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1. Vorwort

1.1. Abstract deutsch

Zusammenfassung: Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Pathophysiologie, den
klinischen Aspekten sowie der Bedeutung der, von der WHO (World Health Organisation),
neu erfassten Frakturrisikofaktoren, wobei das Hauptaugenmerk auf den BMI (Body Mass
Index) gerichtet ist. Beleuchtet wird vor allem die Bedeutung von Uber- und Untergewicht fiir
die Entstehung einer Osteoporose sowie deren Rolle im Zusammenhang mit anderen
Risikofaktoren. Zum besseren Verstindnis wird auch auf die einzelnen Risikofaktoren und
ihre Bedeutung fiir Osteoporose eingegangen.

Einleitung: Wir leben in einer Gesellschaft, in der der BMI zunehmend Bedeutung erlangt. In
der vorliegenden Arbeit wird dessen Rolle im Zusammenhang mit Osteoporose untersucht.
Dabei werden auch andere Risikofaktoren miteinbezogen. Hierbei handelt es sich, ebenso wie
beim BMI, um von der IOF (International Osteoporosis Foundation) festgelegte, und von der
WHO als valide anerkannte, neue Risikofaktoren, die das momentane Screening der
Osteoporose erweitern sollen. Neben den pathophysiologischen Grundlagen, geht es vor allem
darum die klinische Bedeutung des BMI und der anderen Risikofaktoren zu belegen. Es
werden Erkenntnisse beziiglich der Risikofaktoren im Allgemeinen und ihr Zusammenhang
mit dem BMI im Besonderen beleuchtet. Der BMI wird sowohl im Unter- als auch im
Ubergewichtsbereich niher betrachtet.

Methoden: Es handelt sich um eine Literaturrecherche. Bisherige Studien werden
durchgesehen, um die Giiltigkeit der WHO — Risikofaktoren fiir Osteoporose zu untersuchen.
Besonderes Augenmerk wird auf den BMI und sein Zusammenspiel mit den anderen
Risikofaktoren gelegt.

Resultate: Die klinischen Risikofaktoren, die von der WHO fiir ein erweitertes Screening
vorgeschlagen werden, haben einen priadiktiven Wert in der Abschétzung des Frakturrisikos.
Dabei spielt der BMI eine von der Knochendichte abhéngige Rolle.

Konclusio: In einem Osteoporosescreening sollte neben der Knochendichte auch den

klinischen Risikofaktoren Beachtung geschenkt werden.



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

1.2. Abstract english

Summary: This thesis deals with pathophysiology, the clinical aspects and the relevance of
the newly collected fracture risk factors of the WHO. The main focus is put on the BMI.
Especially the relevance of over — and underweight in the emergence of osteoporosis as well
as their role in connection with other risk factors is elaborated upon. For a better
understanding, the individual risk factors and their relevance for osteoporosis will be
highlighted.

Introduction: We live in a community, in which the BMI is increasingly becoming relevant.
In the work at hand, the role of the BMI in connection with osteoporosis will be analysed.
Thereby, also other risk factors will be implied. Those new risk factors have been established
by the IOF (International Osteoporosis Foundation) and validated by the WHO, just like the
BMI. They are supposed to refine and complement the current osteoporosis screening.
Besides the pathophysiological basics, this work aims at documenting the clinical relevance of
the BMI and other risk factors. Findings regarding the risk factors in general and their
connection with the BMI in particular will be highlighted. The BMI will be analysed both in
connection with underweight as well as with overweight.

Methods: This thesis is based on a literature research. Previous studies will be reviewed in
order to analyse the validity of the WHO — risk factors for osteoporosis. Particular focus will
be put on the BMI and his interaction with other risk factors.

Results: The clinical risk factors, which are proposed by the WHO for an extended screening,
have a predictive character in the assessment of the fracture risk. Thereby, the BMI is
interconnected with bone density.

