenlordose. Die
untere Thoraxapertur nahert sich dem Becken, das Abdomen wélbt sich vor und es
kommt zur Hautfaltenbildung am Ricken (sog. Tannenbaumeffekt). Diese Hohenmin-
derung kann derart starke Ausmalle annehmen, dass es zu Deformationen des kno-
chernen Thorax mit daraus folgender Einschrankung der kardiorespiratorischen Funk-

tion kommen kann. Kuhlencordt und Kruse (Kuhlencordt F und Kruse HP, 1985) be-
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schrieben beispielsweise einen mannlichen Patienten mit malignen primaren Osteopo-
rose, der nach einem Grolenverlust von 30 cm in acht Jahren an einer kardiorespirato-

rischen Insuffizienz als Folge der Thoraxdeformitat im Alter von 24 Jahren verstarb.

1.2.4.3 Radiologie

Die Osteoporose kann diagnostisch durch ein Wirbelsaulenlbersichtsrontgenbild verifi-
ziert werden. In einer lateralen Aufnahme sind zuerst einmal die Wirbelkérperfrakturen
erkennbar, wobei drei verschiedene Frakturtypen nach ihren Formen unterschieden
werden: Keilwirbel, Fischwirbel und Plattwirbel. Die Wirbelkorperfrakturen werden als
eine bestimmte Hohenminderung des ventralen, medialen oder dorsalen Vertikal-
durchmessers um mindestens 20% definiert (Legrand E, 2000). Manche Studien orien-
tieren sich auch an der etwas komplizierteren McCloskey-Kanis-Methode (O’Neill TW,
1996; Ismail AA, 1999). Hierbei wird eine erwartete dorsale Wirbelhdhe (Hpreq) flr jeden
Wirbelkérper aus den benachbarten vier Wirbelkdérpern berechnet. Dieser Wert wird
dann mit der tatsachlich gemessenen ventralen (H,), medialen (H.) und dorsalen (H,)
Wirbelhdhe in Bezug gesetzt. Eine Fraktur liegt dann unter den folgenden Gesichts-
punkten vor (McCloskey EV, 1993):

1. Ha/H, vermindert und Ha/Hpes< 3 SD unter dem Referenzwert (Keilwirbel)

2. Hy/Hp vermindert und Hy/Hpeq< 3 SD unter dem Referenzwert (Fischwirbel)

3. Ha/Hp vermindert und Hy/Hyeq< 3 SD unter dem Referenzwert (Plattwirbel).
Der von Minne (Minne HW, 1988) entwickelte Spine-Deformity-Index (SDI) stitzt sich
auf die Beobachtung, dass die Hohen aller Wirbelkérper in einem bestimmten Verhalt-
nis zueinander stehen. Zeigt dieses Verhaltnis zwischen zwei Wirbelkdrpern eine Ab-
weichung von der Norm, so spricht dies fur eine Héhenminderung oder Fraktur in ei-
nem der beiden Wirbelkdrper. Da BWK 4 aulierst selten von osteoporotischen Fraktu-
ren betroffen ist, werden die vordere, mittlere und hintere Hohe der Wirbelkérper BWK
5 bis LWK 5 mit der jeweiligen H6he von BWK 4 in Relation gesetzt. Dieses Relation
wird dann mit der bei der Normalbevdlkerung gefundenen Relation verglichen. Dies
erlaubt sowohl eine Identifizierung frakturierter Wirbelkorper, als auch eine Aussage
Uber das Ausmaly der Deformierung des Wirbelkorpers durch die Fraktur (Sauer P,
1991).
Aulerdem kann auf einem Rontgenbild der Substanzverlust theoretisch anhand der
vermehrten Strahlentransparenz und der Vergroberung der Knochenstruktur erkannt
werden. Diese beiden Kriterien sind aber nur eingeschrankt verwendbar und stark von

der Erfahrung des Betrachters abhangig, der eine Osteoporose erst ab einem Sub-
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stanzverlust von mindestens 30% erkennen kann (Dambacher MA, 1991). Somit ist

dieses Verfahren heute nicht mehr zuldssig. Lediglich der Singh-Index kann zur halb-

quantitativen Messung des Substanzverlustes im Schenkelhalsbereich genutzt werden.

Der Singh-Index beruht auf einer rontgenologischen Beurteilung der Trabekelstrukturen

im Schenkelhalsbereich und teilt das Verschwinden der wichtigen Trajektorien in sechs

Grade ein (Kreitner KF, 1998).

Besteht nun anhand von Réntgenaufnahmen, eingetretenen Frakturen oder Risikofak-

toren der Verdacht auf eine Osteoporose, kann diese nur mit quantitativen Messungen

des Mineralsalzgehaltes der Knochen verifiziert werden. Hierzu stehen heute im We-
sentlichen zwei Methoden zur Verfligung: die Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie

(DXA) und die quantitative Computertomographie (QCT).

1. DXA: Bei diesen beiden Verfahren werden zwei verschiedene Energiespektren um
38-40 und um 70-75 keV genutzt, deren Differenz reprasentativ fir den Kalksalz-
gehalt ist. Damit wird der sogenannten Weichteilverunreinigung entgegengewirkt.
Die beiden Energiespektren werden von einer Réntgenréhre entweder durch eine
entsprechende Filterung oder eine gepulste Doppelspannung erzeugt. Aus der
gemessenen Absorption generieren die Gerate einen Wert fur die Knochenmasse
(g(HA) oder g(HA)/cm), welcher in einen Knochendichtewert “der gemessenen
Flache (g(HA)cm?)“ umgerechnet wird. HA steht hierbei fiir das Hydroxylapatit.
Die Bildung eines Dichtewertes g/cm® aus der bei der DXA gemessenen Absorpti-
on ist jedoch physikalisch nicht méglich. Um einen echten Knochendichtewert in
g/cm?® zu bekommen, fehlt der DXA-Methode die dritte Messdimension, und zwar
die in der Richtung des Rontgenstrahls. Die von der DXA angegebenen Knochen-
dichtewerte sind also keine echten Dichtewerte. Auch Frakturen kénnen das Er-
gebnis der DXA-Messung verfalschen. Der Gebrauch dieses Wertes ist jedoch
weit verbreitet und wurde, um vergleichbar zu bleiben, auch von uns verwendet.

2. QCT: Hierbei wird der dieser Methode eigene Vorzug ausgenutzt, sehr geringe
Dichteunterschiede im Gewebe quantitativ prazise zu erfassen. Die facherformigen
Rontgenstrahlen werden durch bestimmte Abschnitte eines Wirbelkodrpers (lber-
wiegend L1 bis L4) gesandt, die austretende, nichtabsorbierte Strahlendosis wird
mit Detektoren gemessen. Die Messwerte kdnnen digital verarbeitet werden. Das
Verfahren ermoglicht, die Spongiosa getrennt von der Kompakta zu messen. Es
werden also reine Spongiosadichtewerte eruiert, wodurch die Messmethode &u-
Rerst empfindlich wird. Diese Methode kann an einem gewdhnlichen CT-Gerat mit
einem Spezialprogramm durchgefiihrt werden. Stand die BMD-Messung mit dem
CT fraher noch in der Kritik aufgrund der hohen Strahlenbelastung und der bei der

Single-energy-Technik durch das Knochenmarkfett nach unten verfalschten Werte,
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ist das Verfahren inzwischen stark verfeinert worden. Der Fettfehler kann durch
den Einsatz der Dual-energy-Technik korrigiert werden, was aber eine hohe Strah-
lenbelastung mit sich bringt. Die Strahlendosis konnte jedoch durch moderne Ge-
rate verringert werden. So zeigten Untersuchungen von Kasperczyk et al.
(Kasperczyk A, 1991), dass die QCT- Dosis nur ca. 10% der naturlichen Hinter-
grundstrahlung eines Jahres entspricht. Auch Kalender (Kalender WA, 1991) kam
zu ahnlich glunstigen Ergebnissen mit etwa 30 uSv fir die QCT bei niedrigen KV-
und mAs-Werten und noch einmal 30 uSv fir das notwendige Topogramm bei ei-
ner jahrlichen Hintergrundstrahlenbelastung von etwa 2400 pSv. Im Unterschied
zur DXA kann die QCT einen Volumenwert der Knochendichte (g/cm?®) liefern.
Im Vergleich ist die Strahlenbelastung bei der DXA am geringsten, ihre relevante Kno-
chenmarksdosis ist um den Faktor 1000 niedriger als bei der QCT. Der Vorteil der QCT
besteht jedoch in der besseren Reproduzierbarkeit.
Die gemessenen Knochendichtewerte werden normalerweise in Form von Standard-
abweichungen in Bezug zu Referenzdaten gesetzt. Der T-Score bezeichnet dabei die
Standardabweichungen im Verhaltnis zu einem Vergleichskollektiv junger Erwachse-
ner, wahrend der Z-Score die Standardabweichungen im Verhaltnis zu den Referenz-
werten einer alters- und geschlechtsidentischen Vergleichsgruppe bezeichnet. Eine
Osteopenie besteht definitionsgemald ab einem T-Score von —2,5. Hielte man sich an
diese Definition, so muisste im Alter von etwa 70 Jahren die Halfte der Bevdlkerung
behandelt werden, da die Fraktur-Risiko-Grenze im Alter von etwa 55 Jahren den
Normbereich schneidet. Aus diesem Grunde muss gefordert werden, dass ab dem
Alter von 55 Jahren zur Therapieindikation der Z-Score kleiner als -2,0 sein muss. Ein
Problem, das bisher nicht allgemein verbindlich gelést wurde, besteht darin, was mit
Patienten geschehen sollte, die unterhalb der Fraktur-Risiko-Grenze, aber noch im
altersentsprechenden Normbereich liegen. Eine Mdglichkeit aus diesem Dilemma zu
entkommen ware, nur die Patienten zu therapieren, die ein Zusatzrisiko aufweisen.
Hierzu z&hlen eine High-Turnover-Situation oder eine Fraktur ohne ausreichenden
Grund.
Da der Gradient des Frakturrisikos im Verhaltnis zur Knochendichte kontinuierlich ist,
kann aber kein Schwellenwert angegeben werden, unter dem eine Fraktur auftreten
wird oder Uber dem sie nicht auftreten wird. Es wird damit gerechnet, dass eine Zu-
nahme des negativen T-Scores um 1 mit einer 1,5- bis 3-fachen Zunahme des Fraktur-
risikos verbunden ist (Compston JE, 1995; Cummings SR, 1993).
Der Nachteil aller erwahnten Messverfahren liegt darin, dass weder die Werte der ein-
zelnen Verfahren untereinander noch die Werte einzelner, vom Prinzip her gleicher

Untersuchungsgerate miteinander verglichen werden kénnen (Andresen R, 1994;
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Faulkner KG, 1996). Zur groben Vergleichbarkeit wurden mittlerweile Umrechnungsfak-
toren erstellt, die in der Praxis jedoch kaum Anwendung finden.

Zur vergleichbaren Eichung ist das European Spine Phantom entwickelt worden (Ge-
nant HK, 1994; Pearson J, 1995).

1.2.4.4 Labor

Die primare Osteoporose zeigt im Labor keine Auffalligkeiten und ist im wesentlichen
eine Ausschlussdiagnose. Deshalb sollte die Labordiagnostik alle differentialdiagnos-
tisch in Frage kommenden Ursachen abdecken. Zur primaren Labordiagnostik gehéren
somit BSG, CRP, Blutbild, Calcium und Phosphat im Serum, Calcium im 24h-Urin, al-
kalische Phosphatase, Kreatinin, y-GT, Serum-Elektrophorese und Protein im Urin
(Ausschluss von Neoplasmen). Deuten die so gewonnenen Werte auf eine sekundare
Ursache hin, kann in einem zweiten Schritt nach Tabelle 3 verfahren werden, um die

vermutete Ursache zu bestatigen.

Tab. 3 Labordiagnostik bei Verdacht auf sekundare Osteoporose

priméare Erkrankung Labordiagnostik

Hyperparathyreoidismus intakte PTH

Hyperthyreose basale TSH

Hypercortisolismus Cortisol-Tagesprofil, Dexamethason-Suppressionstest

Hypogonadismus Testosteron, morgens

Nierenfunktionsstérungen Intakte PTH, 25-OH D3

Absorptionsstérungen 25-OH D3, 1,25(0H).D3, Eisen, Gliadin-Antikdrper, Ho-
Atemtest

Multiples Myelom Immunelektrophorese, Leichtketten im Urin

Zur Beschreibung des Knochenumbaus werden Marker flir den Knochenauf- und
—abbau genutzt (Tabelle 4). Anhand dieser Marker kann ein Urteil tGber die Oste-
oklasten- und Osteoblastenaktivitat gefallt werden, was dem Therapieentscheid und
der Verlaufsbeobachtung dient. Diese Marker sind entweder Enzyme, die an der Kno-
chenformation oder —resorption beteiligt sind, oder Nebenprodukte, die bei einem die-
ser Prozesse anfallen.

Fir die Knochenformation haben sich das knochenspezifische Isoenzym der alkali-
schen Phosphatase (KnaP) (Dresner-Pollak R, 2000; Taylor AK, 1994; Gonelli S, 1996)
und das Osteolcalcin (Price PA, 1980; Garnero P, 1996) durchgesetzt, beide sind Mar-
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ker der Osteoblastenaktivitat. Ein weiterer Marker fur den Knochenaufbau ist auch das
C-terminale Propeptid des Typ I Kollagens (CICP), welches bei der Matrixsynthese
anfallt (Eriksen EF, 1993).

Als Parameter fir die Knochenresorption werden hauptsachlich verschiedene Abbau-
produkte des Typ I Kollagens genutzt. Die Typ-I-Kollagenmolekile werden durch
Querverbindungen (=Crosslinks) im Bereich der terminalen, nicht helikalen Regio-
nen (=Telopeptid) quervernetzt. Die carboxyterminalen Teleopeptide zweier a1-
Ketten sind Uber ein Pyridinum-Crosslink mit der helikalen Region einer a1- oder
a2-Kette quervernetzt. Sie werden als Pyridinolin-Crosslinks (PD) bzw. Desoxypy-
ridinolin-Crosslinks (DPD) seit Ende der 80er Jahre im Urin nachgewiesen und als

Knochenabbauparameter genutzt (Takahashi M, 1996).

Tab. 4 Laborparameter zur Knochenstoffwechsellage

Die durch die Crosslinks
Marker fiir den Knochenaufbau

1. Osteoblastenaktivitat quervernetzten Telopeptide

knochenspezifisches Isoenzym der alkalischen Phosphatase werden nach ihrem Ende

Osteocalcin der Helix als carboxytermi-

2. Kollagensynthese nales Telopeptid (CTx) oder

C-terminales Propeptid des Typ I Kollagens . . .
pep yp 9 aminoterminales Telopeptid

Marker fiir den Knochenabbau (NTx) bezeichnet und eben-

1. Osteoklastenaktivitat falls als Knochenabbau-

tartratresistente saure Phosphatase
marker verwendet.
2. Kollagenabbau

AulRerdem kann noch ein

Pyridinolin
Desoxypyridinolin weiteres Folgeprodukt aus
CTx dem Abbau des carboxy-
NTx terminalen  Telopeptids-
Crosslaps

nachgewiesen werden:
das Crosslaps-Peptid. Auch dieses Crosslaps-Peptid wird neuerdings als Parame-
ter flr die Knochenresorption genutzt (Nakayama H, 1997).

Die Spezifitdt der Crosslinks PD und DPD als auch der quervernetzten Telopeptide
NTx und CTx und der Crosslaps resultiert daraus, dass sie zum Zeitpunkt der Kolla-
gensynthese noch nicht bestehen, sondern erst bei der post-translationalen Modifikati-
on der Kollagenmolekiile auftreten (Takahashi M, 1996).

Da sie uber die Nieren ausgeschieden werden, kénnen sie, meist tUber ELISAs, im Urin
nachgewiesen werden. Zahlreiche Studien beschaftigten sich mit der Anwendbarkeit
dieser einzelnen Kollagenbruchstlicke als Indikator fiir den Status der Knochenresorp-
tion und bestatigten ihnen eine ausreichende Spezifitdt und Sensitivitat (Christgau S,
1998; Okabe R, 2001; Peichl P, 2001; Seyedin SM, 1993; Robins SP, 1994; Ross PD,
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1998). Momentan scheinen jedoch DPD und NTx die Parameter der Wahl zu sein
(Swaminathan R, 2001).
Als direkten Marker fir die Osteoklastenaktivitat gibt es noch die tatratresistente saure
Phosphatase (TRAP), die jedoch den anderen Resorptionsmarkern unterlegen scheint
(Swaminathan R, 2001).

1.2.5 Epidemiologie

Insgesamt steht Gber die Epidemiologie der Osteoporose des Mannes noch wenig Lite-
ratur zur Verfigung. Zudem stitzen sich die meisten epidemiologischen Aussagen
Uber die Osteoporose des Mannes auf Frakturinzidenzen und lassen die Osteoporose-
definition der WHO, die sich an der Knochendichte orientiert (s. Kap 1.2.1), aul3er Be-
tracht.

Aussagen Uber die Epidemiologie der vertebralen Frakturen sind aber schwer zu tref-
fen. Einerseits variieren die Definitionen Uber die Diagnose einer vertebralen Deformi-
tat durch eine laterale Rontgenaufnahme der Wirbelsaule, andererseits bleibt ein signi-
fikanter Anteil der Wirbelkdrperfrakturen asymptomatisch.

So beschreiben Cooper et al. (Cooper C, 1992) beispielsweise, dass die Inzidenz ver-
tebraler Frakturen bei Mannern mittleren Alters niedriger als bei Frauen ist, sich bis
zum Alter von 80 Jahren jedoch der Inzidenz bei Frauen angleicht.

In der europaischen Multicenter-Studie (EVOS) trat sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen eine mittlere Pravalenz der vertebralen Frakturen von 12% auf. Im Alter von 50-
65 Jahren wiesen die Manner jedoch eine hdhere Pravalenz als die Frauen auf, ab
einem Alter von Uber 65 Jahren war das Verhaltnis umgekehrt. Die Problematik bei der
Definition vertebraler Deformitaten wurde in dieser Studie durch die simultane Verwen-
dung des Mc-Closkey- und des Eastell-Methode deutlich, wobei sich unterschiedliche
Frakturpravalenzen ergaben (O’Neill TW, 1996). Rechnet man die Ergebnisse der E-
VOS-Studie auf die deutsche Bevolkerung hoch, so zeigt sich, dass in Deutschland
etwa 800.000 der Manner im Alter zwischen 50 und 79 Jahren von einer Osteoporose
mit Wirbelkorperfraktur betroffen sind (Felsenberg D, 1998).

Von den Schenkelhals-Frakturen entfallen etwa 30% auf die Manner (Seeman E,
1995).

Weber (Weber K, 2002) zufolge liegt das life-time-risk flir eine osteoporotische Fraktur
bei schatzungsweise 13-25%.

Orientiert man sich bei der Diagnose an den Richtlinien der WHO, leiden in den USA

6% der Manner an einer Osteoporose und 47% an einer Osteopenie. Wendet man
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beim gleichen Kollektiv die Referenzwerte der Frauen an, so haben nur knapp 4% der
Manner eine Osteoporose und 33% eine Osteopenie (Looker AC, 1997). In beiden
Fallen ist der Anteil der Manner mit einer Osteoporose oder reduzierter Knochenmasse
an der Gesamtbevdlkerung betrachtlich.

Ein wesentlicher Grund, warum die Inzidenz der Osteoporose geringer als bei Frauen
ist, ist natlrlich die hohere erreichte Peak Bone Mass. Hinzu kommt noch das Fehlen
einer Menopause beim Mann. Der Testosteronspiegel fallt im Alter zwar ab, jedoch
spater und langsamer als der Ostrogenspiegel der Frau. Aus diesem Grund entwickeln
Manner eine Osteoporose hypogonadalen Ursprungs ungefahr zehn Jahre spater als
Frauen die postmenopausale Osteoporose (Bilezikian JP, 1999). Weitere Griinde flr
die niedrigere Inzidenz osteoporotischer Frakturen kénnten die geringere Fallneigung
bei Mannern und deren bereits erwdhnte hohere Knochenfestigkeit aufgrund des gro-
Reren Durchmessers sein (Gilsanz V, 1994 und Seeman E, 1999).

Die Angaben der Literatur Uber den Anteil der sekundaren Osteoporosen an der Ge-
samtinzidenz der Osteoporosen schwankt zwischen 30 und 60 %. Zu den Hauptursa-
chen dieser sekundaren Osteoporosen gehoren bei den Mannern Steroidbehandlung,
Hypogonadismus und bei jungen Mannern vor allem UbermaRiger Alkoholkonsum
(Ebeling PR, 1998; Kanis JA, 1995; Semler J, 1998; Scane AC, 1993). Auf den unteren
Rangen folgen dann Hyperkalzurie, Spondylitis ankylosans und Hyperthyreose. In ei-
ner von Frieling und Kruse (Frieling | und Kruse HP, 1996) verdéffentlichten Studie, in
der die Atiologien der Osteoporosen von 305 Patienten einer osteologischen Ambulanz
verglichen wurden, konnte bei 73% die Diagnose einer primaren Osteoporose gestellt
werden. Bei den 27% mit einer sekundaren Form stelllten die Steroidbehandlung, der
Hypogonadismus und intestinale Erkrankungen die Hauptursachen (90% der Falle mit
sekundarer Osteoporose) dar. Frieling und Kruse raumten jedoch ein, dass die Vertei-
lung aufgrund des speziellen Patientenklientels einer osteologischen Ambulanz nicht
represantativ sei. Somit schwankt der Anteil der primaren Osteoporose zwischen 40-
70%.

In der Praxis von Prof. Dr. Dr. Keck handelte es sich bei 50% der Manner mit einer
Osteoporose um die primare Form. Die Reihenfolge der sekundaren Osteoporosen
verlief von Hypogonadismus Uber Hyperkalzurie, Cortisontherapie (vornehmlich ent-
zundliche Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis und Asthma) und Ma-
gen-Darm-OPs.

Die Verteilungen der einzelnen Osteoporoseformen sind aber natlrlich vom Patienten-
klientel der jeweiligen Praxis abhangig. Um genauere Aussagen Uber die Verteilung
der Pathogenesen der Osteoporose des Mannes zu treffen, sind somit noch gré3ere

Studien erforderlich.
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1.3 Therapie

1.3.1 Osteoanabole Therapie

1.3.1.1 Fluoride

Die einzigen osteoanabolen Substanzen, die zur Zeit auf dem Markt sind, sind Natri-
ummonofluorphosphat und Natriumfluorid. Sie stimulieren wie keine andere Substanz
die Osteoblastenproliferation und damit die Knochenmatrixneubildung. Diskutiert wird
eine Hemmung der Phosphotyrosylphosphatase des Osteoblasten und eine Beeinflus-
sung der Signaltransduktionskaskade Uber eine Steigerung der Tyrosin-Protein-
Phosphorylisierung mit Induzierung der Zellproliferation durch Wachstumsfaktoren. Da
die Wirkung der Fluoride in einer Osteoblastenaktivierung liegt, ist ihr Effekt am trabe-
kuldren Knochen am groéRten. Mit der alleinigen Osteoidbildung kommt es aber nicht
automatisch zu einer Zunahme der Knochendichte. Das neu gebildete Osteoid muss
dann noch mineralisiert werden. Deshalb ist immer auf eine ausreichende Calcium-
und Vitamin Ds-Versorgung zu achten.

Studien, die den Effekt von Fluoriden auf die Knochenmasse und die Qualitat des neu-
gebildeten Knochens untersucht haben, kommen jedoch zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Riggs und Mitarbeiter (Riggs BL, 1990) verdéffentlichten Ergebnisse, die einen
hochsignifikanten Anstieg von 8,2% pro Jahr an Knochendichte in der Wirbelsaule der
Verumgruppe (75 mg Natriumfluorid/d), allerdings keine Abnahme der Wirbelkérper-
frakturen zeigten. Die Zahl der peripheren Frakturen war in der behandelten Gruppe
sogar hoher als in der Placebogruppe. Hierbei wurde jedoch der Fehler gemacht, dass
die Falle, in denen Lower-Limb-Pains (Schmerzen in den unteren Extremitaten) auftra-
ten, als Fraktur gezahlt wurden. Diese Schmerzen resultierten aber wahrscheinlich nur
aus Mikrofrakturen, welche durch die starke Osteoidbildung bei einem gleichzeitigen
Mineralisationsmangel des neuen Osteoids verursacht wurden.