Conclusion: In an osteoporosis screening, the focus should not exclusively be put on bone

density, but also on the clinical risk factors.
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2. Einleitung

Osteoporose ist eine Erkrankung mit weltweit zunehmender Haufigkeit. Dies hiangt vor allem
mit dem Anstieg der durchschnittlichen Lebenserwartung der Bevolkerung zahlreicher
Staaten zusammen. Studien zeigen, dass ein physiologischer Knochendichteverlust etwa ab
dem 30. Lebensjahr einsetzt, bei Frauen stirker ist als bei Mannern, und von zahlreichen
Risikofaktoren abhingt. Neue Erkenntnisse der WHO (World Health Organisation) zeigen
auf, dass, unter anderem auch der Lebensstil dafiir verantwortlich ist. Wenn auch sehr viel
genetisch festgelegt ist, bestimmen die Lebensumstéinde doch 20% der Knochengesundheit. In
neuesten Studien sind klinische Risikofaktoren (Abb. 1) gefunden worden, die es
ermdglichen, eine Osteoporose bzw. ein Frakturrisiko abseits der Knochendichtemessung
vorherzusagen. Abb. 2 zeigt die Auswirkungen der einzelnen Risikofaktoren auf das

Hiiftfrakturrisiko mit und ohne Beriicksichtigung der Knochendichte.

Klinische Risikofaktoren:

e Fraktur nach dem 50. Lj.

e Hiiftfraktur eines Elternteiles
e Rauchen

e Alkohol > Einheiten / d

¢ GK-Behandlung

e Rheumatoide Arthritis

e RMI

Abb. 1

Risikofaktoren fiir Hiift-FX bei & und 2

EM DM Pavaente FA Fischen GO Mkchol BA
Av2E NS FK ke sthgld

Abb. 2

Abb. 3 zeigt die Risikozunahme bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer Risikofaktoren.
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Abb. 3!

In Studien wurde festgestellt, dass die Osteoporose einer multifaktoriellen Genese unterliegt
und man versucht nun, sich diese Erkenntnis im klinischen Management zu Nutze zu machen.

Ziel ist es, das Frakturrisiko eines/r Patienten/in besser abschitzen zu konnen. Dazu gibt es

bereits eine Hilfestellung im Internet (Abb. 4),
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Abb. 4

Diese Risikoabschitzung durch klinische Faktoren geht von teilweise schon bekannten
Risikofaktoren aus. Neben der Knochendichte und dem Alter sollen also Lebensumstinde und
Gegebenheiten wie die Menopause erfragt werden. Es ist im Sinne der WHO, dass
behandelnde Arztlnnen das in Abb.5 gezeigte Modell in der Praxis beriicksichtigen, um so

eine bessere Risikostratifizierung durchfiihren zu kdnnen.
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Eine Abschitzung des relativen Risikos, eine Fraktur zu erlangen, ist durch Ergebnisse

zahlreicher Studien mdglich. Diese Ergebnisse gibt es fiir etliche definierte Risikofaktoren.

(Tab. 1)
No.” of non-cases/ all

Factors fractures
Race

Caucasian 3802/830
Black 433/39
Hispanic 165/27
Others 106/19
Height (cm)

<155 978/168
155-160 1580/297
160-165 1491/293
165-170 885/189
>170 276/77
Weight (kg)