Pak (Pak CY, 1996) hingegen veroffentlichte Ergebnisse mit einer Minderung der Rate
der Wirbelkorperfrakturen in einer GroRenordnung von 70% im Endpunkt und einer
Zunahme der Knochenmasse von 5% pro Jahr. Verabreicht wurden 2x25 mg slow re-
leasing Natriumfluorid pro Tag, wobei nach jeweils 12 Monaten eine zweimonatige
Therapiepause eingelegt wurde.

Einen ahnlichen Effekt erzielte auch eine Studie von Reginster (Reginster JY, 1998), in
der 100 Frauen mit Osteoporose Uber 4 Jahre hinweg mit Natriummonofluorphosphat
(20 mg Fluoridaquivalent) plus 1000 mg Calcium behandelt wurden. Jedoch fand hier

nur eine Knochendichtezunahme der Wirbelsaule von etwa 2,5% pro Jahr statt. Am
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Schenkelhals zeigte sich keine Wirkung. Die Rate neu aufgetretener Wirbelkdrperfrak-
turen lag um 7,6% niedriger als in einer nur mit Calcium therapierten Gruppe.

Ringe und Mitarbeiter (Ringe JD,1998) untersuchten den Effekt von Natriummonofluor-
phosphat (15 mg Fluoridaquivalent/d flir 3 Monate, dann einen Monate Pause) in einer
dreijahrigen Studie an 64 Mannern mit einer primaren Osteoporose. Sowohl Verum- als
auch Placebogruppe erhielt zusatzlich 950-1000 mg Calcium pro Tag. Im Gegensatz
zur Calcium-Gruppe nahm in der Fluorid-Calcium-Gruppe die Knochendichte allerorts
zu (zwischen +1,8% und +8,8%), wahrend die vertebrale Frakturrate im Vergleich zur
Calciumgruppe signifikant abnahm.

Semler (Semler J, 1998)  veroffentlichte  Zuwachsraten des  LWS-
Knochenmineralgehalts von durchschnittlich 3% (1,5% am Schenkelhals) pro Jahr bei
mannlichen Osteoporotikern, die sich im Immanuel Krankenhaus in Berlin in Behand-
lung befanden.

Eine Studie von v. Tirpitz (von Tirpitz C, 2000) zeigte sogar eine Zunahme der Kno-
chendichte der Wirbelsdule in einer Patientengruppe mit cortisoninduzierter Osteopo-
rose. Die mit 500 mg Calcium, 1000 IE Vitamin D; und 25 mg Fluoridaquivalent thera-
pierte Gruppe zeigte einen Anstieg des Z-Scores von —1,39 auf —0,65 innerhalb eines
Jahres.

Eine Gruppe um Haguenauer (Haguenauer D, 2000) fasste elf Studien, die sich mit der
Fluoridtherapie beschaftigten, in einer Metaanalyse zusammen. Auch sie bestatigten
eine Zunahme der Knochendichte der LWS, und zwar um 16,1% in 4 Jahren (4,0% pro
Jahr). Jedoch fanden sie auch eine signifikante Zunahme der nichtvertebralen Fraktu-
ren und der gastrointestinalen Nebenwirkungen nach 4 Jahren, was meist bei der Ver-
abreichung hoher Dosen und non-slow-release Fluoriden auftrat.

Aufgrund der héheren Inzidenz der Osteoporose bei Frauen beschéaftigten sich bisher
die meisten Studien mit reinen Frauenkollektiven. Studien, die sich nur auf mannliche
Patienten konzentrieren sind noch selten, allerdings zeigen die Arbeiten von Ringe und
Semler (Ringe JD, 1998; Semler J, 1998), dass Fluoride bei Mannern ahnlich wirksam
sind wie bei Frauen.

Bei der Fluoridtherapie muss also darauf geachtet werden, dass ausreichend Calcium
und Vitamin D3 zur Mineralisation des gebildeten Osteoids vorhanden ist, um unmine-
ralisierte Osteoidsaume zu vermeiden. Wird nicht genug Calcium zugefuhrt, kann es zu
einem sekundaren Hyperparathyreoidismus und dadurch zu einem erhéhten Knochen-
turnover kommen. Die Folge ist ein unerwlnschter Abbau vollwertigen Knochens.

Des Weiteren scheint es sinnvoll, die Fluoridtherapie moéglichst friih zu beginnen, bevor

die Mikroarchitektur des Knochens zu stark geschadigt ist, da nur die vorhandenen
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Trabekel verstarkt und nur selten neue trabekulare Verknipfungen hergestellt werden
kdénnen.

Bei héheren Fluoriddosen treten neben dem erwinschten Effekt der Matrixbildung Mi-
neralisationsdefekte mit Verzégerung der Mineralisation und eine Veranderung der
Knochenkristallstruktur auf. Das Fluorapatit ist flr das Gitternetz zu grofld und sprengt
die geordnete Kollagenfibrillenstruktur (Lau K, 1998). Dabei gibt es eine Korrelation
zwischen der Hoéhe der Fluoriddosis und der Menge an Knochen minderer Qualitat
(Fratzl P, 1998).

Das Wirkfenster fur Fluoridionen liegt etwa zwischen 15 und 30 mg pro Tag, wobei das
Ziel ein Maximum an Stimulation der Osteoblasten und ein Minimum an Fluorideinbau
in den Knochen ist. Dabei muss die Bioverfligbarkeit des verwendeten Fluoridsalzes
beachtet werden. Natriumfluorid und Calcium sollten nicht zusammen eingenommen
werden, dagegen wird die Absorptionsrate von Natriummonofluorphosphat durch Cal-
cium nicht beeinflusst (Keck E, 2001b).

Der maximale Fluoridwirkspiegel von Natriumfluorid und Dinatriummonofluorophosphat
wird 30 Minuten nach Einnahme erreicht (Hifner M, 1998). Dadurch kommt es zu ho-
hen postresorptiven Konzentrationsspitzen und einem darauffolgenden Abfall der Se-
rumkonzentration. Diese hohen postresorptiven Spitzen erhéhen den Einbau von Fluo-
rid in den Knochen ohne fir die Osteoblastenstimulation notwendig zu sein. Durch
Verwendung von Retardpraparaten, die morgens und abends verabreicht werden,
kann dieses Resorptionsprofil wesentlich geglattet werden (Pak CYC, 1998).

Kommt es wahrend der Fluoridtherapie zu Schmerzen in den belasteten, grol’en Ge-
lenken, ist dies ein Zeichen dafiir, dass es zu einer Untermineralisierung des neu ge-
bildeten Osteoids gekommen ist. Die Fluoridtherapie sollte hier unter Weitergabe von
Calcium und Vitamin Dj flir 4 bis 6 Wochen unterbrochen werden. Nach Abklingen der
Schmerzen wird empfohlen mit der Halfte der alten Fluoriddosis weiter zu therapieren
(Keck E, 2001b).

Eine Fluorose ftritt unter den heute durchgefiihrten, niedrig dosierten Fluoridtherapien

praktisch nicht mehr auf.

1.3.1.2 Parathormon (PTH)

Es ist schon seit langem bekannt, dass das Zielorgan des Parathormons im Knochen
der Osteoblast und nicht der Osteoklast ist, sodass PTH, wenn es intermittierend und

in niedrigen Dosen verabreicht wird, primar osteoanabol wirkt (Parsons JA, 1972).
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Dieser osteoanabole Effekt wird durch eine Stimulierung der Typ-I-Kollagen-Synthese
Uber lokale Insulin-like-Growth-Factor-Ausschuttung (IGF) bewirkt (Canalis E, 1989).
Erfolgreiche Studien wurden mit verschiedenen Langen des n-terminalen PTH, wie
PTH(1-34), PTH(1-38) oder dem intakten Peptid PTH(1-84) (Mosekilde L, 1991),
durchgefiihrt.

Gegenstand vieler Studien ist das Parathormonfragment PTH(1-34). So stellte Reeve
(Reeve J, 1980) 1980 eine Zunahme des trabekuldaren Knochenvolumens um 70% bei
21 Patienten fest, denen er Uber 6-24 Monate hinweg taglich PTH(1-34) subkutan inji-
ziert hatte. Bilezikian (Bilezikian JP, 2001) verabreichte 10 Mannern mit einer primaren
Osteoporose Uber 18 Monate PTH und verzeichnete eine mittlere Zunahme der Kno-
chenmasse um 13,5%.

Ebenso effektiv zeigte sich das Parathyroidhormone-related protein(1-36) [(PTHrP(1-
36)] (Stewart AF, 1996).

Eine Studie von Dempster (Dempster DW, 2001) und Mitarbeitern zeigte dagegen nicht
nur eine Verbesserung der spongiésen Mikroarchitektur, sondern auch einen positiven
Effekt auf den Kortikalknochen.

Auch in der PTH-Therapie zeigte eine zusatzliche Gabe von Vitamin D3 durch die ver-
besserte intestinale Calciumaufnahme einen additiven Effekt (Slovik DM, 1986).

Doch die PTH-Therapie zeigt nicht nur positive Ergebnisse in histomorphometrischer
Hinsicht, auch die Frakturraten werden positiv beeinflusst. In einer Studie, die 1637
Frauen mit vorausgegangenen Wirbelkérperfrakturen einschloss, wurden taglich 20
oder 40 ug PTH 1-34 oder Placebo Uber einen mittleren Zeitraum von 21 Monaten ver-
abreicht. In den PTH-Gruppen traten in 5 bzw. 4% der Falle, in der Placebogruppe in
14% der Falle neue Wirbelkorperfrakturen auf (Neer RM, 2001).

Mittlerweile werden kleinere PTH-Analoga entwickelt, die ebenso effektiv wie z.B. PTH
1-34 sind, aber wahrscheinlich in geringerem Malie Hyperkalzamien, die Hauptneben-
wirkung der PTH-Therapie, induzieren (Morley P, 2001).

Ein Problem der PTH-Therapie ist die schlechte orale Bioverfligbarkeit, weswegen das
PTH bis jetzt immer injiziert werden musste. Auch auf diesem Gebiet gibt es bereits
Fortschritte. So entwickelten Leone-Bay und Mitarbeiter (Leone-Bay A, 2001) ein Tra-
germolekdl fur PTH (4-MOAC) und testeten es mit Erfolg an Ratten und Affen, so dass
auf diesem Gebiet weitere Entwicklungen in Richtung eines oral verabreichbaren PTH-
Praparates erwartet werden kdnnen.

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen verursacht eine konstant hohe Dosierung von
PTH eine Zunahme des Knochenumbaus mit Uberwiegen der osteoklastischen Kno-
chenresorption. Dies wird hauptsachlich in der Spongiosa des Achsenskeletts beo-
bachtet (Mundy GR, 1999).
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Nur bei einer langer dauernden Erhéhung des PTH Uberwiegt dieser osteoklastische
Effekt. Aus diesem Grund vermag PTH, als osteoanaboles Medikament in der Osteo-
porosetherapie eingesetzt, die vertebrale, die femorale und die Gesamtknochenmasse
des Korpers zu erhdhen und das Risiko vertebraler und nicht-vertebraler Frakturen zu

vermindern.

1.3.1.3 Strontium

Das Spurenelement Strontium, welches chemisch eng mit Calcium verwandt ist, hat
ebenfalls einen pharmakologischen Effekt auf den Knochen, wenn es in hdheren als flr
die normale Zellphysiologie notwendigen Konzentrationen vorhanden ist.

Durch eine Verabreichung von Strontium konnte bisher bei ovariektomierten Ratten ein
knochenprotektiver Effekt gezeigt werden (Marie PJ, 1993). Weitere In-vivo-
Untersuchungen an gesunden Mausen zeigten eine Zunahme der vertebralen Kno-
chenmasse, die aus einer Stimulierung der Knochenneubildung und einer Hemmung
des Knochenabbaus zu resultieren scheint (Delannoy P, 2002). Diese Studien konzent-
rierten sich auf das Strontiumsalz S12911. Somit ware Strontium die bisher einzige
Substanz, die gleichzeitig sowohl osteoblastenstimulierend als auch osteoklasten-
hemmend wirkt. Der osteoanabole Effekt scheint laut einer Studie von Canalis et al.
(Canalis E, 1996) aus einer verstarkten Zellteilung der Osteoblasten und einer erhdh-
ten Kollagen- und Proteinsynthese durch diese zu resultieren.

Negative Effekte auf die Hydroxylapatit-Kristallstruktur aufgrund der Substitution des
Calcium durch Strontium konnten in einer Studie mit Affen nicht nachgewiesen werden
(Boivin G, 1996).

Strontium befindet sich derzeit in der klinischen Erprobung bei Patienten mit Osteopo-
rose.

An der STRATOS-Studie (STRontium Administraion for Treatment of Osteoporosis)
nahmen 353 Frauen mit mindestens einer vertebralen Fraktur und einer lumbalen BMD
mit einem T-Score < -2,4 teil. Alle Patientinnen erhielten Calcium, Vitamin D3 und ent-
weder Strontiumranelat oder Plazebo. Das Strontiumranelat wurde dabei in unter-
schiedlichen Dosierungen (0,5g, 1g oder 2g pro Tag) verabreicht. Die hochsten Zu-
wachsraten der vertebralen BMD von 3% pro Jahr wurden dabei mit 2g Strontiumrane-
lat pro Tag erreicht (Meunier PJ, 2002). In der PREVOS-Studie (PREVention of Osteo-
porosis) wurde gesunden, postmenopausalen Frauen zusatzlich zu Calcium taglich

Strontiumranelat in einer Dosierung von 0,125, 0,5 oder 1g taglich oder Plazebo verab-
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reicht. Hierbei stellte sich eine Dosis von taglich 1g als optimal heraus, um einem
postmenopausalen Knochenverlust vorzubeugen (IOF- Presseveréffentlichung, 2002).
Des Weiteren wurden vorlaufige Ergebnisse der laufenden SOTI-Studie (Spinal Osteo-
porosis Therapeutic Intevention) verdffentlicht. Diese multinationale, prospektive, ran-
domisierte, plazebokontrollierte Doppelblind-Studie beurteilt den therapeutischen Effekt
von taglich 2g Strontiumranelat in der Behandlung der schweren postmenopausaler
Osteoporose mit mindestens einer vorangegangenen Wirbelkorperfraktur. Die bisheri-
gen Ergebnisse zeigen eine Reduktion des Risikos eine neue Wirbelkdperfraktur zu
erleiden um 41 % (IOF- Presseveroffentlichung, 2002).

Alle diese Ergebnisse basieren auf weiblichen Kollektiven, es besteht jedoch kein
Grund zur Annahme, dass Strontium bei der Behandlung der Osteoporose des Mannes

nicht ahnlich gute Ergebnisse erzielen sollte.

1.3.1.4 Calcium und Vitamin Dj

Calcium ist essentiell fur den Knochen, und nur durch eine ausreichende Calciumkon-
zentration am Ort der Biomineralisation kann diese eingeleitet werden. Eine aktuelle
Metaanalyse von 139 Untersuchungen der letzten Jahre zum Zusammenhang von
Calciumaufnahme und Knochengesundheit bestatigt die knochenprotektive Wirkung
einer ausreichenden Calciumzufuhr (Heaney RP, 2000). Der absolute Calciumbedarf
ist in den unterschiedlichen Lebensabschnitten deutlich unterschiedlich und steigt von
etwa 400 mg im Neugeborenenalter bis auf 1500 mg im Jugendlichen- und Erwachse-
nenalter an. Die Anforderungen des Korpers an die Calciumversorgung werden im
wirklichen Leben jedoch nicht gedeckt, da die durchschnittliche Calciumzufuhr in
Deutschland pro Tag bei etwa 580 mg liegt, und insbesondere im Zeitraum bis zum 35.
Lebensjahr, in dem der Knochen aufgebaut wird, ein absoluter Calciummangel besteht
(Keck E, 2001a).

Calcium wird im Falle einer Osteoporose am haufigsten verschrieben. Als alleiniges
Therapeutikum verschrieben dient Calcium eher dazu, den Knochenverlust abzubrem-
sen, als ihn vollkommen aufzuhalten. Calcium dient hauptsachlich als Adjuvans fir
andere Therapien und sorgt fir eine ausreichende Mineralisierung der neu gebildeten
Knochenmatrix.

Ein Mangel an Vitamin D; (Hypovitaminose) und vor allem eine reduzierte Synthese
von aktivem Vitamin D3 (1,25(OH),D; Calcitriol) in den Nieren und im Knochen (1a-
Hydroxylase-Defizit) kdbnnen Ausléser einer Osteoporose sein, ebenso ein relativer

Vitamin-D3-Mangel bei einem Mangel an Rezeptoren bzw. Rezeptoraffinitat fur das
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aktiviert Vitamin D3 in den Zielorganen (Gastrointestinaltrakt, Knochen und Neben-
schilddriisen) (Dambacher MA, 1996). Um die normale Vitamin Ds-Aktivitat zu erhalten,
kommt es relativ haufig zu einem Anstieg des Parathormons und somit zu einem er-
héhten Knochenabbau. Des Weiteren fihrt ein Mangel an 1,25(0OH),D zu verminderter
Produktion des Transforming-Growth-Factor TGF-f, d.h. Osteoblastenproduktion,
-differenzierung und -metabolismus werden gehemmt und damit die Knochenformation
reduziert.

Ein weiteres Zielorgan fir das aktive Vitamin D3 ist der Muskel. Studien zeigten, dass
Vitamin D; die Kontraktionskraft des Muskels beeinflusst und ein Mangel an Vitamin
D3, wie er im Alter auftreten kann, Ursache flr eine verminderte Muskelkraft sein kann
(Bischoff HA, 1999 und Bischoff HA, 2000). Diese verminderte Muskelkraft verursacht
wiederum eine erhdhte Sturzneigung mit erhohter Frakturgefahr.

Die Calcium- und Vitamin-D-Gaben richten sich immer nach der individuellen Calcium-
bilanz des einzelnen Patienten. Die generalisierte Aussage, dass durchweg jeder Pati-
ent mit einer Osteoporose 1000 mg Calcium und 1000 E Vitamin D3 bekommen soll, ist
in sich nicht schlissig. Bei Osteoporosen aufgrund einer idiopathischen Hyperkalzurie
dirfen weder Calcium noch Vitamin D; eingesetzt werden, da sich hierdurch die Hy-
perkalzurie noch verstarken wirde und die Gefahr einer Nephrolithiasis droht.

Im Normalfall genlgt die Gabe von etwa 1000 mg Calcium (Kanis JA, 1997) und 1000
E Vitamin D3, um den taglichen Calcium- Vitamin-D-Bedarf zu decken. Hierzu gibt es
eine Reihe von Calcium- und Vitamin-D-Praparaten; auch Kombinationspraparate sind
auf dem Markt und kénnen zwecks besserer Compliance bevorzugt gegeben werden.
Bei eventueller Unvertraglichkeit auf das jeweilige Anion kann zwischen Calciumlactat,
Calciumgluconat oder Calciumcarbonat gewahlt werden.

Geachtet werden sollte immer darauf, dass das Calcium, welches als Brausetablette
eingenommen wird, schlliickchenweise Uber 3-4 Stunden verteilt einzunehmen ist
(Keck E, 2001b).

1.3.2 Osteoklastenhemmende Therapie

1.3.2.1 Sexualhormonersatztherapie

Die dem Effekt der Androgentherapie zu Grunde liegenden Mechanismen sind wahr-
scheinlich multifaktoriell. Androgenrezeptoren wurden auf Osteoblasten gefunden, was
nahe legt, dass Androgene einen direkten, lokalen Effekt auf den Knochenmetabolis-
mus haben (Orwoll ES, 1991; Abu EO, 1997). Zuséatzlich haben in vitro Studien ge-
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zeigt, dass Androgene direkt die Osteoblastendifferenzierung stimulieren kdnnen. Dies
unterstreicht einen direkten Einfluss des Testosterons auf die Osteoblastenfunktion
und die Knochenbildung (Kasperk CH, 1989).

Die Knochenresorption kann durch Testosteron entweder Uber eine Modulation der
lokalen Produktion osteoklastenregulierender Interleukine und anderer Zytokine, oder
Uber eine Veranderung der osteoklastaren Antwort auf zirkulierende calciumregulie-
rende Hormone beeinflusst werden. Bei einem Testosteronmangel flihrt eine erhéhte
Interleukin-6-Produktion zu einer verstarkten Osteoklastogenese und einer vermehrten
Knochenresorption (Manolagas SC, 1995). Diese Studien zeigen, dass Androgene die
Knochenresorption tiber eine Hemmung der Osteoklastenaktivitat bremsen kénnen.
Andere Studien legen nahe, dass Androgene einen permissiven Effekt auf Wachstums-
faktoren wie IGF-1 im Knorpelmetabolismus besitzen (ltagane Y, 1991).

Somit regulieren Androgene den Knochenstoffwechsel wahrscheinlich tGber komplexe
Mechanismen, sowohl| auf der Seite der Osteoblasten als auch auf der Seite der Oste-
oklasten.

Auch Ostrogene spielen eine wichtige Rolle in der Knochenreifung und im Knochen-
umbau. Beim Mann entsteht das meiste Ostrogen durch periphere Aromatisierung aus
Testosteron, es kann aber auch durch lokale Aromatase gebildet werden (Vittek J,
1974). Die Bedeutung des Ostrogens fir die Knochenmineralisierung wurde auch
durch zwei klinische Studien verdeutlicht, die sich mit zwei Mannern mit einem Aro-
matasemangel bzw. einer Mutation im Ostrogenrezeptor-Gen beschéftigten. In beiden
Fallen wurde eine verzdgerte Skelettreifung mit Osteoporose und inkomplettem Epi-
physenfugenschluss beobachtet (Smith EP, 1995).

Die Therapie mit Testosteron bei hypogonadalen Mannern mit Osteoporose kann zu
einer verstarkten Calciumabsorption und somit zu einer verbesserten Calciumbilanz
und Knochenmineralisierung flhren. Die verstarkte Calciumabsorption wird dabei
wahrscheinlich durch den unter der Testosterontherapie beobachteten Calcitriolanstieg
verursacht (Francis RM, 1992).

Ein weiterer Effekt der Testosterongabe ist die vermehrte Ausschittung von Wachs-
tumshormon und IGF-1, wodurch zusatzlich die Knochenbildung angeregt wird (Sahlin,
1994; Baum, 1996).

Dies alles macht es leicht verstandlich, dass bei hypogonadalen Mannern mit einer
Abnahme der Knochendichte zu rechnen ist. In einem solchen Falle ist es auf jeden
Fall sinnvoll, Testosteron zu verabreichen, wie auch eine Studie von Katznelson (Katz-
nelson L, 1996) gezeigt hat. Hier wurde 29 hypogonadalen Mannern uber 18 Monate
hinweg Testosteron verabreicht, und es kam zu einer mittleren Zunahme der vertebra-

len Knochendichte um 5%.
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1.3.2.2 Calcitonin

Calcitonin ist, in pharmakologischen Dosen verabreicht, ein Hemmer der Knochenre-
sorption, und dies ist der Hauptgrund flr den Gebrauch in der Osteoporosebehand-
lung. Es wird entweder als Nasalspray oder als subkutane Injektion appliziert.

Als Nasenspray verabreicht wurde Calcitonin in einer Studie mit insgesamt tber 1000
Teilnehmern Uberprift. Von drei Gruppen mit unterschiedlichen Dosierungen konnte
eine Senkung der Wirbelkdrperfrakturrate um 36% lediglich in der Gruppe mit der Do-
sis von 200 IE gezeigt werden, nicht aber in den Gruppen mit der niedrigsten (100 IE)
bzw. hdchsten Dosis (400 IE) (Chesnut CH, 2000). Overgaard et al. (Overgaard K,
1992) veroffentlichten 1992 eine entsprechende Studie und fanden nach Gabe von 200
IE nasal verabreichten Calcitonins eine signifikante Zunahme der Knochendichte um
3%. Auch die Wirbelkorperfrakturen nahmen signifikant ab, jedoch wurden bei dieser
Berechnung die Ergebnisse der drei Behandlungsgruppen (50, 100 und 200 IE) zu-
sammengenommen und der Plazebogruppe gegenubergestellt.

Zusatzlich zu der knochenprotektiven Funktion besitzt Calcitonin auch noch einen anal-
getischen Effekt und ist somit eine attraktive Option flir die Akutbehandlung bei ver-
tebralen Frakturen, besonders wenn der Patient immobilisiert ist (Pun KK, 1989 und
Lyritis GP, 1997).