<58 1128/219
58-64 1077/237
64-70 1167/235
70-76 797/142
76 1025/189
P=0.268

BMI (kg/m?)*

0.44
0.82

0.89

1.00

1.16

1.27

P<
0.001°

1.00
1.12
1.02
0.93

0.96

10

95%
CI

0.3-0.6
0.6-1.2

0.6-1.4

0.9-1.3
1.0-14
1.0-1.6

1.3-22

0.9-1.3
0.8-1.2
0.8-1.2

0.8-1.2

No." of cases of fracture at wrist
or hip

165

25
57
52
34

24

37
40
52
24

40

1.00

0.22

0.46

0.92

1.00

1.45

1.42

1.60

3.71

P<
0.001

1.00

1.14

1.34

0.94

1.21

0.632

95%
Cl

0.1-0.6
0.2-1.5

0.3-2.5

0.9-2.3
0.9-2.3
1.0-2.7

2.1-6.5

0.7-1.8
0.9-2.0
0.6-1.6

0.8-1.9
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<22 911/212 1.00 - 36 1.00 -
22-24 1181/247 0.89 0.7-1.1 49 1.02  0.7-1.6
24-26 1101/212 0.83 0.7-1.0 40 091 0.6-14
26-28 723/131 0.78 0.6-1.0 32 1.09 0.7-1.7
28 1267/219 0.75 0.6-0.9 35 0.69 0.4-1.1
P=0.002 0. 1_40
Age at menarche
(years)
=11 1173/240 1.00 - 39 1.00 -
12 1300/239 091 0.8-1.1 46 1.07 0.7-1.6
13 1480/321 1.04 09-1.2 67 132 0.9-2.0
214 1210/209 0.86 0.7-1.0 37 092 0.6-1.5
P=0384 0.9_21
Age at menopause
(years)
=45 1143/217 1.00 - 37 1.00 -
46-49 1217/240 1.00 0.8-1.2 50 1.21 0.8-1.9
50-52 1486/290 096 0.8-1.2 58 1.09 0.7-1.7
53 12997271 099 0.8-1.2 46 0.94 0.6-1.5
P=0.759 0.631
Parity
Nulliparous 1172/244 1.00 - 43 1.00 -
Parous 4053/781 091 0.8-1.1 150 099 0.7-14
Smoking
Never 2284/465 1.00 - 87 1.00 -
Past 1540/300 0.97 0.8-1.1 61 1.06 0.8-1.5
Current 797/177 .12 09-13 30 1.05 0.7-1.6
No. of cigarettes/day
0 3824/765 1.00 - 148 1.00 -
1-10 286/54 096 0.7-1.3 9 0.83 0.4-1.6
11-20 309/69 1.14 0.9-1.5 10 0.88 0.5-1.7
21+ 161/46 146 1.1-2.0 11 1.93 1.0-3.6
P=0.023 0.572

* The total number of cases and non-cases is different by variable because of missing values.
® P-values for linear trend.

¢ Body mass index.

Tab. 1°

11
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Werden bei Diagnosestellung ausschlieflich die WHO- konformen Kriterien angewandt, die
vor allem auf den Knochendichtemesswerten beruhen, erhalten zahlreiche PatientInnen eine
Therapie, obwohl sie gar keine bendtigen wiirden und vice versa. Zahlreiche Patientlnnen
erhalten also keine Therapie, auch wenn sie notwendig wire. Eine wichtige Rolle bei den
Ansitzen der IOF fiir ein erweitertes Osteoporosescreening spielen die, im Folgenden
beschriebenen, Risikofaktoren. Die Erndhrung, und hier besonders beleuchtet der BMI haben
Einfluss auf den Knochen, sowohl beziiglich des Knochenaufbaues in der Pubertit als auch
beziiglich des Knochendichteverlustes in der Postmenopause.

Der BMI ist leicht messbar. Daher ist er auch ein guter Marker in Studien, um Uber- bzw.
Untergewicht als Einflussfaktor fiir die Osteoporose zu untersuchen. Pathogenetische

Vorginge sind in Abb. 6 ndher beschrieben.

Pathogenese osteoporotischer FX

Mizdrle "peak Postrenagausaler Mersmedingter

BONS Mass Knochamaius Knochamemus!
s -
; o -
o N g
Andare Rislo-
Erndhrun S
X _‘H Knochenmassa takdonen
% .\---\.
!.‘. '\__-\I-\--\-
2 .
'l T
" a | Schlechie Knochen-
richi-salatiale Fakaran
el {architakiur)
i

Abb. 6

Alle oben angefiihrten Risikofaktoren beeinflussen den Knochen. Hiufig besteht auch ein
Zusammenhang zwischen den einzelnen Risikofaktoren. Man sollte den/die Patienten/in also
als Ganzes mit all seinen Risikofaktoren und den Auswirkungen auf den Knochen sehen und
danach eine Therapieentscheidung treffen. Mit diesem Wissen sollte das Risiko einer

Osteoporose schon priventiv vermindert werden.

12
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3. Einflussfaktoren im Einzelnen

3.1 Korpergewicht und Body Mass Index

Klassifikation
Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht

Adipositas

m

<20

20-25

25-30

30-40

=40

<19

19-24

24-30

30-40

=40

2008/09

massive Adipositas

Tab. 2

3.1.1 Ubergewicht

3.1.1.1 Die Bedeutung von Ubergewicht fiir Osteoporose
Adipositas ist ein in unserer Gesellschaft zunehmendes Phdnomen. Durch den {ippigen

Lebensstil kommt trotz Kalorieniiberschuss haufig ein Nahrstoffmangel zustande. Man kann
sagen die heutige Bevilkerung erreicht eher ein hoheres Lebensalter, ist aber auch zunehmend
adip0s. Dies fithrt zu vermehrtem Auftreten von Zivilisationskrankheiten.

Auch Osteoporose ist eine in ihrer Privalenz und Inzidenz zunehmende Erkrankung. Thr
Zusammenhang mit dem BMI (Body Mass Index) wird in zahlreichen Studien diskutiert,
wobei hohe BMI Werte generell eher fiir eine hohe Knochendichte sprechen (Abb. 7)

13
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Lurmbar

Bone mineral density (g/cm?)

12 14 16 e 20 22 24 26
BMI{ we/HE )

Abb. 7°

Ab einem BMI von iiber 25 kg/m2 nimmt die Osteoporosewahrscheinlichkeit deutlich ab.*
Ubergewicht bzw. Adipositas fithren somit zu héherer Knochendichte und vermindern das
Frakturrisiko. Ein erhéhter BMI fiihrt auch zu einem verminderten postmenopausalen
Knochendichteverlust. Ein BMI von 30 kg/m2 im Vergleich zu einem BMI von 20 kg/m?2
erh6ht die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule um 4 - 8%, an der Hiifte um 8 - 9% und
am Radius sogar um 25%. Positiv fiir den Knochen ist aber auch schon ein BMI zwischen 26
und 28 kg/m2.” Moderates Ubergewicht ist also bereits protektiv gegen Osteoporose.
Vertebrale Frakturen treten signifikant hiufiger bei PatientInnen mit einem BMI < 24 kg/m2
im Vergleich zu PatientInnen mit einem BMI > 26 kg/m2 auf.’ Das verminderte Frakturrisiko

Ubergewichtiger spiegelt Abb. 8 wider.

14
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Body Mass Index und Frakturrisiko

RR (vs. BMIs25)

5- .......................................... Se—zc=o E ....... I ..... .F }:...-.....
—  (mbsoporotische FX

Tab. 3 zeigt die Zunahme der Knochendichte mit steigendem Gewicht bzw. BMI.

Table 3. Total Body Bone Mineral Content and Density (BMC, BMD) and Radial Bone Mineral Content and Density Stratified
by Quartiles of Body Mass Index (BMI)-Corrected Total Energy Expenditure (TEE) (n=387)

Quartile TEE/BMI Total body Total body BMD® Radius BMC® Radius BMD?
e " kjf(ke/m?) BMC® (g) (fem?) () (fem?)
| 97 =333 1212 = 223 0884 + 006 1.042 £ 014 0.493 £ 0.05
11 97 354-390 1286 *+ 208 0883 £ 006 1.044 £ 015 0498 £ 0.05
1 97 391-436 1374 * 23] 0899 + 006 1.049 + 016 0.509 £ 0.05
v o6 437689 1441 = 227 0.914 £ 005 1102 £ 016 0518 £0.05
Significantly different by ANOVA; a, F=19513, p=00001; b, F=56562, p=0.0008; ¢, F=11.702, p=00001; d, F=56020, p=0.0009,
6
Tab. 3

Vergleicht man eineiige Zwillinge, so hat jener Zwilling mit dem héheren BMI auch die
besser Knochendichte. Frauen, die nach dem 25. Lebensjahr an Gewicht zulegen, haben ein
geringeres Osteoporoserisiko’ und ein um 20% vermindertes Frakturrisiko bei einer 20%
Gewichtszunahme.® Gewichtstragende Regionen zeigen dabei den hochsten
Knochendichtegewinn. Zahlreiche Studien weisen diesen Effekt nach und zeigen, dass
tibergewichtige PatientIlnnen ein geringeres Osteoporose- bzw. Frakturrisiko haben, als unter-
bzw. normalgewichtige.” Nebenbei ist der BMI auch bei der Festlegung des
Knochenspitzenwertes beteiligt."