Es sind verschiedene Calcitonine fur die Osteoporosetherapie erhaltlich, wie z.B.
Schweine-Calcitonin, Lachs-Calcitonin oder humanes Calcitonin.

Calcitonin hemmt direkt die Osteoklasten liber deren Calcitoninrezeptoren.

Es sollte in einer Dosierung von 100 IE (200 IE wenn nasal verabreicht) pro Tag gege-
ben werden, bis sich die Knochenabbauparameter normalisiert haben. Dabei ist fol-
gendes Vorgehen besonders wirksam: in den ersten 2 Wochen sollte taglich Calcitonin
gegeben werden, dann 3x pro Woche fir weitere 2-3 Wochen und anschliefend 2x pro
Woche eine ebensolche Zeitspanne lang. Der Sinn dieser alternierenden Gabe von
Calcitonin liegt darin, dass bei einer taglichen Gabe die Calcitoninrezeptoren auf den
Osteoklasten internalisiert werden und sich der Osteoklast so unangreifbar fir weiteres
Calcitonin macht. Durch die alternierende Gabe kénnen die Rezeptoren wieder expri-
miert werden (Keck E, 1991).

Die einzige absolute Kontraindikation ist die Allergie, welche aber dulerst selten vor-
kommt. Bei parenteraler Verabreichung kommt es zu dosisabhangigen Nebenwirkun-
gen, von denen die haufigste Ubelkeit ist. Sie tritt bei ca. 30% aller Patienten kurz nach
der Injektion auf (Kanis JA, 1997). Andere, seltener auftretende Symptome sind Hitze-
wallungen, Erbrechen und Diarrhoe. Nasal wird das Calcitonin besser vertragen, es

kommt nur in 5% der Falle zu Nebenwirkungen.
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1.3.2.3 Bisphosphonate

Bisphosphonate entstanden aus der Entdeckung, dass Pyrophosphate sowohl die Bil-
dung als auch die Auflésung von Calciumphosphatkristallen hemmen (Fleisch, 1966).
Sie unterscheiden sich von den Pyrophosphaten durch eine Kohlenstoffbriicke anstelle
der Sauerstoffbricke. An das Kohlenstoffatom kénnen unterschiedliche Seitenketten
angehangt werden, die sich unterschiedlich auf die biologischen Eigenschaften, Aktivi-

tat, Pharmakokinetik und Toxizitat auswirken (Abb. 1).

OH OH OH R2 OH
0=—P—0—P—0 o:l—l—l:o
OH OH c|>|-| ||a1 C|)H
Pyrophosphat Bisphosphonat
NH2
OH CH3 OH OH  (CH2)30H OH Cl OH
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Alendronat Risedronat Zoledronat

Abb. 1 Chemische Struktur von Pyrophosphat und verschiedenen Bisphosphonaten

So wird die Fahigkeit, sich an Hydroxylapatit zu binden durch eine Hydroxylgruppe in
der Ri-Position erhdht (Russel RGG, 1999). Die R,- Kette ist fir die antiresorptive Po-

tenz verantwortlich. Besonders Bisphosphonate, die ein Stickstoffatom in dieser Kette
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enthalten, sind wirksamer als Bisphosphonate ohne Stickstoffatom. Aus dieser Er-
kenntnis heraus entstanden zuerst Bisphosphonate, die ein einfaches Stickstoffatom
an einer Alkylkette enthalten, wie z.B. Alendronat und Pamidronat. Deren antiresorptive
Potenz ist 10-100 mal gréRer als die des ursprunglichen Etidronats (Shinoda H, 1983).
Die in der Entwicklung folgenden Bisphosphonate mit der gréften Wirksamkeit sind
Bisphosphonate, die ein Stickstoffatom in einem heterozyklischen Ring enthalten (z.B.
Risedronat und Zoledronat). Sie sind sogar bis zu 10.000 mal potenter als Etidronat
(Fleisch H, 1998).

Bisphosphonate besitzen am Knochen zwei fundamentale Funktionen: Hemmung der
Kalzifizierung und Hemmung der Knochenresorption.

Die erste Funktion geschieht durch eine Hemmung der Aggregation der Hydroxylappa-
titkristalle. Sie wird in der Industrie und Medizin z.B. zur Hemmung der Zahnsteinbil-
dung in Zahnpasta und zur Hemmung der Kalkbildung in Waschmitteln genutzt. Bei
den alteren Bisphosphonaten, wie z.B. Etidronat, liegen die Wirkungsbereiche der Kris-
tallisationshemmung und der Resorptionshemmung nah beieinander. Da der Effekt der
Kristallisationshemmung im Falle der Osteoporose jedoch unerwinscht ist, zielte die
Entwicklung neuerer Bisphosphonate auf eine Einschrankung dieser physikochemi-
schen Nebenwirkung bei gleichzeitiger Potenzierung der biologischen, antiresorptiven
Wirkung. Dies geschah durch die obengenannte Einfliihrung von Stickstoffatomen in
die Rp-Seitenkette.

Die antiresorptive Wirkung entsteht durch die Akkumulation von Bisphosphonaten im
Kontaktbereich zwischen Osteoklast und mineralisiertem Knochen (Raue F, 1999). Wie
anschliessend die Knochenresorption durch den Osteoklast unterdriickt wird, ist im
Detail noch nicht bekannt. Moglicherweise kommt es zu einer Verminderung der An-
zahl der Osteoklasten durch Apoptose und zu einer Verminderung ihrer zelluldren Leis-
tungen wie z.B. Proteinsynthese, H*-lonen-Produktion und Hemmung der Protein-
Tyrosin-Phosphatase (Rodan GA, 1998, Skorey K, 1997, Zimbolo Z, 1995). Ein deutli-
ches Zeichen fir die verminderte Aktivitat der Osteoklasten ist der Mangel an gefalteter
Zellmembran (Ruffled Border) (Sato M, 1991). Neuere Untersuchungen zeigen, dass
Bisphosphonate auch indirekt Uber die Osteoblasten auf die Osteoklasten einwirken
(Vitté C, 1996). Eine Bisphosphonatbehandlung von Osteoblasten fordert die Sekretion
von Zytokinen, die auch unter physiologischen Bedingungen von Osteoblasten ausge-
schittet werden und die Osteoklastenrekrutierung hemmen. Raue (Raue F, 1999)
vermutet, dass die akute Wirkung der Bisphosphonate durch einen direkten negativen
Effekt auf die Osteoklasten zu erklaren ist, wahrend die chronische Wirkung eher durch
Vermittlung der Osteoblasten stattfindet. In einer Studie von Tsuchimoto et al. (Tsu-

chimoto M, 1994) wurde unter Alendronateinfluss eine verstarkte Synthese von Kno-
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chenmatrixproteinen, Osteocalcin und Kollagen registriert, was auf einen direkten Ef-
fekt der Bisphosphonate auf die Knochenneubildung durch Osteoblasten schliel3en
|&sst.

Neueste Studien von Viereck et al. (Viereck V, 2002) weisen auf eine gesteigerte
Osteoprotegerinproduktion der Osteoblasten unter Bisphosphonateinfluss hin. So
konnte die OPG-Produktion von mit Pamidronat bzw. Zoledronat behandelten Oste-
oblastenkulturen um das 6-fache gesteigert werden. Wie schon erwahnt neutralisiert
Osteoprotegerin RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-KappaB Ligand), wel-
cher essentiell fur die Osteoklastenaktivitat und —differenzierung ist. So kénnte der in-
hibitorische Einfluss der Bisphosphonate auf die Osteoklasten Uber die Osteoblasten
erklart werden.

Durch den Rickgang des Knochenabbaus mit einer Abnahme der Tiefe der oste-
oklastaren Resorptionslakunen bei moglichst ungestértem Knochenanbau kommt es zu
einer Zunahme der Calciumbilanz mit Anstieg der Knochenmasse. Deshalb sind die
Bisphosphonate auch im Falle eines erhéhten Knochenumsatzes besonders wirksam.
Der erhdhte Knochenabbau wird gebremst, wahrend der ebenfalls erhdhte Knochen-
anbau ungestdrt weiterlaufen kann, bis auch er durch Rickkopplungsmechanismen
abnimmt. Dies lasst sich auch am Verlauf der Knochenmarker beobachten: es kommt
zu einem signifikanten Rickgang der erhéhten Resorptionsmarker (Desoxypyridinolin
im Urin). Dies geschieht laut einer Studie an postmenopausalen Frauen von Tucci
(Tucci JR, 1996) innerhalb von 3 Monaten mit einem zusatzlichen Rickgang der For-
mationsmarker (Alkalische Phosphatase, Osteocalcin) innerhalb von 6 Monaten (Tucci
JR, 1996). Nach praxiseigenen Beobachtungen an postmenopausalen Frauen mit ei-
ner High-Turnover-Phase kommt es bereits innerhalb der ersten 4 Wochen zum Riick-
gang der Resorptionsmarker, wahrend die Formationsmarker nicht signifikant anstei-
gen (Keck E, 1998). Die Wirksamkeit der Bisphosphonate, besonders von Etidronat
und Alendronat, bei den verschiedenen Osteoporoseformen wurde inzwischen durch
diverse Studien bewiesen (Tab. 5). Dabei wurde Etidronat meistens in Zyklen mit da-
zwischen liegenden Pausen verabreicht. Das Ziel war, die osteoklastenhemmende
Therapie auf den Knochenumbauzyklus abzustimmen und so die BMUs zu synchroni-
sieren (Russel RGG, 1998). Bis auf die Arbeit von Adachi et al. (Adachi JD, 1997), der
sowohl Manner als auch Frauen beobachtete, basieren all diese Studien auf rein weib-

lichen Kollektiven.
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Tab. 5 Studien zur Wirksamkeit verschiedener Bisphosphonate

BMD-Zuwachs der Abnahme der LWS-Frakturrate

Autor Jahr Bisphosphonat Dosis (mg/d) LWS pro Jahr (%) gegeniiber Plazebo (%)
Watts NB 1990  Etidronat 400 (zykl.) 2,1 ~50
Adachi JD 1997  Etidronat 400 (zykl.) 0,61 85
Storm T 1996  Etidronat 400 (zykl.) 1,8 (BMC) ~50
Libermann UA 1995  Alendronat 10 2,9 48
Black DM 1996  Alendronat 5-10 21 47
Cummings SR 1998  Alendronat 5-10 21 44
Hosking D 1998  Alendronat 5 1,3

Pols HAP 1999  Alendronat 10 4,9 47
Reid IR 1994  Pamidronat 150 3,5 ~54
Giannini S 1993  Clodronat 400 (zykl.) 3,9

Harris ST 1999  Risedronat 5 54 65

Sich nur auf Manner beziehende Studien gibt es erst wenige, jedoch zeigen auch die-
se, dass der Effekt der Bisphosphonate bei Mannern dem bei Frauen entspricht (Tab.
6). So zeigten Anderson et al. (Anderson FH, 1997), dass die Verabreichung von 400
mg Etidronat fur 14 Tage mit anschlieBend 500 mg Calciumcitrat fir 76 Tage bei einer
Gruppe von 42 Mannern eine Zunahme der Knochendichte um 3,2% pro Jahr bewirkte.
Auch Studien mit Alendronat bei Mannern zeigten Ergebnisse, die den Untersuchun-
gen mit weiblichen Patientinnen gleichen, und zwar mit Knochendichtezunahmen zwi-
schen 2,7 und 5,1%.

Tab. 6 Studien zur Wirksamkeit verschiedener Bisphosphonate bei Mannern

Literatur Jahr Bisphosphonat  Dosis (mg) BMD-Zuwachs  der
LWS pro Jahr (%)

Anderson FH 1997 Etidronat 400 (zykl.) 3,2

Orwoll E 2000 Alendronat 10 3,6

Weber TJ 2001 Alendronat 10 2,7

Ringe JD 2001 Alendronat 10 5,1

Aufgrund dieser Wirkungen sind einige der Bisphosphonate im klinischen Gebrauch fiir
die Behandlung und Pravention von Osteoporose, M. Paget, tumorinduzierte Hyperkal-
zamie, Knochenmetastasen und anderen Knochenerkrankungen (Rodan GA, 1998).

Die mit der Bisphosphonattherapie verbundene Reduktion des Frakturrisikos ist laut
Kruse (Kruse HP, 1999) jedoch weniger auf die Zunahme des Knochenvolumens und
einen hoheren Mineralisationsgrad zurtckzufuhren, sondern hauptsachlich durch den
Erhalt der trabekuldren Mikroarchitektur bei Verhinderung der osteoklastdren Trab-
ekelperforation verursacht. So kénnen die Bisphosphonate bei geringen Zuwachsen

der Knochenmasse das Frakturrisiko vergleichsweise stark verringern.
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Die intestinale Resorption der Bisphosphonate ist gering, nur etwa 1-5% der applizier-
ten Dosis werden resorbiert (Raue F, 1999). Verursacht wird dies teilweise durch ihre
geringe Lipophilie, was den transzellularen Transport behindert, und teilweise durch
ihre hohe negative Ladung, was den parazellularen Transport beeintrachtigt. Auch der
pH-Wert im Magen spielt eine Rolle, ein niedriger pH-Wert blockiert die Aufnahme der
Bisphosphonate (Gertz BJ, 1995). Weiterhin bilden sie einen unléslichen Chelat-
komplex mit Calcium, was ebenso die intestinale Aufnahme erschwert (Fleisch H,
1998). Dies ist wahrscheinlich auch ein Grund dafir, dass die Nahrungsaufnahme vor
und nach der Bisphosphonateinnahme einen so grof3en Einfluss auf die orale Verflg-
barkeit hat. Es wird empfohlen Bisphosphonate morgens direkt nach dem Aufstehen
einzunehmen und danach fir mindestens 30 Minuten nlichtern zu bleiben (Gertz BJ,
1995).

Von der absorbierten Menge an Bisphosphonat werden 20-80% in den ersten Stunden
im Knochen gespeichert, der Rest wird unverandert Uber die Nieren ausgeschieden
(Russel GG, 1999 und Lin JH, 1996). Dabei wird der grofite Teil glomerular filtriert, ein
geringer Teil jedoch auch tubuldr sezerniert (Troehler U, 1975). Die Aufnahme von
Bisphosphonate im Knochen geschieht linear und kann im Falle von Alendronat in ei-
ner Studie von Lin et al. (Lin JH, 1992) nicht gesattigt werden. Die Verteilung der
Bisphosphonate im Knochen wird von der Blutversorgung bestimmt und konzentriert
sich auf Orte mit verstarktem Knochenumbau. Die im Knochen gespeicherten
Bisphosphonate haben eine Halbwertszeit von Monaten bis Jahren. Die Lange dieser
Halbwertszeit wird von der Aktivitdt des Knochenumbaus bestimmt, da die
Bisphosphonate nur aus dem resorbierten Knochen freigesetzt werden ( Lin JH, 1996).
Eine verbreitete Nebenwirkung, die bei der parenteralen Gabe von Etidronat, Clodronat
oder Tiludronat beobachtet wurde, ist ein voriibergehender Anstieg der Kérpertempera-
tur um 1-2°C oder mehr mit grippeahnlichen Symptomen. Nach ungefahr 3 Tagen sind
diese Symptome meist wieder abgeklungen und treten auch bei fortgesetzter oder wie-
deraufgenommener Therapie nicht erneut auf (Adami S, 1987). Der Mechanismus, der
diesem Effekt zugrunde liegt und einer Akute-Phase-Reaktion ahnelt, basiert wahr-
scheinlich auf einer Stimulation der Makrophagen mit Freisetzung von IL-6 und TNFa
(Schweitzer DH, 1995 und Sauty A, 1996).

Die orale Verabreichung von Bisphosphonaten kann von ésophagealen und gastroin-
testinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Dyspepsie, Erbrechen, Magenschmerzen,
Durchfall und manchmal sogar Ulzerationen begleitet sein. Diese Nebenwirkungen
treten aber meist nur bei Verabreichung gréRerer Mengen oder groRRerer Tabletten auf,
wie es bei den weniger wirksamen Bisphosphonaten (Clodronat) nétig ist (Adami S,

1996), und kdnnen durch Einnahme der Tabletten mit Wasser und anschlielender auf-
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rechter Haltung (um einen gastrodsophagealen Reflux zu vermeiden) verhindert wer-
den (Fleisch H, 1998). Das Etidronat besitzt aufgrund der Hydroxylgruppe in der Sei-

tengruppe deutlich weniger unerwiinschte Nebenwirkungen.

1.3.3 Korperliche Belastung und Osteoporosegymnastik

Osteoporotische Frakturen resultieren nicht nur aus der verminderten Knochendichte,
sondern auch aus der erhdhten Sturzhaufigkeit im Alter und der mechanischen Beson-
derheiten der haufigen Stlirze aus Standhoéhe auf die Seite. Dabei werden von Runge
(Runge M, 2002) drei unterschiedliche Sturzsituationen unterschieden:
Synkopaler Sturz: Bewusstseinsverlust oder Bewusstseinsstorung
Extrinsischer Sturz: Kraft von auf3en fuhrt zum Unfall
Intrinsischer lokomotorischer Sturz: eine normalerweise beherrschte Alltagsak-
tivitat wird nicht mehr bewaltigt; Hinweis auf Stérung von Gehfahigkeit und Hal-
tungskontrolle
Um die Sturzgefahrdeten zu identifizieren und so eine effektivere Pravention betreiben
zu koénnen, fordert Runge die Untersuchung der Merkmale, die die neuro-muskulo-
skelettale Einheit beeintrachtigen und so mit der Zunahme der Sturzinzidenz korrelie-
ren. Mit neuro-muskulo-skelettaler Einheit ist hier die komplexe Interaktion zwischen
dem Halte- und Bewegungssystem (Knochen, Gelenke und Muskeln) und dem Uber-
geordneten ZNS gemeint. Das Rickkopplungssystem besteht dabei aus Propriozepto-
ren, Nozizeptoren, den Sinnesorganen (Auge und Ohr) und dem afferenten Nervensys-
tem. Uber das efferente Nervensystem verbindet das ZNS Muskelkraft, Gelenkbewe-
gung und Koordination (Abendroth K, 2002).
Runge schlagt zur Untersuchung dieser neuro-muskulo-skelettale Regulation einige
Assessment-Methoden vor:
Chair-Rising-Test zur Untersuchung der Muskelleistung (5maliges
schnellstmdgliches Aufstehen und Setzen mit einem Stuhl tUblicher Hohe)
Tandemstand und Tandemgang zur Untersuchung der seitlichen Stabilitat und
Balance
Beurteilung des Gehens
Beurteilung des Visus
Medikamentenanamnese (Multimedikation ab 4 und mehr Medikamenten
und positiv mit Stirzen korrelierte Medikamente, besonders Benzodiazepi-
ne, Neuroleptika und trizyklische Antidepressiva und Antidepressiva vom
SSRI-Typ)
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Beurteilung eventueller kognitiver Einschrankungen

Sturzanamnese.
Durch eine solche Untersuchung kann nicht nur eine Vorhersage lokomotorischer Stur-
ze gemacht werden, sondern auch die zuklnftige Pflegebeddrftigkeit beurteilt werden.
In Studien, die den Effekt eines Muskeltrainings bei alteren Personen untersuchten,
konnte eine Verbesserung der Koordination und des Gleichgewichtsgeflihls und eine
Zunahme der Muskelmasse beobachtet werden, was zu einer Abnahme der Sturzhau-
figkeit fuhrte (Bravo G, 1996; Nelson ME, 1994; Province MA, 1995).
Zudem hat korperliche Belastung einen direkten positiven Effekt auf die Knochenform
und auch auf die Knochenmasse. So schreibt Runge (Runge M, 2002): “Die Form folgt
der Funktion. Wenn die Masse genetisch (mit)bestimmt ist, durch Hormone und Ernah-
rung modifiziert wird, ist die Form des Knochens und damit seine Festigkeit Resultat
seiner mechanischen Beanspruchung.“ Und tatsachlich zeigt sich nach intensiver
sportlicher Betatigung sowohl eine Zunahme der Knochendichte am Oberschenkel
(Bassey EJ, 1994) als auch an der Wirbelsadule (Kohrt WM, 1995). Dabei scheint die
Art der korperlichen Aktivitat jedoch eine grof3e Rolle zu spielen. Kerr et al. (Kerr D,
1996) verglichen die Effekte von Krafttraining (wenige Wiederholungen mit hohem
Kraftaufwand) mit denen von Ausdauertraining (viele Wiederholungen mit geringem
Kraftaufwand) und es stellte sich heraus, dass es beim Krafttraining zu héheren Kno-
chendichtezunahmen kam. Es kommt demnach nicht auf die Haufigkeit der Wiederho-
lungen an, sondern auf den maximalen Stress, dem der Knochen ausgesetzt wird. Die-
ser maximale Stress ist nétig, um die Reizschwelle des Knochens zu Uberschreiten, die
einen zusatzlichen Knochenaufbau bewirkt. Die neu gewonnene Knochenfestigkeit
verringert die vorher aufgetretenen Biegekrafte, sodass die Reizschwelle zum weiteren
Knochenaufbau nicht mehr Uberschritten werden kann (Schoenau E und Frost HM,
2002). Der Knochenaufbau scheint dabei an den Stellen der gréfiten Belastung auch
am intensivsten zu sein, was einer eventuellen Fraktur an diesen Stellen des groften
Stresses besonders entgegenwirkt (Keck E, 2001a). Die Aussage von Schoenau und
Frost (Schoenau E und Frost HM, 2002), dass 40% der postnatalen Knochenfestigkeit
durch die mechanischen Belastung bestimmt werden, macht deutlich, wie wichtig die
kérperliche Aktivitat bei der Verhinderung von osteoporotischen Frakturen ist. Durch
dieses sogenannte “Bone-Muscle-Unit“ gibt es eine direkte Beziehung zwischen Mus-
kelkraft und Knochenfestigkeit.
Basierend auf der Aussage von Drinkwater (Drinkwater BL, 1994), dass Personen mit
eher niedrigem alltaglichen Aktivitdtsniveau als Reaktion auf kdrperliche Belastung
eine deutlichere Verbesserung der Knochendichte aufweisen als kdrperlich Aktive,

stellte Kemmler (Kemmler W, 2000) die Hypothese auf, dass Personen mit einem ho-
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hen Aktivitatsniveau in der Vergangenheit kaum von einer weiteren Belastungssteige-
rung profitieren, da ihre ossare Anpassung auf Belastung schon ausgereizt sei.
Kdrperliche Belastung und sportliches Training gelten also als eine der zentralen Sau-

len der Pravention und Therapie der Osteoporose.
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1.4 Entwicklung eines kombinierten Therapiekonzepts fur die primare

Osteoporose des Mannes

Um eine sinnvolle, dem aktuellen Kenntnisstand entsprechende Therapie bei diagnos-
tizierter Osteoporose einleiten zu kdnnen, werden zuerst einmal Informationen beno-
tigt. Diese beinhalten Risikofaktoren, aktuelle und frihere Kérpermalie, Rontgenbilder
und eine Knochendichtemessung. Laborparameter werden bendtigt zur Differentialdi-
agnose, zur Unterscheidung von primaren und sekundaren (Tab. 2) und High- und
Low-Turnover- Osteoporosen (Tab. 3). Zudem sollte eine Bestimmung der Calcium-
ausscheidung im 24h-Urin durchgefihrt werden, da einerseits die Osteoporose bei
Hyperkalzurie von den anderen abgegrenzt werden muss, und andererseits nur so eine
individuelle Aussage Uber den Calcium- und Vitamin-Ds-Bedarf des einzelnen Patien-
ten ermdglicht wird.

Die Therapie der primaren Osteoporose richtet sich nach sehr einfachen Grundsatzen.
Eine Grundvoraussetzung fir die Zunahme von Knochenmasse ist ausreichend vor-
handenes Osteoid. Liegt eine Osteoporose mit hohem Knochenumsatz vor, sollte die-
ser zunachst gebremst werden. Hierzu sind Calcitonine und Bisphosphonate geeignet.
Ist der hohe Knochenumsatz gebremst oder liegt von Anfang an eine Osteoporose mit
niedrigem Knochenumsatz vor, sollte ein knocheninduktives Kombinationsschema be-
gonnen werden. Liegt die Knochenmasse im erniedrigten Bereich, muss eine Oste-
oblastenstimulation zur Osteoidsynthese erfolgen. Hierzu kénnen Fluoride oder inter-
mittierend PTH genutzt werden. Erst dieses Osteoid kann durch Calcium und Vitamin
D; und dessen Metabolite mineralisiert werden. Eine alleinige Gabe von Fluoriden oder
Calcium und Vitamin Ds; ware sinnlos, da im ersten Fall nur eine Osteomalazie induziert
wulrde und im zweiten Fall kein Osteoid zur Mineralisation zur Verfigung stinde. Zu-
satzlich sollte wiederum der Knochenabbau mit Bisphosphonaten oder Calcitonin ge-
bremst werden.

Einen weiteren positiven Gesichtspunkt dieser Kombinationstherapie stellte Kruse dar
(Kruse HP, 1999). So kommen durch dieses Schema die unterschiedlichen Effekte der
Fluoride und der Bisphosphonate auf die trabekulare Mikroarchitektur und das Kno-
chenvolumen zum Tragen. Die Bisphosphonate bewirken (alleine verabreicht) gerade
im ersten Jahr einen starken Knochenmassezuwachs, der bei einem initial hohen Kno-
chenumsatz besonders ausgepragt ist. Danach stellt sich aufgrund des dann geringe-
ren Knochenumsatzes ein langsamerer Zuwachs der Knochenmasse ein. Die damit
verbundene, im Vergleich zum Knochenzuwachs relative hohe Reduktion des Fraktur-
risikos ist durch die Abnahme der Resorptionslakunen und deren Tiefe bedingt. So

bewirken die Bisphosphonate den Erhalt der, fir die Knochenfestigkeit essentiellen,
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Trabekel. Dass der Zuwachs an Knochenmasse gerade im ersten Jahr besonders
ausgepragt ist und dann schwacher wird, liegt an der Reduzierung der Aktivierungsfre-
quenz der BMUs. Da aber auch die Knochenneubildung durch die BMUs stattfindet, ist
sie bei der alleinigen Bisphosphonattherapie limitiert. Dies ist flr die Bisphosphonate
typisch. Dagegen stimulieren die Fluoride die Osteoblasten, beeinflussen die BMUs
aber nicht. Dadurch kénnen sie Uber einen langeren Zeitraum flir einen konstanten
Massezuwachs sorgen. Die Fluoride haben jedoch keinen Einfluss auf die Trabekelper-
foration und kénnen somit auch nicht das Frakturrisiko in dem MalRe senken. Gerade
bei hoher Aktivierungsfrequenz der BMUs bleibt das Perforationsrisiko der Trabekel, im
Falle einer alleinigen Fluoridtherapie, unverandert hoch und kann nur durch eine lang-
fristige Therapie mit Verdickung der vorhandenen Trabekelstrukturen reduziert werden
(Kruse HP, 1998).

Durch den kombinierten Einsatz von Bisphosphonaten und Fluoriden kénnen also die
Nachteile des einen Agens durch das andere kompensiert werden. Die Kombinations-
therapie musste also schnell die Zerstérung der Trabekelstrukturen aufhalten kénnen
und auch langfristig zu einem konstanten Knochenmassezuwachs flihren.

Jedwede Osteoporosetherapie sollte nach Moglichkeit durch eine Steigerung der kor-
perlichen Aktivitat, wie z.B. Schwimmen, spazieren gehen oder Fitnessprogramme,
und eine tagliche Osteoporosegymnastik von etwa 2mal 15 Minuten unterstutzt wer-

den.

39



Beckmann GR: Kombinationstherapie der primaren Osteoporose des Mannes

2 Fragestellung

Ziel der Arbeit war es rickblickend die Ergebnisse des pathophysiologisch orientierten
Therapiekonzepts bei der primaren Osteoporose des Mannes, wie es seit Jahren in der
Praxis von Prof. Dr. Dr. Keck in Wiesbaden durchgefiihrt wird, zu untersuchen und mit
den Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen.

Als Erfolgskriterium sollte die Zunahme der Knochenmasse (BMC) und der Knochen-
dichte (BMD) dienen. Des Weiteren sollten der stimulierende Therapieeffekt auf die
Osteoblastenaktivitdt, gemessen an einem Anstieg der knochenspezifischen alkali-
schen Phosphatase, und der hemmende Therapieeffekt auf die Osteoblastenaktivitat,
gemessen an einem Absinken des Desoxypyridinolins, beobachtet werden. Dabei wur-
de ein Anstieg der KnaP bei Einnahme von Fluoriden und ein Absinken des DPD bei
Einnahme von Bisphosphonaten erwartet.

Zusatzlich sollte der Einfluss von High-Turnover-Phasen auf den Therapieerfolg unter-
sucht werden.

Aulerdem sollten der Verlauf der korperlichen Aktivitat und deren eventueller Einfluss
auf die Knochenmasse und —dichte, das Auftreten neuer Frakturen und Korpergréf3en-
abnahmen dokumentiert werden.

Die Dosierung der Medikamente wurde zunachst in der Hohe gewahlt , die sich in Stu-
dien beim Menschen als effektiv erwiesen hatte und zugleich nicht toxisch und ohne
schwere Nebenwirkungen war. Im weiteren Behandlungsverlauf wurden dann die Do-
sierungen anhand der Knochenumbauparameter den individuellen Knochenstoffwech-

selsituationen angepasst.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Bei den Patienten handelt es sich um 103 nicht ausgewahlte Manner, die sich zwi-
schen 1994 und 2001 in der Praxis von Prof. Dr. Dr. Keck in Wiesbaden in Behandlung
befanden. Der Uberwiegende Anteil der Patienten wurde zur primaren Diagnostik und
Therapie Uberwiesen, einige wurden aber schon mit unterschiedlichen Medikationen
vorbehandelt und stellten sich wegen fehlenden oder ungentigenden Therapieerfolges

Vor.

3.1.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren das mannliche Ge-
schlecht und das Vorliegen einer primaren Osteoporose, mit oder ohne bestehender
Fraktur.

Bei der Definition der Osteoporose hielt man sich an die Beschreibung der WHO, wo-
bei eine Osteoporose ab einem T-Score der Knochendichtemessung von mehr als —2,5
besteht (The WHO Study Group, 1994). Es wurden allerdings auch Patienten mit im
unteren Normbereich liegender Knochenmasse (T-Score —1 bis —2,5) und erhdhten
Knochenabbauparametern, wie DPD und PD in die Studie miteingeschlossen, da bei
ihnen ein weiterer Knochenmasseverlust erwartet werden konnte.

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 9 angegeben.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ein primares Ziel der Erstuntersuchung war die Suche nach Ursachen sekundarer Os-
teoporosen (siehe Tab. 1) und natirlich der Ausschluss von Krankheitsbildern, die auf
den ersten Blick eine Osteoporose imitieren kénnen, wie Osteomalazie oder Osteoge-
nesis imperfecta. Zunachst wurden durch eine eingehende Anamnese Hinweise auf
eventuelle Ursachen der verminderten Knochendichte gesucht. Darauf folgte die klini-
sche Untersuchung, bei der mit Hinsicht auf die Differentialdiagnose auf Merkmale ge-
achtet wurde, die auf eine eine sekundare Osteoporose verursachende Krankheit hin-
weisen (z.B. cushingoider Habitus, Lymphknotenschwellungen bei chronisch lymphati-

scher Leukamie). SchlieRlich folgte die Labordiagnostik mit Bestimmung von BSG,
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CRP, Blutbild, Calcium und Phosphat im Serum, Calcium im 24h-Urin, alkalische
Phosphatase, Kreatinin, y-GT, Serum-Elektrophorese, Protein im Urin, TSH, PTH und
Testosteron, zur Bestimmung sekundarer Ursachen (siehe Tabelle 1+3). Wies einer
dieser Parameter auf eine sekundare Ursache hin, so wurde der Patient von der Studie

ausgeschlossen.
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3.2 Untersuchungen und erhobene Daten

3.2.1 Erstuntersuchung

Die Erstuntersuchung umfasste eine eingehende Anamnese, eine korperliche Untersu-
chung, eine Begutachtung mitgebrachter Réntgenbilder, bzw. Neuanfertigung von
Roéntgenbildern, eine Messung der Knochendichte und eine labortechnische Untersu-
chung relevanter Parameter.
Bei der Anamnese wurde besonders geachtet auf:

- familidre Belastung

- bestehende oder vorhergegangene osteoporoseassoziierte Erkrankungen

- Medikamenteneinnahme

- Alkohol- und Nikotinkonsum

- Erndhrungsgewohnheiten

- koérperliche Aktivitat

- maximale erinnerte KérpergréfRe

- Frakturen

- Schmerzanamnese, besonders der Wirbelsaule
Bei der koérperlichen Untersuchung wurden das Korpergewicht, die aktuelle Korpergro-
Re, die Unterlange (oberer Rand des oberen Schambeinastes bis zum Boden) und die
Spannweite gemessen. Die doppelte Unterlange und die Spannweite dienten dabei als
Anhaltspunkte der maximal erreichten Korpergréfe. Aus der maximal erreichten und
der aktuellen Korpergrofie wurde der GroRenverlust errechnet. Aus der KérpergroRe
und dem Korpergewicht wurde der Body-Mass-Index (BMI) nach der Formel Ge-
wicht(kg)/GroRe(m)? errechnet. Zudem wurde die Wirbelsiule auf eventuell vorhande-
ne Fehlstellungen, die durch Wirbelkérperfrakturen verursacht sein kénnten, wie z.B.
eine verstarkte Kyphose der Brustwirbelsaule oder eine Hyperlordose der Lendenwir-
belsaule, untersucht.
Mitgebrachte und neuangefertigte Rontgenbilder (meist der Wirbelsaule in anterior-
posteriorem und lateralem Strahlengang) wurden auf Frakturen, H6henminderungen
der Wirbelkdrper und charakteristische Réntgenzeichen der Osteoporose untersucht.
Anschliellend wurde eine Bestimmung der Knochendichte und —masse der Lendenwir-
belkérper 2 bis 4 durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit einem Lunar DPX-Gerat bei
anterio-posteriorem Strahlengang. Werksangaben zufolge besitzt das DPX-Gerat bei
Messungen in der Wirbelsauleregion eine Prazision mit einem Variationskoeffizienten
von 1%. Bei Vergleichsmessungen an vorher geeichten Phantomen stellte sich eine

hohe Messgenauigkeit mit einer geringen Abweichung (innerhalb 1%) vom tatsachli-
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chen Knochengengewicht heraus (Mazess R, 1989). Die Knochenmasse wurde in
Gramm Hydroxylapatit (QHA), die Knochendichte als Gramm Hydroxylapatit pro Quad-
ratzentimeter (gHA/cm?) angegeben. Da sich manche Studien auf die Knochenmasse
(BMC) und manche auf die Knochendichte (BMD) beschranken und um unsere Ergeb-
nisse besser mit bestehenden Studien vergleichen zu kénnen, wurden von uns sowohl
BMC als auch BMD dokumentiert. Zusatzlich wurden noch der T- und Z-Score doku-
mentiert. Dabei wurden Uber den gesamten Untersuchungszeitraum samtliche Mes-
sungen von der selben Person durchgefiihrt, um Abweichungen durch unterschiedliche
Mess- und Analysemethoden (z.B. Patientenpositionierung und Bestimmung der Regi-
on of Interest) zu vermeiden. Die Frakturrisikogrenze (T-Score gleich —2,5) wurde da-
bei eigenen Ergebnissen zu Grunde bei 45 gHA festgesetzt. Das Normkollektiv be-
stand zur Ermittlung dieses Wertes aus 250 gesunden Mannern. Dabei ergab sich ein
Median von 56,5 gHA und eine Normbereich von 45-68 gHA. Bei einer Abweichung der
Knochenmasse um —1SD wird mit einer Zunahme des Frakturrisikos um 10% gerech-
net (Compston JE, 1995).

Die Laborparameter wurden vormittags abgenommen. Folgende Werte wurden be-
stimmt: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),
Cortisol, thyreoideastimulierendes Hormon (TSH), Luteinisierungshormon (LH), follikel-
stimulierendes Hormon (FSH), Testosteron, Calcium im 24-h-Urin, knochenspezifi-
sches Isoenzym der alkalischen Phosphatase (KnaP), C-terminales Peptid des Typ I
Prokollagens (CICP), Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PD). Bis auf das Testoste-
ron und das Calcium im 24-h-Urin wurden alle Parameter im praxiseigenen Labor be-
stimmt. Die Werte fir Testosteron und Calcium im 24-h-Urin wurden im Labor von Dr.
Riegel in Wiesbaden bestimmt. Die fir das Patientenkollektiv geltenden Normwerte

sind aus Tabelle 7 zu enthehmen.

Tab. 7 Normwerte der ermittelten Laborparameter

Laborparameter Normwerte

BSG unter 20 i.d. ersten 60 Minuten
CRP <5 mg/l

Cortisol 5-23 pg/dl

TSH 0,3-4 pulu/i

LH 5-15 miuU/I

FSH 5-15 mlU/I

Testosteron 281-905 ng/dI

Ca im 24-h-Urin 2,5-8,5 mmol

KnaP < 231U/

CICP <120 ng/ml

DPD < 7 nmol/mmol Kreatinin
PD < 23 nmol/mmol Kreatinin
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Eine Auflistung der verwendeten kommerziell erhaltlichen Kits und deren Mel3metho-

den findet sich in Tabelle 8.

Tab. 8 MeBmethodik und Testbezeichnungen

Laborparameter Methode Testname und Hersteller
BSG Sed-tainer Becton-Dickinson
CRP Immunoturbimetrie "Turbiquant”, Dade Behring Marburg
GmbH, Marburg
Cortisol Chemiluminiszenz- “Cortisol”, Nichols Institute Diagno-
Immunoassay stics, San Juan Capistrano, CA, USA
TSH Chemiluminiszenz- “TSH-Third Generation”, Nichols Insti-
Immunoassay tute Diagnostics, Nijmegen, Nieder-
lande
LH Enzymimmunoassay “IMx LH”, Abbot GmbH, Wiesbaden
FSH Enzymimmunoassay “IMx FSH”, Abbot GmbH, Wiesbaden
Testosteron Chemiluminiszenz- “Testosteron”, Bayer, Leverkusen
Immunoassay
Ca im 24-h-Urin photometrischer Farbtest “Arsenazo3-Methode”, Olympus,
Hamburg
KnaP Enzymimmunoassay ”Alkphase-B”, Metra Biosystems
GmbH, Osnabriick
CICP Enzymimmunoassay ”Prolagen-C®-IEMA”, Metra Biosys-
tems GmbH, Osnabrick
DPD Enzymimmunoassay ”Pyrilinks -D-EIA”, Metra Biosystems
GmbH, Osnabriick
PD Enzymimmunoassay ”Pyrilinks™-11-EIA”, Metra Biosystems
GmbH, Osnabriick
Kreatinin Jaffé-Reaktion Kreatinin-EIA, Metra Biosystems

GmbH, Osnabrick
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3.2.2 Kontrolluntersuchungen

Nach Mdglichkeit stellten sich alle Patienten alle 6 Monate zu einer Kontrolluntersu-
chung in der Praxis vor. Die tatsachlichen Abstande der Kontrolluntersuchungen unter-
lagen aber gewissen Schwankungen, was einerseits daran lag, dass es in einer Praxis
nicht immer moglich ist Patienten genau alle 6 Monate wiedereinzubestellen, und an-
dererseits daran, dass manche Patienten die vorher abgemachten Termine nicht ein-
halten konnten.

Genau wie bei der Erstvorstellung wurde eine eingehende Anamnese erhoben, deren
Schwerpunkt auf neu aufgetretenen Schmerzen oder Frakturen, der durchgeflihrten
Gymnastik und kérperlichen Aktivitat, und eventuell aufgetretenen Nebenwirkungen der
Medikation lag.

Die durchgefiihrte Osteoporosegymnastik und Erhéhung der korperlichen Aktivitat
durch beispielsweise Schwimmen, Fahrradfahren oder Spazieren gehen wurden als
“Aktivitat® dokumentiert. Die Aktivitat wurde als “hoch” eingestuft wenn die Osteoporo-
segymnastik mindestens 5 mal pro Woche durchgefiihrt wurde und 3 mal pro Woche
andere korperliche Aktivitdten ausgeflihrt wurden. Wurde die Osteoporosegymnastik
zwischen 3 und 5 mal pro Woche durchgefuhrt und andere korperliche Aktivitaten we-
niger als 3 mal pro Woche ausgefuhrt, so wurde die Aktivitat als “mittel“ eingestuft. Ei-
ne Aktivitatseinstufung als “gering” ergab sich bei Ausfiihrung der Osteoporosegym-
nastik an weniger als 3 Tagen pro Woche und keiner regelmaRigen anderen korperli-
chen Aktivitat.

Es wurden wiederholt mitgebrachte Rdntgenbilder eventueller Frakturen begutachtet.
Wie bei der Erstuntersuchung wurde bei jeder Kontrolluntersuchung eine erneute Kno-
chendichtemessung und eine Kontrolle der in Tabelle 7 aufgefuhrten Laborparameter
durchgeflhrt.

3.3 Therapie und Gruppeneinteilung

Bei allen Patienten wurde zunachst eine ausreichende Calciumversorgung sicherge-
stellt. Das heil3t, dass fast alle Patienten Calcium und Vitamin D5 verabreicht bekamen.
Bei einigen Patienten wurde jedoch auf eine Calcium- und/oder Vitamin-Ds-Gabe ver-
zichtet, da bei ihnen die Calciumausscheidung im 24h-Urin im oberen Referenzbereich
lag.

Bei 8 Patienten blieb es bei der Verabreichung von Calcium und Vitamin Dj, da sie

personlich oder ihr Hausarzt die Behandlung mit Fluoriden oder Bisphosphonaten ab-
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lehnten. Diese Therapie mit lediglich Calcium und Vitamin D; wird im Folgenden als
”Basis-Therapie” bezeichnet. Im Durchschnitt wurden in der Gruppe “Basis-Therapie*
eine tagliche Calciummenge von 688,6 + 57,3 mg (MW + SEM) und eine tagliche Vita-
min-Ds;-Menge von 823,7 + 54,5 IE (MW = SEM) eingenommen.

Als nachster Therapieschritt wurde eine Therapie mit Fluoriden zum Knochenaufbau
eingeleitet. Bei einigen Patienten (n=25) blieb es bei dieser Therapie, da entweder eine
Therapie mit Bisphosphonaten aufgrund der erniedrigten Knochenabbauparameter
nicht nétig war oder weil dies vom Patienten oder dessen Hausarzt abgelehnt wurde.
Diese Therapie, bestehend aus Calcium, Vitamin D3 und Fluorid, wurde als “3er-
Therapie” bezeichnet. In dieser Gruppe betrug die durchschnittliche, taglich einge-
nommene Fluoriddosis 26,3 +0,8 mg Fluoridaquivalent (MW + SEM). Zusatzlich wur-
den noch taglich 520,5 + 39,8 mg Calcium (MW + SEM) und 788,8 + 34,4 |IE Vitamin D3
(MW + SEM) eingenommen.

Die meisten Patienten (n=70) erhielten jedoch zusatzlich noch ein Bisphosphonat, um
den Knochenabbau zu bremsen. Bei dem Bisphosphonat handelte es sich entweder
um Etidronat oder um Alendronat. Diese Therapie, bestehend aus Calcium, Vitamin D3,
Fluorid und Bisphosphonat, wurde als "4er-Therapie” bezeichnet. Die durchschnittlich
eingenommene tagliche Bisphosphonatdosis betrug 397,0 + 1,5 mg Etidronat, bzw. 9,9
+ 0,1 mg Alendronat. Die taglich eingenommene Fluoriddosis betrug durchschnittlich
30,8 £ 0,7 mg Fluoridaquivalent (MW + SEM). Zusatzlich wurden noch taglich 406,8 +
26,3 mg Calcium (MW = SEM) und 592,8 + 22,3 |IE Vitamin D; (MW + SEM) einge-
nommen.

Zur medikamentésen Calciumversorgung ist zu sagen, dass bei etwa 84% aller Patien-
ten anhand der Calciumausscheidung im 24h-Urin eine Verabreichung von Calcium
und Vitamin D3 n6tig war. Bei den restlichen 16% erschien dies aufgrund der im oberen
Normbereich liegenden Calciumausscheidung nicht notwendig.

So entstanden drei verschiedene Therapiegruppen: die Basis-Therapie-Gruppe, die
3er-Therapie-Gruppe und die 4er-Therapie-Gruppe. Diese drei Gruppen wurden ge-
trennt ausgewertet und miteinander verglichen.

Die Patienten wurden ausflihrlich Gber die empfohlene Art der Einnahme und die even-
tuellen Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente hingewiesen. So wurde geraten
die Calciumpraparate, sofern sie in Brausetablettenform waren, schllickchenweise iber
den Tag verteilt zu trinken. Die Bisphosphonate sollten auf nlichternen Magen mit einer
anschlielenden 60-minltigen Nlchternphase eingenommen werden. Dabei wurden
die Patienten angehalten, das Alendronat morgens einzunehmen und sich fir 30 Minu-

ten nicht hinzulegen, wahrend das Etidronat abends eingenommen wurde.
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3.4 Dokumentation und Statistik

Die Rohdaten des Patientenkollektivs wurden in Microsoft Excel 2000 (Microsoft Cor-
poration) eingegeben und verwaltet. Fast sdmtliche Berechnungen wurden mit Excel
2000 durchgefuhrt.

Die Werte der Knochendichtemessungen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurden
als 100% angesehen und die Veranderungen prozentual auf diesen Wert bezogen.
Von diesen Prozentwerten wurden flr die einzelnen Kontrolluntersuchungsabschnitte
die Mittelwerte und Standardfehler ermittelt.

Zur Berechnung der Signifikanz wurden die erforderlichen Daten in SPSS 10.0 fur
Windows importiert. Mit SPSS wurde zur Ermittlung der Signifikanz der Parameterver-
anderungen ein gepaarter Student t-Test durchgefihrt.

Aufgrund der variierenden Untersuchungsabstande wurden die Kontrolluntersuchun-
gen bei der Therapiegruppenbetrachtung in Halbjahresabstidnde zusammengefasst. So
sind beispielsweise im Kontrollzeitpunkt “6 Monate” alle Kontrolluntersuchungen nach
4 bis 9 Monaten und im Kontrollzeitpunkt “12 Monate® alle Untersuchungen nach 10
bis 15 Monaten zusammengefasst. Dennoch konnte in den kleineren Beobachtungs-
gruppen nicht verhindert werden, dass bei manchen Kontrolluntersuchungen durch die
im Zeitverlauf abnehmenden Patientenzahlen Datenliicken entstanden.

In den Betrachtungen der Einzelbeispiele sind die Untersuchungswerte wiederum den
genauen Zeitpunkten in Monaten zugeordnet.

Da es sich hier um eine retrospektive Studie handelt und sich nicht alle Patienten seit
gleich langer Zeit bei uns in Behandlung befinden, sind die Untersuchungszeitraume
unterschiedlich lang. Hierdurch sinkt bei den gruppeninternen Darstellungen der ver-
schiedenen Parameter die Anzahl der dargestellten Patienten im Laufe der Zeit ab. Die
abnehmenden Fallzahlen sind also nicht durch Therapieabbriiche bedingt, sondern die
unterschiedlichen Zeitpunkte des Therapiebeginns mit daraus resultierenden unter-

schiedlich langen Therapiedauern.
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4 Ergebnisse

4.1 Ausgangswerte

In Tabelle 9 sind die wahrend der Erstuntersuchung festgehaltenen Daten aller 103

Patienten dargestellt. Angegeben ist der Mittelwert (MW) plus/minus Standardabwei-

chung (SD).

Tab. 9 Ausgangsdaten der Erstuntersuchung aller Patienten

MW + SD

Alter (Jahre)
Beobachtungszeitraum (Monate)
GroRe (cm)

max. GroRe (cm)
GroRenverlust (cm)
BMI (kg/m?)
Unterlange (cm)
Spannweite (cm)

BMC L2-L4 (g(HA))
BMD L2-L4 (g(HA)/cm?)
Cortisol (ng/dl)

TSH (ulu/)

LH (mlU/)

FSH (mlu/l)
Testosteron (ng/dl)

Ca im 24h-Urin (mmol)
KnaP (1U/1)

CICP (ng/ml)

DPD (nmol/mmol Krea)

PD (nmol/mmol Krea)

52,8 + 11,3
40,2+ 20,2
173,36 £ 7,13
175,38 +£ 6,62
1,96 £ 2,41
25,82 £ 3,55
89,35 + 4,51
179,74 + 8,43
40,82 £ 7,81
0,90+0,13
22,7+ 28,9
0,92 + 0,80
4,72 £ 3,25
7,56 + 6,88
427,0 £ 154,9
5,50 = 2,64
21,76 £ 9,27
99,75 + 43,97
4,15+2,53
21,82 +£ 9,56
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4.2 Altersverteilung

In der Abbildung 2 sind die Altersverteilungen der einzelnen Therapiegruppen im Ver-
gleich zum Gesamtkollektiv zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung dargestellt. Das mitt-
lere Alter betrug in der Gruppe Basistherapie 51,25 + 9,77 Jahren, in der Gruppe 3er-
Therapie 54,96 + 10,98 Jahre und in der Gruppe 4er-Therapie 52,17 + 11,46 Jahre
(Mittelwert + Standardabweichung).