Neben endogenen Faktoren spielen auch exogene Faktoren eine entscheidende Rolle in der
Entstehung einer Osteoporose. Der BMI ist einer dieser exogenen Faktoren, die die
Knochendichte am stirksten beeinflussen. Das Fettgewebe scheint dabei die Hauptrolle zu

spielen.'' Erhohte Fettmasse senkt insbesondere das Hiiftfrakturrisiko. Der Effekt der

15
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Fettmasse ist also vor allem an trabekuliren Knochen relevant.'? Geringere Fettmasse
bedeutet geringere mechanische Kraft auf den Knochen und geringere Ostrogenproduktion.
Die Fettmasse ist, wie der BMI an sich, in ihrer Wertigkeit als Risikofaktor fiir eine
Osteoporose abhingig von der Knochendichte."? Die Tatsache, dass der BMI vor allem die
postmenopausale Knochendichte beeinflusst, spricht dafiir, dass der Effekt vor allem tiber die
héheren Ostrogenspiegel Ubergewichtiger zustande kommt. Fiir diese hoheren Ostrogenwerte
ist in erster Linie das Fettgewebe verantwortlich.'* Neueren Studien zufolge ist es allerdings
eher die fettfreie Masse, die den Vorteil Ubergewichtiger beziiglich der Knochendichte
ausmacht. In diesen Studien konnte eindeutig gezeigt werden, dass nur die fettfreic Masse,
und hier vor allem das Muskelgewebe, positiv mit der Knochendichte korreliert.'® Eine
Zunahme der Muskelmasse um 5 kg fiihrt zu einer Zunahme der radialen Knochendichte um
4,9%.'° Diese Studien forcieren einen Muskelaufbau zur Osteoporoseprophylaxe.'” Das
Muskelgewebe wirkt in erster Linie tiber die korperliche Aktivitdt auf den Knochen wihrend
das Fettgewebe auch eine endokrinologische Wirkung hat.'? Vermehrtes Fettgewebe wirkt
sich, laut neueren Erkenntnissen, sogar negativ auf den Knochen aus.'” Dieser Effekt entsteht
laut einer Studie dadurch, dass PatientInnen, bei denen der Grof3teil des Korpers aus
Fettmasse besteht, wenig fettfreie Masse, vor allem weniger Muskeln, haben.'® Studien haben
diesen Effekt und die These, dass das fettfreie Gewebe der entscheidende Faktor fiir eine
Knochendichtezunahme sei, bestitigen konnen. Die fettfreie Masse soll laut Studien der beste
Pridiktor fiir eine verminderte bzw. vermehrte Knochendichte sein.’ Weitere Studien
diesbeziiglich werden nétig sein, um die Zusammenhénge genau erkléren zu konnen. Nicht
nur die Fettmasse hat also einen positiven Effekt auf die BMD (Bone Mass Density), sondern

auch die fettfreie Masse, laut neueren Studien sogar einen entscheidenden (Abb. 9).
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So haben Studien einen direkten Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und
Knochendichte nachweisen konnen, wobei auch eine Reduktion der fettfreien Masse, wie sie
vor allem wahrend einer Gewichtsreduktion zu sehen ist, zu einer Verminderung der
Knochendichte fiihrt."”” Es hat auch gezeigt werden konnen , dass hohere fettfreic Masse bzw.
hoherer Energicaufwand zu hoheren Knochendichtewerten fiithren. Eine abschlieBende
Beurteilung zeigt, dass es immer noch zahlreiche Stimmen gibt, die fiir hohere Wertigkeit der
Fettmasse bzw. fiir gleiche Wertigkeit der beiden Massen pladieren.® Sowohl Fett als auch
fettfreie Masse erhohen die mechanische Belastung am Knochen.”® Viele Studien belegen ja,
dass in erster Linie der gravitire Effekt den Vorteil Ubergewichtiger beziiglich der
Knochendichte ausmacht. Wahrend gewichtstragende Regionen von der vermehrten
mechanischen Belastung auf den Knochen bei Ubergewicht profitieren, profitieren nicht
gewichtstragende Knochen in erster Linie von den hormonellen Verdnderungen durch das
vermehrte Fettgewebe Ubergewichtiger.”!