O Basis-Therapie O 3er-Therapie O4er-Therapie B gesamt

30

25+

20

n 15

10+

r

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
Jahre

Abb. 2 Altersverteilung der verschiedenen Therapiegruppen

4.3 Nebenwirkungen

Keiner der Patienten berichtete Uber schwerwiegende Nebenwirkungen. Traten uner-
winschte Nebenwirkungen auf, so waren diese nur leicht und von kurzer Dauer und
fUhrten in keinem Fall zu einem Abbruch der Therapie. Auf eine genauere Dokumenta-

tion wurde deshalb verzichtet.
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4.4 High-Turnover-Osteoporosen

In Tabelle 10 ist die Anzahl n der Patienten mit einer High-Turnover-Osteoporose oder
einer Low-Turnover-Osteoporose zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung angegeben.
Eine High-Turnover-Situation wurde diagnostiziert, wenn das DPD im Urin einen Wert
> 7 nmol/mmol Kreatinin erreichte. Demnach befanden sich 9,7% aller Patienten bei

Beginn der Behandlung in einer High-Turnover-Situation.

Tab. 10 Anzahl der Patienten mit High- oder Low-Turnover-Osteoporose

High-Turnover Low-Turnover

Anzahl (n) 10 93
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4.5 Knochendichtemessungen

Die Abbildung 3 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochenmasse in der mit
der Basistherapie, bestehend aus Calcium und Vitamin Dj;, behandelten Patienten-
gruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts (SEM).
Von den insgesamt 8 dieser Gruppe zugehdrigen Patienten erscheinen 7 in der Kon-
trollmessung nach 6 Monaten, aber nur noch einer in der Kontrollmessung nach 60
Monaten. Die Veranderung der Knochenmasse in der Gruppe “Basistherapie“ betrug
im Durchschnitt -0,09 + 0,65% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal erreichte Wert in
dieser Gruppe betrug 3,18% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —2,67% pro Jahr. Die
prozentuale Abnahme war selbst nach Vernachlassigung der unterschiedlichen Beo-
bachtungszeitrdume in der Gruppe Basistherapie nicht signifikant (p>0,05) (gepaarter
Student t-test).
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Abb. 3 Prozentuale Veranderung des BMC unter Basistherapie
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Die Abbildung 4 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochendichte in der mit
der Basistherapie, bestehend aus Calcium und Vitamin D3, behandelten Patienten-
gruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts (SEM).
Von den insgesamt 8 dieser Gruppe zugehoérigen Patienten erscheinen 7 in der
Kontrollmessung nach 6 Monaten, aber nur noch einer in der Kontrollmessung nach 60
Monaten. Die Veranderung der Knochendichte in der Gruppe “Basistherapie® betrug im
Durchschnitt -0,1 + 0,65% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal erreichte Wert in dieser
Gruppe betrug 3,17% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —2,66% pro Jahr. Die pro-
zentuale Abnahme war selbst nach Vernachlassigung der unterschiedlichen Beobach-
tungszeitrdume in der Gruppe Basistherapie nicht signifikant (p>0,05) (gepaarter Stu-
dent t-test).
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Abb. 4 Prozentuale Verdnderung der BMD unter Basistherapie
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Die Abbildung 5 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochenmasse in der mit
der 3er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D5 und Fluoriden, behandelten
Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts
(SEM). Von den insgesamt 25 dieser Gruppe zugehérigen Patienten erscheinen 21 in
der Kontrolimessung nach 6 Monaten, aber nur noch 5 in der Kontrollmessung nach 60
Monaten. Die Zunahme der Knochenmasse in der Gruppe 3er-Therapie betrug 4,30 +
0,73% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal erreichte Wert in dieser Gruppe betrug
15,34% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —5,36% pro Jahr. Der prozentuale Anstieg
war hdchst signifikant (p<0,0001) ( gepaarter Student t-Test).
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Abb. 5 Prozentuale Veranderung des BMC unter 3er-Therapie
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Die Abbildung 6 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochendichte in der mit
der 3er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D; und Fluoriden, behandelten
Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts
(SEM). Von den insgesamt 25 dieser Gruppe zugehdrigen Patienten erscheinen 21 in
der Kontrollmessung nach 6 Monaten, aber nur noch 5 in der Kontrollmessung nach 60
Monaten. Die Zunahme der Knochendichte in der Gruppe 3er-Therapie betrug 4,36 +
0,78% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal erreichte Wert in dieser Gruppe betrug
15,37% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —5,23% pro Jahr. Der prozentuale Anstieg
war hochst signifikant (p<0,0001) (gepaarter Student t-Test).
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Abb. 6 Prozentuale Verdnderung der BMD unter 3er-Therapie
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Die Abbildung 7 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochenmasse in der mit
der 4er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D3, Fluoriden und Bisphospho-
nat, behandelten Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfeh-
ler des Mittelwerts (SEM). Von den insgesamt 70 dieser Gruppe zugehdrigen Patienten
erscheinen 57 in der Kontrollmessung nach 6 Monaten, aber nur noch 8 in der Kon-
trollmessung nach 72 Monaten. Die Zunahme der Knochenmasse in der Gruppe 4er-
Therapie betrug 5,10 + 0,37% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal erreichte Wert in
dieser Gruppe betrug 14,00% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —1,16% pro Jahr.
Der prozentuale Anstieg war hochst signifikant (p<0,0001) (gepaarter Student t-Test).
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Abb. 7 Prozentuale Verdnderung des BMC unter 4er-Kombination
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Die Abbildung 8 zeigt die prozentualen Veranderungen der Knochendichte in der mit
der 4er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D, Fluoriden und Bisphospho-
nat, behandelten Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfeh-
ler des Mittelwerts (SEM). Von den insgesamt 70 dieser Gruppe zugehdrigen Patienten
erscheinen 57 in der Kontrollmessung nach 6 Monaten, aber nur noch 8 in der Kon-
trollmessung nach 72 Monaten. Die Zunahme der Knochendichte in der Gruppe 4er-
Therapie betrug im Durchschnitt 5,82 £ 0,42% pro Jahr (MW + SEM). Der maximal
erreichte Wert in dieser Gruppe betrug 17,82% pro Jahr, der minimal erreichte Wert —
4,86% pro Jahr. Der prozentuale Anstieg war hdchst signifikant (p<0,0001) (gepaarter
Student t-Test).
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Abb. 8 Prozentuale Zunahme der BMD unter 4er-Kombination
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In der Abbildung 10 sind die prozentualen Veranderungen der Knochenmasse der Pa-
tienten mit einer High-Turnover-Phase (n=3) denen der Patienten ohne eine High-
Turnover-Phase (n=22) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung innerhalb der Gruppe
“3er-Therapie® gegenubergestellt. Angegeben ist der Mittelwert (MW). Bei den Patien-
ten mit einer High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab sich
eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochenmasse um 4,18 + 0,68% (MW = SEM).
Bei den Patienten ohne High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
ergab sich eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochenmasse um 4,38 + 1,29% (MW

+ SEM).
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Abb. 9 Prozentuale Verdnderung des BMC in der Gruppe ,,3er-Kombination*“ mit und oh-
ne High-Turnover-Phase wahrend der Erstuntersuchung
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In der Abbildung 11 sind die prozentualen Veranderungen der Knochendichte der Pa-
tienten mit einer High-Turnover-Phase (n=3) denen der Patienten ohne eine High-
Turnover-Phase (n=22) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung innerhalb der Gruppe
“3er-Therapie® gegenubergestellt. Angegeben ist der Mittelwert (MW). Bei den Patien-
ten mit einer High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab sich
eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochendichte um 4,17 + 0,68% (MW + SEM). Bei
den Patienten ohne High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab
sich eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochendichte um 4,48 + 0,89% (MW =
SEM).

Eohne High-Turnover-Phase
Omit High-Turnover-Phase

35

30 1

25

20

9, 15 -

10

Monate

Abb. 10 Prozentuale Verdnderung der BMD in der Gruppe "3er-Kombination" mit und

ohne High-Turnover-Phase wahrend der Erstuntersuchung
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In der Abbildung 12 sind die prozentualen Veranderungen der Knochenmasse der Pa-
tienten mit einer High-Turnover-Phase (n=7) denen der Patienten ohne eine High-
Turnover-Phase (n=63) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung innerhalb der Gruppe
“4er-Therapie” gegenlbergestellt. Angegeben ist der Mittelwert (MW). Bei den Patien-
ten mit einer High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab sich
eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochenmasse um 7,71 £ 1,11% (MW + SEM).
Bei den Patienten ohne High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
ergab sich eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochenmasse um 4,62 + 0,37% (MW

+ SEM).
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Abb. 11 Prozentuale Verdnderung des BMC in der Gruppe "4er-Kombination"” mit und
ohne High-Turnover-Phase wahrend der Erstuntersuchung
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In der Abbildung 13 sind die prozentualen Veranderungen der Knochendichte der Pati-
enten mit einer High-Turnover-Phase (n=7) denen der Patienten ohne eine High-
Turnover-Phase (n=63) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung innerhalb der Gruppe
“4er-Therapie” gegenubergestellt. Angegeben ist der Mittelwert (MW). Bei den Patien-
ten mit einer High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab sich
eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochendichte um 7,74 + 1,11% (MW = SEM). Bei
den Patienten ohne High-Turnover-Phase zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ergab
sich eine mittlere jahrliche Zunahme der Knochendichte um 5,50 + 0,43% (MW +
SEM).
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Abb. 12 Prozentuale Verdnderung der BMD in der Gruppe "4er-Kombination" mit und
ohne High-Turnover-Phase wahrend der Erstuntersuchung
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4.6 Knochenumbauparameter

Die Abbildung 14 zeigt den Verlauf der knochenspezifische alkalische Phosphatase in
der mit der Basistherapie, bestehend aus Calcium und Vitamin D3, behandelten Patien-
tengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts
(SEM). Aufgrund der zu den spateren Messpunkten abnehmenden Fallzahlen ist der
Parameter KnaP nur bis t=36 Monate dargestellt. Von den insgesamt 8 dieser Gruppe
zugehdrigen Patienten erscheinen nur noch 5 in der Kontrollmessung nach 36 Mona-
ten. Unter Vernachlassigung der unterschiedlich langen Beobachtungszeitrdume ergab
sich von der Erstuntersuchung zur letzten Kontrolluntersuchung keine signifikante Ver-
anderung (p>0,05) (Student t-Test). Auch bei alleiniger Betrachtung der ersten 6 Mona-
te war die Abnahme der KnaP nicht signifikant (p>0,05) (Student t-Test).
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Abb. 13 Verlauf des Parameters knochenspezifische alkalische Phosphatase in der
Gruppe "Basistherapie” (rote Linie: Normbereich < 23 U/I)
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Die Abbildung 15 zeigt den Verlauf der knochenspezifische alkalische Phosphatase in
der mit der 3er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D; und Fluoriden, be-
handelten Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des
Mittelwerts (SEM). Aufgrund der zu den spateren Messpunkten abnehmenden Fallzah-
len ist der Parameter KnaP nur bis t=72 Monate dargestellt. Von den insgesamt 25
dieser Gruppe zugehdrigen Patienten erscheinen nur noch 5 in der Kontrolimessung
nach 72 Monaten. Unter Vernachlassigung der unterschiedlich langen Beobachtungs-
zeitrdume ergab sich von der Erstuntersuchung zur letzten Kontrolluntersuchung keine
signifikante Veranderung (p>0,05). Auch bei alleiniger Betrachtung der ersten 6 Mona-

te war der Zuwachs nicht signifikant (p>0,05) (Student t-Test).
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Abb. 14 Verlauf des Parameters knochenspezifische alkalische Phosphatase in der
Gruppe "3er-Therapie” (rote Linie: Normbereich <23 U/l)
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Die Abbildung 16 zeigt den Verlauf der knochenspezifische alkalische Phosphatase in
der mit der 4er-Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D3, Fluorid und
Bisphosphonat, behandelten Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) +
Standardfehler des Mittelwerts (SEM). Aufgrund der zu den spateren Messpunkten
abnehmenden Fallzahlen ist der Parameter KnaP nur bis t=72 Monate dargestellt. Von
den insgesamt 70 dieser Gruppe zugehdrigen Patienten erscheinen nur noch 8 in der
Kontrollmessung nach 72 Monaten. Unter Vernachlassigung der unterschiedlich langen
Beobachtungszeitraume ergab sich von der Erstuntersuchung zur letzten Kontrollun-
tersuchung keine signifikante Veranderung (p>0,05). Auch bei alleiniger Betrachtung
der ersten 6 Monate war die Veranderung der KnaP nicht signifikant (p>0,05) (Student

t-Test), jedoch war die Tendenz steigend.
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Abb. 15 Verlauf des Parameters knochenspezifische alkalische Phosphatase in
der Gruppe "4er-Therapie" (rote Linie: Normbereich < 23 U/I)
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Die Abbildung 17 zeigt den Verlauf des Desoxypyridinolins in der mit der Basistherapie,
bestehend aus Calcium und Vitamin D; behandelten Patientengruppe. Angegeben ist
der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts (SEM). Aufgrund der zu den spa-
teren Messpunkten abnehmenden Fallzahlen ist der Parameter DPD nur bis t=36 Mo-
nate dargestellt. Von den insgesamt 8 dieser Gruppe zugehorigen Patienten erschei-
nen nur noch 5 in der Kontrollmessung nach 36 Monaten. Unter Vernachlassigung der
unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume ergab sich von der Erstuntersuchung
zur letzten Kontrolluntersuchung keine signifikante Veranderung (p>0,05). Auch bei
alleiniger Betrachtung der ersten 6 Monate war die Abnahme des DPD nicht signifikant

(p>0,05) (Student t-Test).
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Abb. 16 Verlauf des Parameters Desoxypyridinolin in der Gruppe "Basistherapie" (rote

Linie: Normbereich < 7 nmol/mmol Krea)
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Die Abbildung 18 zeigt den Verlauf des Desoxypyridinolins in der mit der 3er-
Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin D; und Fluoriden, behandelten Patien-
tengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mittelwerts
(SEM). Aufgrund der zu den spateren Messpunkten abnehmenden Fallzahlen ist der
Parameter DPD nur bis t=72 Monate dargestellt. Von den insgesamt 25 dieser Gruppe
zugehdrigen Patienten erscheinen nur noch 5 in der Kontrolimessung nach 72 Mona-
ten. Unter Vernachlassigung der unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume ergab
sich von der Erstuntersuchung zur letzten Kontrolluntersuchung keine signifikante Ver-
anderung (p>0,05). Betrachtet man nur die ersten 6 Monate, so war die Abnahme des
DPD in diesem Zeitraum signifikant (p<0,05) (Student t-Test).
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Abb. 17 Verlauf des Parameters Desoxypyridinolin in der Gruppe "3er-Therapie" (rote
Linie: Normbereich < 7 nmol/mmol Krea)
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Die Abbildung 19 zeigt den Verlauf des Desoxypyridinolins in der mit der 4er-
Kombination, bestehend aus Calcium, Vitamin Ds, Fluorid und Bisphosphonat behan-
delten Patientengruppe. Angegeben ist der Mittelwert (MW) + Standardfehler des Mit-
telwerts (SEM). Aufgrund der zu den spateren Messpunkten abnehmenden Fallzahlen
ist der Parameter DPD nur bis t=72 Monate dargestellt. Von den insgesamt 70 dieser
Gruppe zugehdrigen Patienten erscheinen nur noch 8 in der Kontrollmessung nach 72
Monaten. Unter Vernachlassigung der unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume
ergab sich von der Erstuntersuchung zur letzten Kontrolluntersuchung keine signifikan-
te Veranderung (p>0,05). Auch bei alleiniger Betrachtung der ersten 6 Monate war die
Abnahme des DPD nicht signifikant (p>0,05) (Student t-Test).
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Abb. 18 Verlauf des Parameters Desoxypyridinolin in der Gruppe "4er-Therapie” (rote
Linie: Normbereich < 7 nmol/mmol Krea)
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4.7 Frakturverteilung

In Tabelle 12 sind die Fallzahlen der bei Beobachtungsbeginn vorhandenen und der
wahrend des Beobachtungszeitraumes neu aufgetretenen osteoporotischen Frakturen
angegeben. Dabei wird die Anzahl von Patienten mit Frakturen von der absoluten An-
zahl an vorhandenen Frakturen unterschieden. Hierbei muss beachtet werden, dass
manche Patienten mehr als nur einen Frakturtyp aufwiesen. So kann in Tabelle 11 ein
Patient in mehreren Frakturzeilen auftauchen.

Die meisten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung diagnostizierten Frakturen lagen im
Bereich der BWS (61 Frakturen bei 29 Patienten) und der LWS (49 Frakturen bei 25
Patienten). Ansonsten lagen noch 12 Rippenfrakturen bei 4 Patienten und eine Schen-
kelhalsfraktur vor. Somit hatten bis zum Therapiebeginn schon 41% aller Patienten
eine osteoporotische Fraktur erfahren.

Bei insgesamt 4 Patienten traten zusammen 9 neue Frakturen auf. Dies waren ein Pa-
tient mit einer Schenkelhalsfraktur, ein Patient mit einer Unterarmfraktur, ein Patient mit
2 BWK-Frakturen und ein Patient mit 2 BWK- und 3 LWK-Frakturen, wobei nur einer
von ihnen zum Untersuchungsbeginn noch frakturfrei war. Alle diese Patienten geho-
ren zu der Gruppe “4er-Therapie. Aufgrund der geringen Patientenzahlen lassen sich
hieraus jedoch keine statistischen Aussagen Uber eine Risikozunahme oder —reduktion

in den einzelnen Therapiegruppen machen.

Tab. 11 Pravalenz osteoporotischer Frakturen bei Erstuntersuchung und Inzidenz neuer
osteoporotischer Frakturen wéhrend des Beobachtungszeitraums (absolute Frakturen
/Anzahl Patienten mit Frakturen (%))

Basistherapie 3er-Therapie 4er-Therapie alle Gruppen
BWKEU|8/1(12,5) 6/5(20,0) 47 /23 (32,9) 61/29 (28,2)
neu|0/0 0/0 4/2(2,9) 4/2(1,9)
LWKEU|0/0 514 (16,0) 41 /21 (30,0) 49 /25 (24,3)
neu|0/0 0/0 3/1(1,4) 3/1(1,0)
Schenkelhals EU|0/0 0/0 1/1(1,4) 1/1(1,0)
neu|0/0 0/0 1/1(1,4) 1/1(1,0)
Radius EU|0/0 0/0 0/0 0/0
neu|0/0 0/0 1/71(1,4) 1/1(1,0)
Rippen EU|0 /0 5/1(4,0) 12/4 (5,7) 1715 (4,9)
neu | 0/0 0/0 0/0 0/0
alle Frakturen EU |8/ 1 (12,5) 16/ 8 (32,0) 101/33 (47,1) 125/42 (40,8)
neu|0/0 0/0 9/4(5,7) 9/4(3,9)
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4.8 Korpergrolle

Wie schon in Tabelle 8 angegeben betrug die mittlere KérpergroRe bei der Erstunter-
suchung 173,36 = 7,13 cm (MW + SD) und die maximale erinnerbare KdrpergrolRe
175,38 + 6,62 cm (MW +SD). Dies bedeutet eine mittlere Reduktion der Kdrpergrolie
um 1,96 + 2,41 cm (MW + SD). Nach Anwendung des gepaarten Student t-Tests stellt
sich die Veranderung der Gréle als hdchst signifikant heraus (p<0,0001).

Die Veranderungen der Korpergroflie unter den einzelnen Therapien sind in Abbildung
20 dargestellt. Fur die Gruppen “Basistherapie” und “3er-Therapie“ ergab sich ein wei-
terer GroRRenverlust von -0,06 + 0,2 cm bzw. -0,27 £ 0,13 cm (MW = SEM), wobei je-
doch nur der GroRenverlust in der Gruppe “3er-Therapie® leicht signifikant war (p<0,05)
(gepaarter Student t-Test). Bei der Gruppe “4er-Therapie® ergab sich ein leichter Gro-
Rengewinn von 0,03 + 0,301 cm (MW + SEM) der jedoch nicht signifikant war (gepaar-
ter Student t-Test).

B Basistherapie O3er-Therapie E4er-Therapie

0,30

0,20 - -

0,10

0,00 1 [ —

-0,10

cm

-0,20

-0,30

-0,40 - 4

-0,50

Abb. 19 Veranderung der KorpergroRe der einzelnen Therapiegruppen in cm
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4.9 Einzelbeispiele

Um darzustellen wie unterschiedlich und teilweise auch von der Erwartung abweichend
die Therapieverldufe bei einzelnen Patienten sein kdnnen, sind im Folgenden ver-
schiedene Einzelbeispiele aufgefuhrt. Auf diese Patienten soll etwas genauer einge-
gangen und der Verlauf ihrer Therapie diskutiert werden. Dabei wurden Patienten aus-
gewahlt, die verschiedene Kombinationen von eingeleiteter Therapie, Verlauf der Kno-

chenumbauparameter und Knochendichtezuwachs oder —abnahme aufweisen.
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49.1 Patient 94

Therapie: 3er-Kombination
Labor: KnaP und DPD steigen parallel an

Knochendichte: Zunahme um 3,7%/a

Bei Patient 94 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 66 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 40,89 g(HA) und einer Knochendichte von 0,891 g(HA)/cm?.
Dies entspricht einem T-Score von —2,91 und einem Z-Score von —2,19. Bis zum Zeit-
punkt der Erstuntersuchung hatte der Patient schon eine BWK- und eine LWK-Fraktur
erlitten. Der bis dahin aufgetretene Groflenverlust betrug 6 cm und der Patient war bei
Beginn der Behandlung 177 cm groR3. Die Laborparameter mit einer KnaP von 29 [U/|
und einem DPD von 4,4 nmol/mmol Krea wiesen auf eine leicht erhohte Osteoblas-
tenaktivitat und eine im Normbereich liegende Knochenresorption hin. Anhand dieser
Laborparameter wurde eine osteoblasteninduktive 3er-Therapie mit taglich 1000 mg
Calcium, 1000 IE Vitamin D3 und 22,6 mg Fluorid eingeleitet, welche Uber 49 Monate
fortgefuhrt wurde. 3
In Abb. 21 ist der Verlauf der

korperlichen Aktivitat dargestellt.

Es wird deutlich, dass Patient 94 2

groflitenteils keine regelmafige

Aktivitat

Osteoporosegymnastik  durch-
fuhrte und auch sonst die kdrper-

liche Aktivitat nicht wie empfoh-

len erhohte. 0-
0 10 17 23 31 37 44 49

Es trat ein weiterer Korper- Monate

grofenverlust von 2 cm auf, es Abb. 20 Verlauf der korperlichen Aktivitat von
kam aber zu keinen weiteren Fraktu-  Pat. 94, (1=gering, 2=mittel, 3=hoch)

ren.

Die Abbildungen 22 und 23 zeigen die Zunahme von BMC und BMD von anfangs
40,89 g(HA), bzw. 0,891 g(HA)/cm?, auf 47,09 g(HA), bzw. 1,026 g(HA)/cm?, nach 49
Monaten. Zwischenzeitlich (nach 37 Monaten) lagen BMC und BMD sogar bei 52,62
g(HA), bzw. 1,174 g(HA)/cm? nahmen dann aber wieder ein wenig ab. Insgesamt
nahmen BMC und BMD um 15,2% zu, was einer Zunahme von 3,7% pro Jahr ent-

spricht.
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Die beiden Knochenumbauparameter, dargestellt in Abb. 24 und 25, verliefen zunachst
nahezu parallel mit einem leichten Abfall innerhalb der ersten 10 Monate und einem
darauffolgenden starken Anstieg, was fir eine intensive Aktivierung des Knochenum-
baus durch das Fluorid spricht. Hierbei scheint es zu einem Netto-Uberwiegen des
osteoblastaren Aufbaus zu kommen, da in diesem Zeitraum die Knochendichte zu-
nahm. Nach 37 Monaten kam es jedoch zu einem starken Abfall der KnaP, wahrend
sich das DPD weiterhin oberhalb des Referenzbereiches, und somit im High-Turnover-
Bereich hielt. Der Knochenaufbau war also plétzlich wieder vermindert, wahrend der
Knochenabbau weiterhin stark aktiviert blieb. Dies ist wahrscheinlich die Erklarung fir
den parallel hierzu eingetretenen, erneuten Knochendichteverlust, wahrend der plotzli-
che Abfall der KnaP ungeklart bleibt, schliellich lag sie bei der nachsten Kontrolle wie-
der im alten hohen Bereich. Eine weitere Ursache fir den Knochendichteverlust am
Ende des Beobachtungszeitraumes koénnte auch die nicht mehr durchgefiihrte Osteo-
porosegymnastik und Aktivitatssteigerung sein.