Hohere Kohlehydratzufuhr fiihrt zu vermehrter Knochendichte. Erhohte Fett- und
Zuckerzufuhr fithren jedoch zu einem erhohten Frakturrisiko.? Dies stimmt mit den
Erkenntnissen iiberein, dass hoherer Energieaufwand in Joule zu erhdhter Knochendichte

fiihrt.
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass iibergewichtige und adipose PatientInnen eine hohere
Knochendichte aufweisen. Zahlreiche Studien versuchen die Pathophysiologie dieses
Phianomens zu klaren. Massiv iibergewichtige PatientInnen leiden vermehrt an
Begleiterkrankungen und Immobilitdt und haben eine erhohte Fallneigung. Diese konnten den
positiven Effekt des Ubergewichts auf den Knochen teilweise vermindern.” AuBerdem sind
iibergewichtige PatientInnen eher Diabetiker. Hierbei gilt es zu beachten, dass sich die
Aussagen auf den Diabetes Typ II beziehen, da nur dieser einen kausalen Zusammenhang mit
Ubergewicht aufweist. Diabetes erhoht das Frakturrisiko, obwohl es die Knochendichte
erhoht. Die erhdhte Knochendichte konnte sich durch das meist bestehende Ubergewicht
erkliaren. Ob das erhohte Frakturrisiko durch Begleiterscheinungen oder durch eine vermehrte
Fallneigung entsteht, muss erst untersucht werden.*

Ziel ist es allerdings, so oder so, einen Weg zu finden eine Gewichtsreduktion zu ermdglichen
ohne die Knochendichte negativ zu beeinflussen, auch um Begleiterkrankungen, wie einer
Arteriosklerose vorzubeugen, Die Knochendichte wird iberwiegend wihrend zwei
Lebensphasen festgelegt. Die erste wichtige Phase ist das Teenageralter. Hier wird der
Knochenspitzenwert festgelegt, wobei Ubergewichtige hohere Werte erreichen (siche Abb.
10)
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Abb. 10

Der zweite wichtige Zeitraum ist die Postmenopause. Ubergewichte PatientInnen zeigen in
dieser Zeit einen verminderten Knochendichteverlust im Vergleich zu normalgewichtigen
Gleichaltrigen. Vorteile in beiden Zeitrdumen fiihren zur héheren Knochendichte
Ubergewichtiger.”

Ein erhohter BMI vermindert die jahrliche Rate des Knochendichteverlustes. Ein Vorteil fiir

die iibergewichtigen PatientInnen entsteht vor allem in hohem Alter. Der positive Effekt
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erklirt sich in erster Linie durch die erhdhten Ostrogenspiegel. Auch in der friihen
Postmenopause besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen den héheren Ostrogenwerten
Ubergewichtiger und dem verminderten Knochendichteverlust, wie oben beschrieben. Studien
haben gezeigt, dass dem vermehrten Fettgewebe eine endokrine Funktion zukommt. Der
Ostrogenanstieg mit steigendem BMI ist signifikant.** PatientInnen mit einem BMI > 25
kg/m2 profitieren vor allem in der ersten postmenopausalen Phase von den hoheren
Ostrogenwerten und weisen dadurch einen signifikant verminderten Knochendichteverlust
auf. Von dieser Reduktion des Knochendichteverlustes profitieren schon PatientInnen mit
moderatem Ubergewicht. Der positive Effekt bleibt auch mit steigendem Alter erhalten.”
Der gednderte Lebenswandel in der heutigen Zeit fiihrt auch zu einer Zunahme
iibergewichtiger Jugendlicher. Durch die Hormonverinderungen, die mit Ubergewicht
einhergehen, kommt es zu einem fritheren Auftreten der Menarche. Auch dies diirfte einen
positiven Effekt auf die Knochendichte haben. Studien haben nachgewiesen, dass eine
gewisse Hohe der Leptinspiegel erreicht werden muss, um die Menarche auszulésen.”® Hohe
Leptinwerte fiihren zu rascher pubertdrer Entwicklung da Leptin auch die gonadale
Hormonachse beeinflusst.”” Genau diese hohen Leptinwerte findet man bei iibergewichtigen
Kindern und Jugendlichen. Dariiber hinaus gibt es Evidenz, dass libergewichtige Jugendliche
durch die dauernd héhere mechanische Belastung und die stets hoheren Ostrogenspiegel im
Vergleich mit normalgewichtigen Jugendlichen einen hoheren Knochendichtespitzenwert
erreichen konnen.*®

Sowohl der durchschnittliche BMI als auch die Knochendichte unterscheiden sich je nach
Ethnizitét. Bei afroamerikanischen PatientInnen zum Beispiel ist der positive Effekt eines
hoheren BMI auf den Knochen abgeschwécht, bzw. geht ganz verloren.