Zuletzt lag der T-Score der Knochendichtemessung bei —1,78.
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Abb. 21 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 94 (rote Linie: Fraktur-
risikogrenze = 45 g(HA))
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EBMC OBMD
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Abb. 22 Vergleich der prozentualen Verdanderungen von BMC und BMD bei Pat. 94
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Abb. 23 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 94 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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Abb. 24 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 94 (rote Linie: Normbereich £ 7
nmol/mmol Krea)
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49.2 Patient 10

Therapie: erst 3er-, dann 4er-Kombination
Labor: KnaP steigt an, DPD fallt ab

Knochendichte: Zunahme um 7,3%/a

Bei Patient 10 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 73 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 33,5 g(HA) und einer Knochendichte von 0,851 g(HA)/cm?2.
Dies entspricht einem T-Score von —3,24 und einem Z-Score von —2,26. Bis zum Zeit-
punkt der Erstuntersuchung hatte der Patient schon drei BWK- und zwei LWK-
Frakturen erlitten. Der bis dahin aufgetretene GroRenverlust betrug 3 cm und der Pati-
ent war bei Beginn der Behand-

lung 167 cm grol3. 31
In Abbildung 26 ist der Verlauf
der korperlichen Aktivitat darge-
stellt. Demnach hat Patient 10

bis auf in den ersten 7 Monaten

Aktivitat

mindestens 5 mal wochentlich 1
eine Osteoporosegymnastik und

zusatzlich andere Aktivitaten wie

Schwimmen oder Fahrradfahren ) 0 7 12 21 30 37 44 51 57 68 74

an 3 Tagen in der Woche Monate

defahgefuinrt Abb. 25 Verlauf der korperlichen Aktivitat von
Bei der Erstuntersuchung prasentier-  pat. 10, (1=gering, 2=mittel, 3=hoch)

te Patient 10 sich mit einer KnaP

von 11 U/l und einem DPD von 7,5 nmol/mmol Krea, was auf eine High-Turnover-
Phase vor allem mit einer verstarkten Knochenresorption hinwies. Dennoch wurde der
Patient auf eigenen Wunsch zunachst lediglich mit einer 3er-Therapie, bestehend aus
1000 mg Calcium, 1000 IE Vitamin D3 und 40 mg Fluorid, behandelt.

Nach 7 Monaten zeigten sich sowohl KnaP als auch DPD erhéht (Abb. 29 und 30),
wahrend die Knochendichte unverandert war (Abb. 27 und 28). Daraufhin wurden zur
Bremsung des Knochenabbaus zusatzlich 400 mg Etidronat verabreicht. Der Erfolg
dieser 4er-Kombination spiegelt sich sowohl in den Laborparametern als auch in den
Knochendichtewerten wider. Bereits nach den nachsten 5 Monaten zeigte sich ein we-
sentlicher Anstieg von BMC und BMD um Uber 20%, wahrend das DPD in den unteren

Normbereich abgefallen war. Die KnaP stieg weiterhin leicht an. Insgesamt steigerten
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sich BMC und BMD von anfangs 33,5 g(HA), bzw. 0,851 g(HA)/cm?, auf 48,38 g(HA),
bzw. 1,232 g(HA)/cm? nach 74 Monaten. Dies ist ein Zuwachs von 44,4%, bzw.
44,8%, was einer jahrlichen Zunahme von 7,2%, bzw. 7,3%, entspricht. Der T-Score
verbesserte sich vom anfanglichen Wert von —3,24 auf —-0,06.

Es traten keine weiteren Frakturen auf und es wurde kein zusatzlicher Grofienverlust
beobachtet.

Somit reichte auch in diesem Fall eine alleinige Aktivierung der Osteoblasten nicht aus
um neuen Knochen aufzubauen. Zuerst musste die erhdhte Knochenresorption der
Osteoklasten abgebremst werden, damit die stimulierten Osteoblasten vermehrt Kno-
chen aufbauen konnen. Dies wurde wiederum durch eine intensive Osteoporosegym-

nastik und verstarkte korperliche Aktivitat unterstitzt.
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Abb. 26 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 10 (rote Linie: Fraktur-
risikogrenze = 45 g(HA))

76



Ergebnisse
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Abb. 27 Vergleich der prozentualen Veranderungen von BMC und BMD bei Pat. 10
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Abb. 28 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 10 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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DPD nmol/mmol Krea
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Abb. 29 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 10 (rote Linie: Normbereich £ 7
nmol/mmol Krea)
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4.9.3 Patient 103

Therapie: 4er-Kombination
Labor: KnaP steigt an, DPD fallt ab

Knochendichte: Zunahme um 10,2%/a

Bei Patient 103 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 67 Jahre alten Mann
mit einer Knochenmasse von 39,85 g(HA) und einer Knochendichte von 0,965
g(HA)/cm?. Dies entspricht einem T-Score —2,29 und einem Z-Score —1,36. Laut WHO-
Definition ist dies zwar noch eine Osteopenie, jedoch liegt der Knochenmassewert un-
terhalb der von uns ermittelten Frakturrisikogrenze von 45 g/HA. Zudem hatte der 156
cm grolie Patient bei Behandlungsbeginn bereits 9 cm seiner maximalen Kérpergréfe
verloren und es war schon zu vier LWK -Frakturen gekommen.

Aufgrund der bei Beginn bestehenden High-Turnover-Phase (DPD= 8,2 nmol/mmol
Krea) wurde eine 4er-Therapie mit taglich durchschnittlich 1200 mg Calcium, 1000 IE
Vitamin Ds, 22,6 mg Fluorid und

3
10 mg Alendronat eingeleitet.

In Abbildung 31 ist der Verlauf

der korperlichen Aktivitat darge- 2
stellt. Demnach erhdéhte Patient
103 zwar seine korperliche Akti- .
vitat und fihrte eine Osteoporo-
segymnastik durch, jedoch tat er J
0 : : :
0 9 16 24

Aktivitat

dies bis zum 24. Monat nur in
mittlerem MaRe. Monate

Als Reaktion auf die knochenin- Abb. 30 Verlauf der korperlichen Aktivitdt von
duktive Fluoridtherapie zeigte sich  Pat. 103, (1=gering, 2=mittel, 3=hoch)

ein Anstieg der KnaP (Abb. 34)

von 14 U/l auf 21 U/l innerhalb der ersten 9 Monate. Auch im weiteren Verlauf stieg die
KnaP stetig an. Umgekehrt verhielt es sich mit dem DPD (Abb. 35), welches als Reak-
tion auf die osteoklastenhemmende Bisphosphonattherapie von 8,2 nmol/mmol Krea in
den unteren Referenzbereich abfiel um sich bis zum Ende des Beobachtungszeitrau-
mes bei Werten um 2,5 nmol/mmol Krea einzupendeln. Die Laborparameter sprachen
also flr die erwlinschte Osteoblastenaktivierung und Osteoklastenhemmung.

Als Resultat stiegen BMC und BMD, dargestellt in Abb. 32 und 33, von anfangs 39,85

g(HA), bzw. 0,965 g(HA)/cm?, auf 47,97 g(HA), bzw. 1,161 g(HA)/cm?, nach 24 Mona-
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ten an. Dies ist ein Zuwachs von 20,4%, bzw. 20,3%, was einer jahrlichen Zunahme
von 10,2% entspricht.

In diesem Fall verlief die Therapie also genau nach Plan mit einer anhand der Laborpa-
rameter ablesbaren Erhéhung der vorerst zu niedrigen Osteoblastenaktivitat und einer
Hemmung der zu starken Osteoklastenaktivitat. Das Gleichgewicht des Knochenstoff-
wechsels wurde also zugunsten der Osteoblasten verschoben, was in einer Zunahme
von Knochenmasse und —dichte resultierte. Der T-Score stieg auf -2,29 einen Wert von
—0,66. So trat zwar ein weiterer KorpergroRenverlust von 1 cm auf, es kam aber zu

keinen weiteren Frakturen.
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Abb. 31 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 103 (rote Linie: Fraktur-
risikogrenze = 45 g(HA))
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Abb. 32 Vergleich der prozentualen Veranderungen von BMC und BMD bei Pat. 103
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Abb. 33 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 103 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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DPD nmol/mmol Krea

Monate

Abb. 34 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 103 (rote Linie: Normbereich < 7
nmol/mmol Krea)
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4.9.4 Patient 26

Therapie: 4er-Kombination ohne Calcium
Labor: KnaP und DPD stark erhéht, fallen unter Therapie ab

Knochendichte: Zunahme um 6,7%/a bei hoher Ausgangsknochendichte

Bei Patient 26 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 58 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 57,02 g(HA) und einer Knochendichte von 1,127 g(HA)/cm?.
Dies entspricht einem T-Score von —0,95 und einem Z-Score von -0,36, also Werten,
die an sich nicht behandlungsbedirftig sind. Allerdings befand sich der Patient in ei-
nem Zustand extrem erhéhten Knochenumbaus (KnaP= 74 1U/I, DPD= 22 nmol/mmol
Krea), was mit einem baldigen weiteren Knochenmasseverlust im Rahmen einer High-
Turnover-Osteoporose rechnen lie3. AulRerdem waren zum Zeitpunkt der Erstuntersu-
chung bereits eine BWK-Fraktur und vier LWK-Frakturen aufgetreten. Der Patient war
bei Beginn der Behandlung 170 cm grof3 und hatte schon einen Gréflenverlust von 2
cm erfahren.

Um den stark beschleunigten Knochenumbau abzubremsen wurde Patient 26 Gber 38
Monate mit einer 4er-Therapie ohne Calcium behandelt. Diese bestand aus taglich 500
IE Vitamin D3, 22,6 mg Fluorid und 400 mg Etidronat. Calcium wurde aufgrund der im
oberen Referenzbereich liegenden Calciumausscheidung im 24h-Urin (9,85 mmol bei

Erstuntersuchung) nicht verab- 3

reicht.
In Abbildung 36 ist die korperli-
che Aktivitdt von Patient 26 dar- 21

gestellt. Demnach gelang es

Aktivitat

dem Patienten wahrend des
Groliteils der Beobachtungszeit-

raumes 5 mal wochentlich eine

Osteoporosegymnastik durchzu- 0 -
. _ _ . 0 8 14 20 31 38
flhren und die allgemeine Aktivi- Monate
tat erhoht zu halten.

) . . Abb. 35 Verlauf der kérperlichen Aktivitat von
Als Reaktion auf die 4er-Therapie pat. 26, (1 = gering, 2 = mittel, 3 = hoch)
fiel die KnaP (Abb. 39) zwar ab, hielt
sich aber fast wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes oberhalb des Refe-
renzbereiches, was auf eine weiterhin erhohte osteoblastare Aktivitat schlieRen lasst.

Ahnlich verhielt es sich mit dem DPD (Abb. 40), welches zwar abfiel, aber immer in der
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Nahe des oberen Referenzbereiches oder darlber blieb. Der beschleunigte oste-
oklastare Knochenabbau wurde also durch den Einsatz des Bisphosphonats gebremst,
wahrend der ebenfalls erhdhte osteoblastare Knochenanbau durch die Fluoridgabe
weiter unterstitzt wurde.

Der Erfolg der Therapie zeigt sich deutlich im Verlauf von Knochenmasse und —dichte
(Abb. 37 und 38). So stiegen BMC und BMD innerhalb von 38 Monaten von anfangs
57,02 g(HA), bzw. 1,127 g(HA)/cm?, auf 69,58 g(HA), bzw. 1,375 g(HA)/cm?, an. Dieser
Zuwachs von insgesamt 22% entspricht 7% pro Jahr. Es ist also selbst bei einer relativ
hohen Ausgangsknochendichte durchaus noch mdglich weiteren Knochen aufzubauen.
Es traten keine weiteren Frakturen und kein weiterer KérpergréRenverlust auf.

In diesem Fall ware es zudem noch interessant gewesen zu sehen, wie sich die KnaP
ohne den osteoblastenstimulierenden Einfluss des Fluorids verhalten hatte, und wie
sich dies auf Knochenmasse und —dichte ausgewirkt hatte. Vermutlich ware die Oste-
oblastenaktivitat als Folge Osteoklastenhemmung wesentlich weiter abgefallen, was zu

einem geringeren Knochenzuwachs gefiihrt hatte.
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Abb. 36 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 26 (rote Linie:
Frakturrisikogrenze = 45 g(HA))
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Abb. 37 Vergleich der prozentualen Verdanderungen von BMC und BMD bei Pat. 26
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Abb. 38 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 26 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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DPD nmol/mmol Krea

25

20 -

15

10 15 20 25 30 35 40
Monate

Abb. 39 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 26 (rote Linie: Normbereich =7

nmol/mmol Krea)
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4.9.5 Patient 52

Therapie: 4er-Kombination trotz niedrigem DPD
Labor: KnaP steigt, DPD bleibt niedrig

Knochendichte: Zunahme um 8,9%/a

Bei Patient 52 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 59 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 36,88 g(HA) und einer Knochendichte von 0,825g(HA)/cm?.
Dies entspricht einem T-Score von —3,46 und einem Z-Score von —2,76. Der Patient
war bei Beginn der Aufzeichnungen 168 cm grof}, und es war bis dahin weder zu ei-
nem Grolenverlust, noch zu einer Fraktur gekommen. Die KnaP war mit 26 U/l ober-
halb ihres Normbereichs, wahrend das DPD mit 2,1 nmol/mmol Krea im unteren
Normbereich lag. Dennoch wurde eine 4er-Therapie mit taglich 22,6 mg Fluorid und
400 mg Etidronat eingeleitet. Auf eine Gabe von Calcium und Vitamin D3 wurde
anfgbecereiMorinbereéarkenlidgembereich liegenden Calciumausschittung im 24h-Urin
den Calciumausschiuttung im 31
24h-Urin verzichtet.

In Abbildung 41 ist der Verlauf

der korperlichen Aktivitat Uber

Aktivitat

den 33 Monate dauernden Beo-
bachtungszeitraum festgehalten. 1
Somit fuhrt Patient 52 Uber den

gesamten Zeitraum eine intensi-

ve Osteoporosegymnastik durch 0 ; 14 2 o6 33
und hielt seine kérperliche Aktivi- Monate

tat erhoht. Abb. 40 Verlauf der kérperlichen Aktivitit von
Im weiteren Verlauf der Therapie wur- Pat. 52, (1=gering, 2=mittel, 3=hoch)
den weder eine Fraktur noch ein Verlust an KérpergréRe beobachtet.

Die Verlaufe der Knochenumbauparameter (Abb. 44 und 45) zeigen, dass es durch die
Kombination aus Fluorid und Bisphosphonat gelang die KnaP weiter zu erhdhen, wah-
rend das DPD im unteren bis mittleren Normbereich gehalten wurde. Die osteoblastare
Aktivitdt und somit die Osteoidablage wurden also gesteigert und der osteoklastare
Knochenabbau auf niedrigem Level gehalten.

Der Erfolg wird im Verlauf von BMC und BMD (Abb. 42 und 43) deutlich. BMC und
BMD stiegen von anfanglichen 36,88 g/(HA), bzw. 0,825 g(HA)/cm?, auf 45,89 g(HA),

bzw. 1,027 g(HA)/cm?, nach 33 Monaten an. Dieser Zuwachs um 24,4%, bzw. 24,5 %,
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entspricht einer jahrlichen Zunahme von 8,9%. Damit liegt Patient 52 sogar weit Uber
dem Durchschnitt.

Anhand dieses Beispiels soll verdeutlicht werden, dass fiir einen erfolgreichen Einsatz
eines Bisphosphonats nicht unbedingt ein erhéhter Knochenabbau, erkennbar am er-
hohten DPD, vorhanden sein muss. Das Bisphosphonat kann auch dazu dienen, die
erniedrigte Knochenresorption weiter unten zu halten, wahrend die osteoblastare Kno-
chenneubildung durch Fluoridgabe unterstitzt wird. Das Bisphosphonat verhindert in
diesem Fall die durch die Kopplung mit den aktivierten Osteoblasten drohende Osteo-

klastenaktivierung.
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Abb. 41 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 52 (rote Linie:
Frakturrisikogrenze = 45 g(HA))
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Abb. 42 Vergleich der prozentualen Veranderungen von BMC und BMD bei Pat. 52
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Abb. 43 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 52 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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Abb. 44 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 52 (rote Linie: Normbereich =7
nmol/mmol Krea)
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4.9.6 Patient 16

Therapie: 4er-Kombination ohne Calcium und Vitamin D3
Labor: KnaP schwankt, bleibt oberhalb des Referenzbereiches, DPD sinkt

Knochendichte: Zunahme um 5,2%/a

Bei Patient 16 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 31 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 28,37 g(HA) und einer Knochendichte von 0,819 g(HA)/cm?2.
Dies entspricht einem T-Score von —3,51 und einem Z-Score von -3,11. Dieser Patient
besal} also eine gerade in diesem Alter sehr niedrige Knochendichte. Dadurch war es
auch schon zu 2 LWK-Frakturen gekommen. Da bei der Erstuntersuchung sowohl die
KnaP (27 U/l) als auch das DPD (7,1 nmol/mmol Krea) oberhalb ihres Referenzberei-
ches lagen, wurde eine 4er-Theapie mit taglich 25 mg Fluorid und 400 mg Etidronat
eingeleitet. In diesem Fall wurde jedoch auf eine Gabe von Calcium und Vitamin D3
verzichtet, da die Calciumausscheidung von 8,5 mmol im 24h-Urin bei der Erstuntersu-
chung auf eine ausreichende Calciumversorgung schlief3en liel.

Der Verlauf der kdrperlichen Ak-
tivitat, dargestellt in Abbildung 46

zeigt, dass zwar Osteoporose-

gymnastik und allgemeine Aktivi- 2 -

tatssteigerung durchgefihrt wur-

Aktivitat

den, dies bis auf in den ersten 7

Monaten aber nicht regelmaRig

geschah.
Anhand der Knochenumbaupa- 0
rameter (Abb. 49 und 50) lasst 0 7 13 21 28 36 41 54 60 72

Monate
sich erkennen, dass die Oste-

Abb. 45 Verlauf der koérperlichen Aktivitat von
oblastenaktivitat gesteigert blieb  Pat. 16 (1= gering, 2= mittel, 3= hoch)
(KnaP meist oberhalb der Normbe-
reiches) wahrend die Osteoklastenaktivitat gebremst wurde (DPD fallt in den Normbe-
reich zurlick). Dies spiegelt sich auch im Knochenaufbau wider (Abb. 47 und 48). So
stiegen BMC und BMD von anfangs 28,37 g(HA), bzw. 0,819 g(HA/cm?), auf 37,2
g(HA), bzw. 1,074 g(HA/cm?), an. Dieser prozentuale Zuwachs von 31,1% in 72 Mona-
ten entspricht einer jahrlichen Zunahme von 5,2%.
Anhand dieses Beispiels wird also deutlich, dass eine grundsatzliche Verabreichung
Calcium und Vitamin D3 nicht nétig ist, sondern vielmehr von der individuellen Calcium-

Versorgung des Patienten abhangt. In diesem Fall musste lediglich der osteoklastare
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Knochenabbau gebremst werden und verstarkt neues Osteoid gebildet werden. Fir
dessen anschlieRende Kalzifizierung stand dem Patienten selbst gentugend Calcium
zur Verfugung.

Es ware lediglich ab dem 41. Monat ein weiterer Knochendichtezuwachs wunschens-
wert gewesen. Mit einem T-Score von —1,09 befand sich der Patient zu diesem Zeit-
punkt zwar aulerhalb der Osteoporosedefinition der WHO, jedoch sollte es das Ziel
sein, dem Patienten eine mdglichst hohe Ausgangsknochendichte zum eventuellen
Absetzen der Therapie zu verschaffen. Der ab diesem Zeitpunkt ausbleibende Thera-
piefortschritt kdnnte in der mangelnden Osteoporosegymnastik und kérperlichen Aktivi-
tat begrindet sein. Vielleicht hatte auch eine Dosissteigerung des Fluorids einen weite-
ren Fortschritt gebracht, wobei die KnaP jedoch auch schon so auf eine gesteigerte
Osteoblastenaktivitat hinweist.

Letztendlich kam es zu keiner weiteren Fraktur und auch ein Groéfenverlust wurde

nicht beobachtet.
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Abb. 46 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Patient 16 (rote Linie: Frak-
turrisikogrenze = 45 g(HA))
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Abb. 47 Vergleich der prozentualen Veranderungen von BMC und BMD bei Pat. 16
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Abb. 48 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 16 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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Abb. 49 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 16 (rote Linie: Normbereich =7
nmol/mmol Krea)
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4.9.7 Patient6

Therapie: 4er-Kombination
Labor: KnaP steigt, DPD fallt
Knochendichte: Differenz zwischen BMC (9,8%/a) und BMD (17,8%/a)

Bei Patient 6 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 40 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 19,08 g(HA) und einer Knochendichte von 0,43 g(HA)/cm?.
Dies entspricht einem T-Score <-5,0 und einem Z-Score <-4,5, also einer aullerst
schweren Osteoporose. Dementsprechend hatte der Patient bis zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung schon eine Schenkelhalsfraktur, fiinf BWK-Frakturen und vier LWK-
Frakturen erlitten. Der bis dahin aufgetretene GroRenverlust betrug 7 cm und der Pati-
ent war bei Beginn der Behandlung 163 cm grof3.

Patient 6 wurde Uber 88 Monate mit einer 4er-Therapie behandelt. Diese bestand aus
taglich durchschnittlich 1029 mg Calcium, 1000 IE Vitamin D3, 30,63 mg Fluorid und
bis zum 30. Monat 400 mg Etidronat, ab dann wurden 10 mg Alendronat eingenom-
men.

In Abbildung 51 ist die korperli-
che Aktivitat von Patient 6 dar-
gestellt. Demnach fuhrte er Gber
fast den gesamten Zeitraum eine

Osteoporosegymnastik durch

Aktivitat

und hielt die allgemeine Aktivitat
erhdht. Lediglich bei den Kon-

trolluntersuchungen nach 14 und

54 Monaten berichtete er dies 0.

0 5 13 18 24 30 36 41 48 54 60 66 71 76 84

nicht ganz regelmafig zu tun. Monate

Im Laufe der 88-monatigen Be- Abb. 50 Verlauf der korperlichen Aktivitat von Pat.
handlung wurde der Patient um 6 (1=gering, 2 = mittel, 3 = hoch)

weitere 4 cm kleiner. An Frakturen

trat zwischen dem 54. und 60. Monat eine weitere Schenkelhalsfraktur nach Sturz von
einem Fahrrad auf. Es kam aber zu keinen weiteren Wirbelkérperfrakturen.

Die KnaP, dargestellt in Abb. 54, begann bei einem Wert von 19 U/l und stieg nach
Beginn der Therapie relativ stetig an. Im weiteren Verlauf war sie zwar Schwankungen
unterworfen, hielt sich aber auf einem erhéhten Level von meist Gber 30 U/I, also ober-
halb des Referenzbereiches von <23 U/l. Das DPD (Abb. 55) als Parameter der oste-
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oklastaren Knochenresorption fiel Gber den gesamten Zeitraum gesehen ab, war aber
Uber den relativ langen Verlauf betrachtet starken Schwankungen unterworfen. Nach
60 Monaten deutete es mit einem Wert von 8,1 nmol/mmol Krea sogar eine High-
Turnover-Situation an (Zeitpunkt der Schenkelhalsfraktur!). Die vorhanden Werte wie-
sen jedoch insgesamt einen Trend nach unten auf.

Die Abbildungen 52 und 53 zeigen die kontinuierliche Zunahme von BMC und BMD.
So stieg der BMC von anfangs 19,08 g(HA) auf 32,74 g(HA) nach 88 Monaten. Insge-
samt nahm der BMC um 71,59% zu, was einer Zunahme von 9,8% pro Jahr entspricht.
Die BMD nahm mit einem Zuwachs von insgesamt 130,7%, von 0,43 g(HA)/cm? auf
0,99 g(HA)/cm?, sogar noch mehr zu . Dies entspricht einem jahrlichen Knochendichte-
zuwachs von 17,8%. Sieht man sich die Kurven von Knochenmasse und Knochendich-
te an, so wird deutlich, dass diese Differenz zwischen den beiden Werten hauptsach-
lich in den ersten 5 Monaten entstand. Verantwortlich hierfir kdnnten ein weiteres Zu-
sammensintern der bereits bestehenden Frakturen oder neue Mikrofrakturen sein.
Hierdurch kdénnte es im Rahmen der Messung zu Verfalschungen der BMD nach oben
gekommen sein. Ein weiteres Zusammensintern wirde auch den gemessenen Gro-
Renverlust von 4 cm trotz intensiver korperlicher Aktivitdt erklaren. Eindeutige
Wirbelkorperfrakturen konnten unter der Therapie jedoch nicht festgestellt werden,
lediglich eine erneute Schenkelhalsfraktur zwischen dem 54. und 60. Monat.

Die Ergebnisse dieser Knochendichtemessungen sind also mit Vorsicht zu interpretie-
ren. Ein so hoher Knochendichtegewinn ist bei einem Patienten mit einer wahrschein-
lich schon stark reduzierten Trabekelstruktur selbst bei optimalen Therapiebedingun-
gen nur schwer vorstellbar. Der wirklich vonstatten gegangene Knochengewinn ist
wahrscheinlich eher im Bereich der BMC-Zunahme von 9,8% jahrlich zu suchen. Die
extrem hohen Werte der Knochendichte sind wohl eher durch eine Kombination aus

Zusammensinterung und tatsachlicher Knochendichtezunahme zu erklaren.
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Abb. 51 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 6 (rote Linie: Frakturri-
sikogrenze = 45 g(HA))
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Abb. 52 Vergleich der prozentualen Veranderungen von BMC und BMD bei Pat. 6
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Abb. 53 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 6 (rote Linie: Normbereich < 23 U/I)
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Abb. 54 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 6 (rote Linie: Normbereich < 7
nmol/mmol Krea)
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49.8 Patient7

Therapie: 4er-Kombination
Labor: KnaP steigt, DPD fallt in den Referenzbereich zurlck

Knochendichte: nimmt um 1,7%/a ab

Bei Patient 7 handelt es sich um einen zur Erstuntersuchung 42 Jahre alten Mann mit
einer Knochenmasse von 33,02 g(HA) und einer Knochendichte von 0,753 g(HA)/cm?.
Dies entspricht einem T-Score —4,05 und einem Z-Score —3,75. Der Patient war bei
Beginn der Behandlung 179 cm grof3 und hatte noch keinen GréRenverlust, aber eine
LWK-Fraktur und vier Rippenfrakturen erfahren.

Aufgrund des im High-Turnover-Bereich liegenden DPD wurde eine 4er-Therapie ein-
geleitet. Diese bestand aus taglich durchschnittlich 481 IE Vitamin D3, 55 mg Fluorid
und 400 mg Etidronat und wurde

Uber 79 Monate fortgefihrt. Ab

dem 42. Monat wurden noch
zusatzlich 500 mg Calcium ein- 2 -
genommen.

In Abbildung 56 ist die korperli-
che Aktivitat von Patient 7 dar-

gestellt. Demnach fuhrte der

Aktivitat

Patient Gber den gesamten Beo-

bachtungszeitraum eine Osteo- 0 6 12 19 28 35 42 50 58 70 79
Monate

porosegymnastik durch und hielt

seine allgemeine Aktivitat erhoht. Q:tb '7??1222:;:9?;Llr(\?i:feelfgfl‘milr?)ktiVitat s

Die durchgeflhrte 4er-Therapie

beinhaltete mit 55 mg eine relativ hohe Fluoriddosis. Mit dieser Therapie konnte die

KnaP (Abb. 59) auch oberhalb des Referenzbereiches gehalten werden. Das DPD

(Abb. 60) wurde von einem einer High-Turnover-Phase entsprechenden Wert (7,1

nmol/mmol Krea) in den Referenzbereich herabgesenkt. Diese Veranderungen der

Laborparameter zusammen mit der intensiven koérperlichen Aktivitat hatten eigentlich

einen Zuwachs an Knochenmasse und —dichte (Abb. 57 und 58) erwarten lassen.

Stattdessen nahmen BMC und BMD von anfangs 33,02 g(HA), bzw. 0,753 g(HA)/cm?,

auf 29,22 g(HA), bzw. 0,667 g(HA)/cm?, nach 79 Monaten ab. Dies entspricht einem

Verlust von 11,5%, bzw. 11,4%, in 79 Monaten. Die Knochendichte nahm also durch-

schnittlich um weitere 1,7% pro Jahr ab. Bei Beobachtung der Knochenumbauparame-

ter wirde man zumindest in den letzten 20 Monaten der Behandlung einen gewissen
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Knochenaufbau erwarten, da hier die KnaP stark erhdht ist, wahrend das DPD wieder
in den unteren Referenzbereich abfallt. Als Ursache fir diesen ausgebliebenen Kno-
chenaufbau kénnte bei dieser fortgeschrittenen Osteoporose die bereits zerstérte Mik-
roarchitektur des Knochens mit einem Mangel an Trabekeln sein. Bekanntlich kdnnen
ja nur vorhandene Trabekel verstarkt aber keine neuen trabekuldren Verknipfungen
hergestellt werden. Eine andere Erklarung flr den ausgebliebenen Erfolg der Therapie
kénnte eine mangelnde Compliance des Patienten sein, da er sich mit einem Renten-
begehren in der Praxis vorstellte. Die auffallig intensive Durchfiihrung der Osteoporo-
segymnastik und die gute korperliche Aktivitdt kdnnten also nicht der Wahrheit ent-
sprechen, da wir uns in diesem Aspekt auf die wahrheitsgetreuen Angaben der Patien-
ten verlassen mussten. Es kénnte sogar sein, dass in diesem Fall die medikamentdse
Therapie durch Nichteinnahme absichtlich manipuliert wurde, denn eigentlich ware bei
gewissenhaft durchgefiihrter Therapie ein groRerer Knochenmassezuwachs zu erwar-
ten gewesen. Dennoch hatte anhand der Knochenumbauparameter ein Knochenzu-
wachs erwartet werden kdénnen.

Zumindest wurde ein weiterer KérpergroRenverlust nicht beobachtet, es kam jedoch zu

einer Unterarmfraktur.
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Abb. 56 Verlauf von BMC in g(HA) und BMD in g(HA)/cm? bei Pat. 7 (rote Linie: Frakturri-

sikogrenze = 45 g(HA))

101



Beckmann GR: Kombinationstherapie der primaren Osteoporose des Mannes

-2

%

6 -

-8 |

-10 4

-12

-14

60

50 -

40

30

KnaP U/l

20 -

10

mBMC gBMD
6 12 19 28 35 50 58 70 79
Monate
Abb. 57 Vergleich der prozentualen Verdnderungen von BMC und BMD bei Pat. 7
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Monate

Abb. 58 Verlauf der KnaP in U/l bei Pat. 7 (rote Linie: Normbereich < 23 U/l)
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Abb. 59 Verlauf des DPD in nmol/mmol Krea bei Pat. 7 (rote Linie: Normbereich <7
nmol/mmol Krea)
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5 Diskussion

Mit der vorliegenden interventionellen Studie sollte untersucht werden, ob es im Falle
einer primaren Osteoporose beim Mann durch ein pathophysiologisch orientiertes The-
rapiekonzept moglich ist, Knochenmasse aufzubauen. Zudem sollte gezeigt werden,
ob dieses Konzept Vorteile gegenlber den in bisherigen Studien genutzten Methoden,
bei denen entweder nur Fluoride oder nur Bisphosphonate gegeben wurden, besitzt.
Das Therapiekonzept orientierte sich dabei an folgenden Grundannahmen:

1. Liegt eine Osteoporose mit hohem Knochenumsatz vor, sollte dieser zuerst ge-
bremst werden. Hierzu sind Bisphosphonate am besten geeignet (Anderson FH,
1997; Orwoll E 2000; Weber TJ 2000; Ringe JD 2001).

2. Ist der hohe Knochenumsatz gebremst oder liegt von Anfang an eine Osteoporose
mit niedrigem Knochenumsatz vor, sollte ein knocheninduktives Therapieschema
begonnen werden.

3. Um Knochen aufzubauen, muss zuerst eine Osteoidsynthese durch
Osteoblastenstimulation erfolgen. Hierzu sind Fluoride am besten geeignet (Pak
CY, 1996; Ringe JD,1998).

4. Erst wenn Osteoid gebildet wurde, kann durch dessen Mineralisation funktionsfa-
higer Knochen gebildet werden. Hierzu muss eine ausreichende Calciumversor-
gung gewahrleistet sein, welche durch Calcium- und Vitamin D3-Gabe unterstitzt
werden kann.

5. Als Parameter fur die Osteoklastenaktivitdt (Knochenabbau) ist das Des-
oxypyridinolin geeignet (Ross PD, 1998; Robins SP, 1994).

6. Als Parameter fur die Osteoblastenaktivitat (Osteoidsynthese) ist die knochenspe-
zifische alkalische Phosphatase geeignet (Dresner-Pollak R, 2000; Taylor AK,
1994, Gonelli S, 1996).

7. Als Parameter fir die Calciumversorgung des Patienten dient das Calcium im 24h-
Urin.

8. Zusatzlich zu der medikamentésen Therapie ist eine mechanische Stimulation des
Knochens durch eine gezielte Osteoporosegymnastik und eine Steigerung der kor-

perlichen Aktivitat notwendig.

Die Aussagekraft der Ergebnisse der vorliegenden Studie muss jedoch unter dem Ge-
sichtspunkt betrachtet werden, dass es sich um eine retrospektive Studie mit all ihren
Problemen handelt. Auch konnte die genaue Durchfiihrung der Osteoporosegymnastik
und die Steigerung der korperlichen Aktivitat nicht Uberprift werden und so musste

man sich auf die Aussagen der Patienten verlassen.
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Das Ziel der Therapie war, einen signifikanten Anstieg der Knochenmasse und -dichte

Zu erreichen.

Die 8 Patienten der Gruppe “Basistherapie“ nahmen im Durchschnitt eine tagliche Cal-
ciummenge von 688,6 + 57,3 mg (MW + SEM) und eine tagliche Vitamin-D;-Menge
von 823,7 £ 54,5 IE (MW + SEM) ein. In dieser Gruppe kam es nur zu einem Verlust an
Knochenmasse (BMC) um -0,09 + 0,65% pro Jahr (MW + SEM). Auch die Knochen-
dichte fiel um -0,1 + 0,65% pro Jahr (MW + SEM) ab. Diese Ergebnisse waren nicht
signifikant. Es kam also zu keiner nennenswerten Zunahme der Knochenmasse und —
dichte, jedoch wurde einem weiteren Verlust entgegengewirkt. Somit wird die kno-
chenprotektive Wirkung, welche die von Heaney (Heaney RP, 2000) durchgefiihrte
Metaanalyse von 139 Studien postulierte, unterstiitzt.

Wie erwartet, zeigte sich auch kein signifikanter Effekt der Basistherapie auf die Labor-
parameter KnaP und DPD. Die KnaP zeigte zwar einen diskreten Anstieg, der jedoch
nicht signifikant war. Auch die leichte Abnahme der DPD war nicht signifikant.

Obwohl die Knochendichte im Mittel nicht weiter abnahm, kam es aber zu einem weite-
ren GrélRenverlust innerhalb der Gruppe “Basistherapie®. Dieser betrug lediglich 0,06 +
0,2 cm (MW £ SEM) und war nicht signifikant.

Es kam zu keinen weiteren Frakturen, allerdings Iasst sich aufgrund der geringen Pati-
entenzahl keine Aussage Uber eine Senkung der Frakturrate ableiten.

Bei Betrachtung der 8 mit Calcium und Vitamin D3 behandelten Patienten zeigt sich
demnach, dass diese Therapieform zwar dazu geeignet sein kann, einen weiteren Ver-
lust an Knochenmasse und —dichte aufzuhalten, sie jedoch nicht zu einem Knochen-

massezuwachs verhilft.

Die 25 Patienten der Gruppe “3er-Therapie“ nahmen durchschnittlich 520,5 + 39,8 mg
Calcium, 788,8 £ 34,4 |IE Vitamin D3 und 26,3 + 0,8 mg Fluoridaquivalent (MW + SEM)
am Tag ein. Damit lag die tagliche Dosis im empfohlenen Wirkfenster von 15 bis 30 mg
um eine maximale Osteoblastenstimulation und einen minimalen Fluorideinbau in den
Knochen zu erreichen (Keck E, 2001b). Keiner der Patienten berichtete Uber uner-
wulnschte Nebenwirkungen.

Die Zunahme der Knochenmasse betrug 4,30 + 0,73% pro Jahr (MW + SEM) und war
hochst signifikant (p<0,0001). Einen ahnlichen Wert ergab der Anstieg der Knochen-
dichte mit 4,36 + 0,78% pro Jahr (MW + SEM). Auch dieser Zuwachs war hdchst signi-
fikant (p<0,0001). Somit tbertraf der Gewinn an Knochendichte die Ergebnisse der von
Reginster (Reginster JY, 1998) durchgefiihrten Studie, in der bei postmenopausalen

Frauen ein Zuwachs von 2,5% pro Jahr erreicht wurde. Allerdings ist diese Studie auf-
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grund des weiblichen Patientenkollektivs nicht direkt vergleichbar. Andere Studien, in
denen den unseren ahnliche oder héhere Zuwachsraten erzielt wurden, z.B. Hague-
nauer (Haguenauer D, 2000) mit 4,025% oder Riggs (Riggs BL, 1990) mit 8,2% pro
Jahr, waren allerdings mit vermehrten nichtvertebralen Frakturen verbunden. Verant-
wortlich hierflir kdnnte die hohe Dosierung der Fluoride gewesen sein.

Um einen wirklichen Vergleich haben zu kénnen muissen jedoch an Mannern durchge-
fuhrte Studien herangezogen werden. Leider sind bis jetzt die einzigen vergleichbaren
Arbeiten die von Ringe (Ringe JD, 1998) an 64 Mannern mit primarer Osteoporose
durchgefiihrte Studie mit einem signifikanten Zuwachs der Knochendichte (zwischen
+0,6% und +2,9% pro Jahr)und einer Senkung der Frakturrate der Wirbelsaule, und die
von Semler (Semler J, 1998) verodffentlichten Ergebnisse mit Zuwachsraten von 3% an
der LWS und 1,5% am Schenkelhals.

Bei der Betrachtung der Knochenumbauparameter KnaP und DPD vom Zeitpunkt der
Erstuntersuchung bis zur letzten Kontrolluntersuchung fallt auf, dass es auf die gesam-
te Gruppe bezogen keine signifikanten Veradnderungen gab. Das Ziel der Fluoridthera-
pie ist es die Osteoblasten zu einer gesteigerten Osteoidproduktion durch ihre Prolife-
ration und Aktivierung zu bringen. Dieser Effekt sollte sich schon innerhalb der ersten 6
Monate einstellen. Wenn man nun nur die ersten 6 Monate der Therapie betrachtet, so
ergab sich fur die KnaP zwar ein Anstieg, der allerdings ebenfalls nicht signifikant war.
Durch die enge Kopplung von Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat hatte man auch
einen Anstieg des DPD als Parameter fir die Osteoklastenaktivitat erwarten kénnen.
Stattdessen fiel das DPD in den ersten 6 Monaten signifikant ab.

Bei Betrachtung der gesamten Gruppe scheint die Bedeutung der KnaP als Verlaufs-
parameter der Osteoblastenaktivitat also recht fraglich.

Trotz der Zunahme der Knochenmasse und —dichte kam es zu einem weiteren Gro-
Renverlust von 0,27 + 0,13 cm (MW + SEM) innerhalb der Gruppe “3er-Therapie®. Die-
se Veranderung der Korpergrofie innerhalb der Gruppe “3er-Therapie” wies eine leich-
te Signifikanz auf (p<0,05). Da aber keine weiteren Frakturen in dieser Gruppe auftra-
ten, kann der GréRRenverlust nicht hierauf zurtickgefihrt werden. Vielmehr scheint eine
mit dem Alter zunehmend schlechte Haltung fur die zudem &ulerst geringe Abnahme
verantwortlich zu sein.

Bei genereller Betrachtung der 25 mit Calcium, Vitamin D3 und Fluoriden behandelten
Patienten ist also ein deutlich positiver Effekt auf Knochenmasse und —dichte erkenn-
bar. Eine Aussage Uber eine Senkung der Frakturrate kann aufgrund der kleinen Pati-

entenzahl nicht gemacht werden.
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Die von den 70 der Gruppe “4er-Therapie“ zugehdrigen Patienten nahmen im Durch-
schnitt 406,8 + 26,3 mg, 592,8 + 22,3 |IE Vitamin D3, 30,8 + 0,7 mg Fluoridaquivalent
und 397,0 £ 1,5 mg Etidronat, bzw. 9,9 £ 0,1 mg Alendronat (MW + SEM) ein. Damit
lag die eingenommene tagliche Fluoriddosis Uber der mittleren Dosis der Gruppe “3er-
Therapie“ (30,8 v. 26,3 mg). Ursache hierfiir konnte die in Einzelfallen auftretende
Hemmung der Osteoblasten durch das verabreichte Bisphosphonat lGber die Kopplung
zwischen Osteoblasten und Osteoklasten sein. So ware anhand der reduzierten KnaP
eine starkere Stimulation der Osteoblasten durch héhere Fluoriddosen nétig.

Durch die eingehende Instruktion der Patienten Uber die Art und Weise der Medika-
menteneinnahme kam es zu keinen nennenswerten Nebenwirkungen.

Der Anstieg der Knochenmasse in der Gruppe “4er-Therapie® betrug 5,10 + 0,37% pro
Jahr (MW + SEM) und war héchst signifikant (p<0,0001). Ahnlich hoch fiel die Zunah-
me der Knochendichte mit 5,82 + 0,42% pro Jahr (MW + SEM) aus. Auch diese
Veranderung war hochst signifikant (p<0,0001).

Vergleicht man diese Ergebnisse mit Studien, bei denen lediglich Fluoride oder
Bisphosphonate gegeben wurden, so fallt auf, dass durch die Kombinationstherapie ein
noch héherer Gewinn an Knochenmasse zu erzielen ist. Bei den an Mannern durchge-
fuhrten Studien mit Bisphosphonaten (siehe Tab. 6) konnten meist nur Zuwachsraten
unterhalb von 4% pro Jahr erreicht werden (Anderson FH, 1997; Orwoll E, 2000; We-
ber TJ, 2001). Lediglich Ringe (Ringe JD, 2001) erreichte mit einer Verabreichung von
10 mg Alendronat ein ahnlich gutes Ergebnis von 5,1% (BMD) pro Jahr, jedoch dauerte
diese Studie nur 24 Monate. Bei einer langeren Beobachtung ware hier wahrscheinlich
auch die fir die Bisphosphonate Ubliche Stagnation des Knochenzuwachses nach dem
ersten Jahr ins Gewicht gefallen. Auch bei den zahlreicheren an Frauen durchgefihr-
ten Studien (Tab. 5) lagen die Zuwachsraten grofdtenteils unterhalb der 4%. Hier konn-
ten Pols (Pols HAP, 1999) mit 10 mg Alendronat und einem BMD-Zuwachs von 4,9%
pro Jahr und Harris (Harris ST, 1999) mit 5 mg Risedronat und einem BMD-Zuwachs
von 5,4% pro Jahr die besten Ergebnisse vorlegen.

Die Knochenumbauparameter KnaP und DPD zeigten unter der 4er-Therapie auf die
gesamte Gruppe bezogen keine signifikanten Veranderungen. Ahnlich wie bei der 3er-
Therapie hatte man hier einen Anstieg der KnaP durch die gesteigerte Osteoblastenak-
tivitat erwartet. In den ersten 6 Monaten kam es sogar zu einem Abfall, der aber nicht
signifikant war. Danach tendierte die KnaP-Kurve zwar nach oben, erreichte aber e-
benfalls keine Signifikanz bei Vergleich der Anfangs- und Endpunkte.

Durch den hemmenden Einfluss der Bisphosphonate auf die Osteoklasten hatte man

mit einem signifikanten Abfall des DPD als Knochenabbauparameter schon nach 4
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Wochen gerechnet. Jedoch war weder in den ersten 6 Monaten noch Uber den gesam-

ten Untersuchungszeitraum eine signifikante Veranderung feststellbar.

Betrachtet man jedoch die Laborparameter bei den aufgeflihrten Einzelpatienten, so
zeigen sie doch oft deutliche Tendenzen, die den Therapieverlauf widerspiegeln. Bei
den Patienten 10, 103, 6 und 7 traten sowohl der gewilinschte Anstieg der KnaP als
auch die Abnahme des DPD als Zeichen des verstarkten Matrixaufbaus und der ver-
minderten Knochenresorption auf. Besonders schén ist der Verlauf der Laborparameter
im Einklang mit der Therapie bei Patient 10 zu sehen. Hier stiegen zunachst sowohl
KnaP als auch DPD als Antwort auf die osteoblastenaktivierende Fluoridtherapie an,
wobei das DPD die durch Kopplung entstandene gleichzeitige Osteoklastenaktivierung
verdeutlicht. Nach der zusatzlichen Gabe des Bisphosphonats fiel das DPD wie er-
wunscht in den Normbereich zurlick. Die Beispiele der Patienten 26 und 16 zeigen,
dass die Antwort der KnaP auf eine erfolgreiche 4er-Therapie mit Fluorid und
Bisphosphonat nicht immer mit einer Erhéhung erfolgen muss. So befanden sich die
Osteoblasten im Beispiel von Patient 26, ebenso wie auch die Osteoklasten, in einem
Zustand hochster Aktivitat (KnaP= 74 U/l). Durch die Kombinationstherapie wurde die-
se Aktivitat zwar verringert, aber immer noch oberhalb der Norm gehalten. Im Beispiel
von Patient 16 verhielt es sich &hnlich. Die KnaP stieg zwar anfangs stark an, fiel dann
aber auch wieder ab. Dennoch kam es zu einem weiteren Knochenaufbau. Wichtig ist
also nur, dass die Osteoblasten weiterhin Ubernormal aktiviert sind und somit die KnaP
als Zeichen dessen oberhalb des Normbereiches bleibt.

Die 4er-Therapie-Gruppe war die einzige Gruppe, in der neue Frakturen auftraten (s.
Tab. 9).

Auffallig war, dass 3 der 4 Patienten mit neu aufgetretenen Frakturen bereits vor The-
rapiebeginn eine Fraktur aufwiesen. Wahrscheinlich war bei diesen Patienten das
Frakturrisiko durch eine frakturbedingt gestorte Statik erhéht. Zudem besalien die Pati-
enten mit neuen Frakturen nicht notwendigerweise auch eine a priori unterdurchschnitt-
liche Knochendichte im Verhaltnis zu den anderen. So lagen die Knochendichten von
zwei Patienten (die aufgefihrten Patienten 6 und 7) zwar mit 0,673 g(HA)/cm?, bzw.
0,43 g(HA)/cm?, was einem T-Score <-4,5 entspricht, weit im Bereich einer schweren
Osteoporose, allerdings hatten die beiden anderen Patienten mit 0,901 g(HA)/cm? (T-
Score= -2,82) und 1,095 g(HA)/cm? (T-Score= -1,21) eine im Vergleich zum Patienten-
kollektiv durchschnittliche bzw. Gberdurchschnittliche Knochendichte. Eine statistische
Aussage uber die Frakturrate und ihre eventuelle Senkung lasst sich aufgrund der klei-
nen Patientenanzahl und einem fehlenden Kontrollkollektiv aus diesen Ergebnissen

jedoch nicht ableiten.
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Die Beobachtung der KoérpergrofRe innerhalb der Gruppe “4er-Therapie“ ergab im
Durchschnitt keinen weiteren GroRRenverlust. Es ergab sich sogar ein leichter GréRRen-
gewinn von 0,03 + 0,301 cm (MW + SEM), der aber nicht signifikant ist. Hierfir war
wahrscheinlich nicht nur der Zuwachs der Knochendichte verantwortlich, sondern auch
die durch die Osteoporosegymnastik und die gesteigerte allgemeine Aktivitat verbes-

serte Korperhaltung.

Um den Einfluss einer High-Turnover-Phase zu Beginn der Behandlung herauszuarbei-
ten wurden innerhalb der beiden Gruppen “3er-Therapie“ und “4er-Therapie die BMC-
und BMD-Zuwachsraten der Patienten mit einer solchen High-Turnover-Phase denen
ohne High-Turnover-Phase gegenlbergestellt. Wir erhofften uns einen positiven Effekt
der High-Turnover-Phase in der 4er-Therapiegruppe, da sowohl Osteoklasten als auch
Osteoblasten eine hohe Aktivitat aufweisen und es durch die Hemmung der Oste-
oklasten durch das Bisphosphonat zu einem Uberwiegen der bereits starken Oste-
oblastenaktivitdt kommen sollte.

Bei der Analyse der Knochenzuwachsraten der 3er-Therapie-Gruppe ergab sich noch
ein Nachteil der 3 High-Turnover-Patienten gegeniber den anderen 22 Patienten die-
ser Gruppe. So zeigten sie einen jahrlichen Zuwachs des BMC von 4,18 + 0,68% ge-
geniber 4,38 + 1,29% (MW + SEM). Ahnlich stellte sich der jahrliche BMD-Zuwachs
mit 4,17 + 0,68% gegenuber 4,48 + 0,89% dar (MW + SEM). Die Unterschiede sind
recht gering und die kleinen Fallzahlen erschweren eine Aussage. Jedoch kénnte man
hieraus schlielen, dass im Falle einer Fluoridtherapie eine High-Turnover-Situation zu
Beginn keine Vorteile bringt. Dies ist auch verstandlich, da bei einer solchen Therapie
nichts zum Abbremsen der pathologisch erhéhten osteoklastaren Knochenresorption
beitragt.

Stellt man nun innerhalb der zusatzlich mit einem Bisphosphonat behandelten Gruppe
“4er-Therapie® die Patienten mit High-Turnover-Phase zu Beginn denen ohne High-
Turnover-Phase gegeniber, bestatigt sich der vermutete positive Effekt. So zeigten sie
einen jahrlichen Zuwachs des BMC von 7,71 + 1,11% gegenuber 4,62 + 0,37% (MW +
SEM). Ahnlich stellte sich der jahrliche BMD-Zuwachs mit 7,74 + 1,11% gegeniiber
5,50 + 0,43% (MW + SEM) dar. Eine High-Turnover-Phase zu Beginn der Therapie
scheint also héhere Zuwachsraten aufgrund der bereits hohen Osteoblastenaktivitat zu
ermoglichen. Es missen lediglich die Osteoklasten mit einem Bisphosphonat gebremst
und die Osteoblastenaktivitat mit Fluorid weiter hoch gehalten werden. Verzichtet man
auf die Gabe des Fluorids, so kdnnte es durch die Kopplung zwischen Osteoklasten
und Osteoblasten ebenfalls zu einer sekundaren Hemmung der Osteoblasten kommen.

Somit birgt eine High-Turnover-Osteoporose zwar die Gefahr des rapiden Knochen-
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masseverlusts, jedoch kann die verlorene Knochenmasse durch die von vornherein

hohe Umbauaktivitat auch schneller zurickgewonnen werden.

Wir stellten also fest, dass mit der Kombinationstherapie aus Fluoriden und
Bisphosphonat mit zusatzlichem Calcium und Vitamin D; hohe Knochendichtezu-
wachsraten erreicht werden kénnen. Diese Zuwachsraten sind denen bisheriger Stu-
dien, die sich entweder nur auf Osteoblasteninduktion durch Fluoride oder auf Oste-
oklastenhemmung durch Bisphosphonate beschrankten, ebenbirtig oder sogar tberle-
gen. In Einzelfallen konnten sogar fast 50% der bestehenden Knochenmasse binnen 6
Jahren zusatzlich aufgebaut werden.

Die Basistherapie mit lediglich Calcium und Vitamin D3 erreichte keine Zunahme der
Knochendichte, konnte aber einen weiteren Verlust verhindern.

Erst durch die Gabe von zusatzlichem Fluorid konnte ein signifikanter Zuwachs der
Knochendichte erreicht werden, der in Einzelfallen mit Zuwachsraten von Utber 7% pro
Jahr die Ergebnisse bestehender Fluoridstudien sogar Uberragte. Um einen effektiven
Knochenaufbau zu erreichen ist also eindeutig die verstarkte Osteoidsynthese durch
die Osteoblasten notwendig. Die erhdhte Aktivitat der Osteoblasten kann allein mit
Calcium und Vitamin D3 nicht erreicht werden, sondern mit der momentan einzigen auf
dem Markt befindlichen osteoanabolen Substanz, dem Fluorid.

Ein weiterer positiver Effekt auf die Knochendichte lasst sich mit der zusatzlichen
Osteoklastenhemmung durch Gabe von Bisphosphonaten erzielen. Hier werden im
Schnitt Zuwachsraten von ber 5% pro Jahr erreicht, in Einzelfallen sogar Uber 10%
pro Jahr. Interessant dabei ist, dass auch bei nicht initial erhéhter Knochenresorption,
ablesbar am DPD, durch zusatzliche Bisphosphonatgabe in einigen Fallen Gberdurch-
schnittlich hohe Zuwachsraten erzielt werden konnten (s. Pat. 52, S. 88).

Einen glnstigen Einfluss scheinen jedoch zu Beginn bestehende High-Turnover-
Situationen zu haben. Bei den Patienten mit einer solchen High-Turnover-Phase zeig-
ten sich in der 4er-Therapie-Gruppe hohere Zuwachsraten als bei den Patienten ohne
High-Turnover-Phase. Vielleicht kdnnte dies ein weiterer Therapieansatz sein, bei wel-
chem man zuerst versucht den Patienten in einen High-Turnover-Status zu bringen,
um dann lediglich die osteoklastare Knochenresorption zu bremsen wahrend die oste-
oblastare Osteoidablagerung auf dem hohen Level weiterlauft.

Zudem sind eine regelmafige Durchfiihrung einer Osteoporosegymnastik und eine
Erhdhung der allgemeinen korperlichen Aktivitat fur den Therapieerfolg unerlasslich.
So wurde bei der individuellen Beobachtung unserer Patienten schnell deutlich, dass
gerade die Patienten, die sich gewissenhaft daran hielten, die besten Zuwachsraten

innerhalb ihrer Gruppe erzielten.
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Die Situation der hier verwendeten Knochenumbauparameter DPD und KnaP muss
differenziert betrachtet werden. Im Kollektiv betrachtet scheinen die verschiedenen
Therapien keinen Einfluss auf die beiden Parameter zu haben, und somit waren sie fiir
eine Beurteilung des Therapieverlaufes ungeeignet. Betrachtet man jedoch die Patien-
ten einzeln, so scheinen sie sich bei manchen doch als gute Indikatoren der Knochen-
stoffwechselsituation zu bewahren (siehe Einzelbeispiele). So kann beispielsweise die
KnaP im Rahmen einer Kombinationstherapie aus Fluorid und Bisphosphonat abfallen,
aber dennoch im Gegensatz zum DPD oberhalb des Normbereichs bleiben und so auf
ein Uberwiegen der osteoanabolen gegeniiber der osteokatabolen Aktivitat hinweisen.
SchlieBlich sind in den Therapiegruppen Patienten mit unterschiedlichen Ausgangs-
punkten bezlglich ihrer Knochenumbauparameter vereinigt. So kann die osteo-
blastenstimulierende und osteoklastenhemmende Kombinationstherapie sowohl hohe
KnaP-Werte senken als auch niedrige anheben. Das gleiche gilt fur das DPD. Sieht
man sich nun die gesamte Gruppe an, so heben sich die verschiedenen Effekte auf
und es entsteht der Eindruck, die Knochenumbauparameter wirden keine Tendenzen
aufweisen. Erst bei differenzierter Betrachtung der einzelnen Patienten treten die ver-
schiedenen Effekte in Erscheinung. Hinzu kommt noch, dass es zwischen Oste-
oblasten und Osteoklasten komplizierte Kopplungsmechanismen gibt (z.B. Osteopon-
tin- und RANKL-System), die eine alleinige Beeinflussung nur des einen Zelltyps

schwierig machen.

Die Knochendichtemessung ist und bleibt Dreh- und Angelpunkt der Osteoporosedia-
gnostik. Aufder der Fraktur gibt es keine Symptome, die mit der Schwere der Osteopo-
rose assoziiert sind. Eine Fraktur sollte jedoch verhindert werden und die Therapie
nicht erst nach eingetretener Fraktur begonnen werden.

Eine Kosten-Benefit-Analyse ist im Falle der Osteoporose sehr komplex, da viele Fak-
toren, wie z.B. die Kosten des Screenings, der Therapie oder die Folgekosten einer
eventuellen Fraktur eine Rolle spielen. Hinzu kommt noch, dass gerade eine solche
Analyse fir Manner mit diesem Krankheitsbild aufgrund der mangelnden Therapiestu-
dien noch nicht in Sicht ist. Allerdings zeigte Kruse (Kruse HP, 2002) in einer unlangst
veroffentlichten Arbeit, in der er anhand der bei Frauen durchgefuhrten Studien FIT,
FOSIT, VERT und HIP die Kosten einer Bisphosphonattherapie mit den Folgekosten
eines Knochenbruches verglich, dass diese Behandlung trotz der hohen Kosten (jahr-
lich ca. 600,- €) Einsparungen bringen kann. Ein wichtiger Faktor bei dieser Berech-
nung ist die Zahl der Patienten, die Uber einen bestimmten Zeitraum behandelt werden

muss, um ein Ereignis (Fraktur) zu verhindern (NNT = number needed to treat). Diese
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NNT wird um so kleiner, je héher die Inzidenz der Frakturen in der Kontrollgruppe, also
bei den unbehandelten Patienten, ist. Da sich aber gerade die Frakturinzidenzen von
Mannern und Frauen unterscheiden, und sich deren Verhaltnis beim Alterwerden sogar
verschiebt, ist es schwierig diese Aussage hinsichtlich der Kostenersparnis zu Ubertra-
gen. Es bleibt jedoch zu sagen, dass eine nicht eingetretene Fraktur nicht nur eine
Kostenersparnis mit sich bringt, sondern dem Patienten viel Leid und eventuell sogar
ein frlherer Tod erspart wird. Eine Fraktur erhéht schlieRlich nicht nur die Morbiditat,
sondern auch die Mortalitat des Patienten. Im Vergleich zu den Frauen ist die Mortalitat

der Manner nach einer Huft- oder Wirbelfraktur sogar noch gréer (Cooper C, 1993).

Um aber die Kosten niedrig zu halten, sollte rechtzeitig die Knochendichte gemessen
werden. Fraglich ist nur noch, ab welchem Alter man mit einem solchen Screening be-
ginnen sollte, schliellich gibt es bis jetzt kaum Studien bei Mannern, die sich mit die-
sem Thema beschaftigen. Das mittlere Alter unseres Patientenkollektivs lag bei 53
Jahren. Die Kriterien fir ein solches Screening sollten natirlich die Ursachen der se-
kundaren Osteoporosen, wie z.B. Hyperthyreose, Glukokortikoidtherapie und Hypogo-
nadismus mit einschlieen. Bei unseren Patienten, die eine primare Osteoporose hat-
ten, hatte nur eine familiare Vorbelastung als Indikation zur Knochendichtemessung
dienen kénnen. Es gilt also einen Weg zu finden, durch den nicht wahllos bei allen
Mannern ab einem gewissen Alter die Knochendichte gemessen wird und so unndétige
Kosten verursacht werden, der aber auch dazu beitragt, frakturgefahrdete Manner mit
einer niedrigen Knochendichte zu selektieren und einer Therapie zuzuleiten.

Eine rechtzeitige Knochendichtemessung ware auch winschenswert, um so entweder
die schon drohende Fraktur zu verhindern, oder um bei guter Knochendichte die The-
rapie mit den damit verbundenen Kosten maoglichst weit aufzuschieben. Die Therapie
sollte bei einer Osteopenie und normalen Knochenumbauparametern aus der kosten-
glinstigen Kombination aus Calcium und Vitamin D; bestehen. Erst wenn anhand der
Knochendichtewerte eine Osteoporose besteht oder die erhéhten Knochenumbaupa-
rameter auf einen baldigen starkeren Knochenmasseverlust hinweisen, sollte die kos-
tenintensivere Therapie mit Fluoriden und Bisphosphonaten begonnen werden. Letzt-
endlich geht es nicht nur darum, den Patienten wieder auf einen normalen Knochen-
dichtewert zu bringen, sondern den Knochenverlust erst gar nicht zuzulassen. Schlief3-
lich kann die einmal zerstorte Mikroarchitektur des Knochens nicht wieder hergestellt
werden und somit hat ein Patient, der von einer Osteoporose “genesen® ist immer noch
ein hoheres Frakturrisiko als ein von vornherein knochengesunder Mensch mit identi-

schen Knochendichtewerten.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel jeder Osteoporosetherapie ist die Zunahme an Knochenmasse. Der erste
Schritt des Aufbaus an Knochenmasse ist die Osteoidbildung durch Osteoblasten. Die
Osteoblastenaktivierung geschieht nach heutigem Kenntnisstand am effektivsten durch
Fluoride oder Parathormon. Erst dann kann das gebildete Osteoid mineralisiert werden
(Calcium und Vitamin D3). Zusatzlich sollte der osteoklastare Knochenabbau gebremst
werden. Im Falle der primaren Osteoporose beim Mann bieten sich hierzu Calcitonin
oder Bisphosphonate an. Besonders im Falle einer Osteoporose mit erhéhtem Kno-
chenumsatz (High-Turnover-Osteoporose) sollte zunachst der unverhaltnismaiig hohe
Knochenabbau normalisiert werden, um dann die knocheninduktive Phase einzuleiten.
Als verlassliche Parameter fir den Knochenumbau haben sich die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (Osteoblastenaktivitat) und das Desoxypyridinolin (Oste-
oklastenaktivitat) erwiesen. Zusatzlich muss eine Osteoporosegymnastik durchgeflihrt

und die kérperliche Aktivitat erhéht werden.

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Ergebnisse einer interventionellen Studie, mit der
untersucht werden sollte, ob mit dieser pathophysiologisch orientierten Kombinations-
therapie im Falle einer primaren Osteoporose beim Mann bessere Knochenzuwachsra-
ten als bei bisherigen Studien, die sich lediglich auf Monotherapien beschranken, er-
zielt werden kdnnen.

Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob es unter verschiedenen Therapieformen zu
einem Zuwachs der Knochenmasse und —dichte kommt, und ob sich der jeweilige
Knochenumbau in den Laborparametern widerspiegelt.

Es wurden ruckblickend die Daten von 103 sich unterschiedlich lang in der Praxis von
Prof. Dr. Dr. Keck in Behandlung befindenden Patienten ausgewertet. Bei allen Patien-
ten war zu Beginn eine primare Osteoporose (10 davon mit High-Turnover-Situation)
anhand von Anamnese, klinischer Untersuchung, Knochendichtemessung (DXA) und
Labordiagnostik verifiziert worden. Anschlieiend wurden sie anhand der Schwere ihrer
Osteoporose nach Moglichkeit in 3 Therapiegruppen eingeteilt. In der Basistherapie-
gruppe wurden lediglich Calcium und Vitamin Dj; verabreicht. In der 3er-
Therapiegruppe wurde zusatzlich Fluorid zur Osteoblastenstimulation und verstarkten
Osteoidablage gegeben. In der 4er-Therapiegruppe wurde zusatzlich zu Calcium, Vi-
tamin D3 und Fluorid ein Bisphosphonat zur Bremsung der Knochenresorption verab-
reicht. Die Ergebnisse der Knochendichte- und Laborparametermessungen der einzel-
nen Kontrolluntersuchungen wurden dokumentiert und die Veranderungen der Werte

von Anfangs- bis Endpunkt der Beobachtung mit denen der anderen Therapiegruppen
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verglichen. Zudem wurden die Ergebnisse denen vergleichbarer Studien gegeniber-
gestellt.
AuRerdem wurde der Einfluss einer bei Therapiebeginn bestehenden High-Turnover-

Situation auf die Knochenzuwachsraten untersucht.

In der mit Calcium und Vitamin D; behandelten Gruppe “Basistherapie® (n=8) lag die
durchschnittliche Veranderung von sowohl Knochenmasse als auch —dichte bei -0,1 +
0,65% pro Jahr. Diese leichte Abnahme ist nicht signifikant (p>0,05). Es konnte also
lediglich ein knochenprotektiver Effekt dieser Therapie erreicht werden. Es kam in die-
ser Gruppe zu keiner neuen Fraktur und auch ein signifikanter GréRenverlust dieser
Gruppe wurde nicht beobachtet. Die Knochenumbauparameter KnaP und DPD zeigten
sowohl innerhalb der ersten 6 Monate als auch Uber den gesamten Beobachtungszeit-

raum keine signifikanten Veranderungen.

In der mit Calcium, Vitamin D3 und Fluorid behandelten Gruppe “3er-Therapie® (n=25)
wurden ein durchschnittlicher Zuwachs von 4,30 + 0,73% an Knochenmasse und 4,36
+ 0,78% an Knochendichte pro Jahr erreicht, beides hochst signifikante Werte
(p<0,0001). Es traten keine weiteren Frakturen auf, jedoch ein leicht signifikanter Kor-
pergroRenverlust von durchschnittlich 0,27 + 0,13 cm. Die Osteoblastenaktivitat, ge-
messen an der KnaP, zeigte weder in den ersten 6 Monaten, noch Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum eine signifikante Veranderung. Das DPD fiel lediglich in den

ersten 6 Monaten signifikant ab (p<0,05).

Die zusatzlich mit Bisphosphonaten behandelte Gruppe “4er-Therapie® (n=70) erreich-
te mit durchschnittlich 5,10 + 0,37% pro Jahr fir die Knochenmasse und 5,82 + 0,42%
pro Jahr fiir die Knochendichte die besten Ergebnisse. Auch diese Zuwachsraten wa-
ren hochst signifikant (p<0,0001). Allerdings traten nur in dieser Gruppe neue Fraktu-
ren wahrend der Behandlung auf. Aufgrund der geringen Patientenanzahl und dem
Fehlen eines Kontrollkollektivs kann aus den Frakturinzidenzen jedoch keine statisti-
sche Aussage gezogen werden. Zu bemerken bleibt lediglich, dass von den insgesamt
70 Patienten dieser Gruppe vier wahrend der Beobachtung Frakturen erlitten, und dass
deren Ausgangsknochendichten sowohl im unteren, als auch im mittleren und oberen
Drittel des Patientenkollektivs lagen. Es kam zu keiner signifikanten GroRenverande-
rung. Die Knochenumbauparameter KnaP und DPD zeigen weder zu Behandlungsbe-
ginn (erste 6 Monate), noch Uber den gesamten Behandlungszeitraum signifikante

Veranderungen.
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Das Fehlen von Tendenzen bei den gruppendurchschnittichen Knochenumbaupara-
metern ist wahrscheinlich auf die unterschiedlichen Ausgangssituationen der einzelnen
Patienten, die Kombination von Osteoblastenstimulation und Osteoklastenhemmung
und die Kopplungsmechanismen zwischen den beiden Zelltypen zurtickzufiihren. Eine
Beeinflussung des Knochenumbaus war, anhand der KnaP und des DPD, meist nur

bei der Betrachtung der einzelnen Patienten erkennbar.

Einen zusatzlichen positiven Effekt auf den therapieinduzierten Knochenzuwachs
scheint eine zu Beginn der Therapie bestehende High-Turnover-Situation zu haben. So
wiesen in der mit der 4er-Kombination therapierten Gruppe die Patienten mit einer sol-
chen initialen High-Turnover-Phase hdéhere Knochenzuwachsraten als die Patienten
ohne eine solche Phase auf. Im Vergleich waren es 7,71 + 1,11% v. 4,62 £+ 0,37% pro
Jahr flr die Knochenmasse und 7,74 + 1,11% v. 5,50 + 0,43% pro Jahr fir die Kno-
chendichte. Der besonders groRe Vorteil der High-Turnover-Patienten gegenuber den
Low-Turnover-Patienten in der zusatzlich mit Bisphosphonat behandelten Gruppe re-
sultiert aus der bereits bei Beginn der Behandlung bestehenden hohen Osteoblas-
tenaktivitat, die bis dahin lediglich der ebenfalls hohen Osteoklastenaktivitat unterlegen
war. Man muss also durch die Bisphosphonatgabe die Osteoklasten bremsen, um ein
Uberwiegen der Osteoblastenaktivitat zu bewirken. Um eventuelle Riickkopplungsme-
chanismen zu verhindern, wird die Osteoblastenaktivitat durch die Fluoridgabe weiter
auf hohem Level gehalten. Die Osteoblasten mussen also nicht erst auf dieses Aktivi-

tatsniveau angehoben werden - im Gegensatz zu den Low-Turnover-Patienten.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das pathophysiolo-
gisch orientierte Therapiekonzept fahig ist, im Falle einer primaren Osteoporose beim
Mann Knochen aufzubauen. Hierbei ist es den meisten bisherigen, sich entweder nur
mit Fluoriden oder Bisphosphonaten beschaftigenden Studien Uberlegen. Schlussfol-
gernd sollte also jeder Patient eine auf seinen jeweiligen Knochenstoffwechsel zuge-
schnittene Osteoporosetherapie erhalten, die sich nicht nur auf den osteoblastenakti-
vierenden oder osteoklastenhemmenden Charakter beschranken darf. Dabei sollten
abhangig vom Calciumhaushalt Calcium und Vitamin D; gegeben werden. Zur Oste-
oidbildung ist ein osteoanaboles Agens, Fluorid oder zukinftig PTH, nétig. Hierbei soll-
te das Fluorid im Falle von Gelenkschmerzen als Anzeichen einer Gbermafigen Oste-
oidbildung fir 4-6 Wochen abgesetzt werden und danach mit halber Menge weiterge-
geben werden. Zur zusatzlichen Osteoklastenbremsung sind momentan die
Bisphosphonate die beste Wahl. Hierbei ermdéglichen die Bisphosphonate der neueren

Generation aufgrund ihrer héheren antiresorptiven Potenz eine Dosisreduktion mit den
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hiermit verbundenen geringeren unerwinschten Nebenwirkungen, speziell den
gastrointestinalen. Gleichzeitig sollte eine tagliche Osteoporosegymnastik durchgeflihrt
werden. Selbstverstandlich mussen diese Therapien immer wieder an die augenblickli-
che Situation des Patienten angepasst werden. Hierzu dienen in der vorliegenden Ar-
beit die halbjahrlichen Kontrollen.

Um die Aussagekraft dieser Ergebnisse zu untermauern, sind weitere Studien nétig,
die sich mit diesem kombinierten Therapiekonzept im Falle einer primaren Osteoporo-
se beim Mann beschaftigen. Durch gréfiere Fallzahlen kénnten dann wahrscheinlich

auch Aussagen Uber eine Senkung der Frakturrate gemacht werden.
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Abklrzungen

8 Abkiurzungen

Bone Mineral Content

Bone Mineral Density

Body-Mass-Index

Basic-Multicellular -Unit
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Brustwirbelkdrper

Brustwirbelsaule

Colony-Forming-Unit
granulo-/monozytopoetisches Colony-Forming-Unit
carboxyterminales Propeptid des Typ I Kollagens
C-reaktives Protein
Colony-Stimulating-Factor
Connective-Tissue-Growth-Factor
carboxyterminales Telopeptid
Desoxypyridinolin
Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie
Epidermal Growth Factor
Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay
Erstuntersuchung

Follikelstimulierendes Hormon
Gammaglutamyltransferase
Granulo-/Monozyten-Colony-Stimulating-Factor
Gonadotropin-Releasing-Hormone
Hydroxylapatit

internationale Einheit

Insulin-like Growth Factor

Interleukin-6

International Unit

knochenspezifische alkalische Phosphatase
Luteinisierungshormon
Lendenwirbelkdrper

Lendenwirbelsaule

Maximum

Minimum

Mittelwert

number needed to treat

aminoterminales Telopeptid
Osteoprotegerin

Pyridinolin

Prostaglandin E

Parathormon

quantitative Computertomographie
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RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor-KappaB Ligand
SD Standardabweichung

SDI Spine-Deformity-Index

SEM Standardfehler des Mittelwerts

TGF Transforming-Growth-Factor

TNFa Tumor-Necrose-Factor o

TRAP tatratresistente saure Phosphatase
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