Die Tatsache, dass Osteoblasten und Adipozyten gemeinsame Vorlduferzellen besitzen ist
Ursache fiir zahlreiche Untersuchungen beziiglich eines Zusammenhangs zwischen
Adipositas und Osteoporose und in weiterer Folge zwischen Cholesterin und Knochendichte.
Weiters sind einige wenige Arbeiten publiziert, in welchen ein genetischer Zusammenhang
zwischen BMI und Osteoporose diskutiert wird. In einer Studie ist es auch gelungen
verschiedene Genregionen aufzuzeigen, die sowohl fiir die Knochendichte als auch fiir das
Koperfett codieren. Einer dieser Genorte liegt am Chromosom 6 und codiert den Ostrogen
Rezeptor 1.7

Abgesehen von allen anderen Effekten fiihrt Ubergewicht zu einer Ddmpfung bei Stiirzen auf

skeletale Bereiche.” Fettgewebe wirkt damit wie ein Hiiftprotektor.™
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3.1.1.2 Pathophysiologische Zusammenhéinge

Erhohte BMI Werte gehen mit erhohter Knochendichte einher. Dieser Effekt entsteht
einerseits durch die mechanische Mehrbelastung, andererseits zeigt dies, dass vermehrtes
Fettgewebe die Osteogenese erhoht und den Knochenumsatz steigert. In einer entsprechenden
Studie hat gezeigt werden konnen, dass bei Frauen mit liber 15% Korperfettanteil signifikant
hohere Knochendichtewerte messbar sind, im Vergleich zu Frauen die mit ihrem
Korperfettanteil darunter liegen.®!

Ubergewichtige Personen weisen erhdhte Werte von Ostrogen auf. Dieser Effekt spielt vor
allem wihrend und nach der Menopause eine Rolle fiir die Knochendichte. Dabei ist das
Fettgewebe als endokrin aktives Organ der entscheidende Faktor, wobei das Ostrogen durch
eine Aromatisierung von Androgenen synthetisiert wird. Dies geschieht vor allem im
abdominellen Fettgewebe.” Dieser, fiir die Hohe der Knochendichte positive Effekt, wird
aber erst postmenopausal relevant. Eine weitere Auffalligkeit im Zusammenhang von
Ostrogen mit erhdhtem BMI ist, dass iibergewichtige PatientInnen verminderte SHBG
(Sexual Hormon bindendes Globulin) Spiegel aufweisen, und damit erhohte Werte von freien
Ostrogenen.”® Diese Zusammenhinge zwischen dem BMI und dem Ostrogenspiegel bzw. in
weiterer Folge der Knochendichte konnten auch mit ein Grund dafiir sein, dass es bei
Gewichtsabnahme zu vermehrtem Knochenverlust kommt. Durch das verminderte
Fettgewebe ist die Ostrogenproduktion vermindert und die SHBG Werte steigen an.

Auch Insulin trigt zur erh6hten Knochendichte iibergewichtiger PatientInnen bei.
Ubergewichtige haben oft hohe Insulinwerte verbunden mit Insulinresistenz, wie sie dem
Diabetes Mellitus Typ II entspricht. Insulin fithrt zu einer Steigerung der Knochenformation.*
Auflerdem kommt es durch eine Insulinresistenz zu vermehrter Produktion von
Geschlechtshormonen sowie zu einer verminderten Synthese von
geschlechtshormonbindenden Globulinen und damit zu einer weiteren Zunahme der
Konzentration von freien Geschlechtshormonen.’' Dies wiederum fiihrt zu einer vermehrten
Aktivitit der Osteoblasten bei reduzierter Osteoklastenaktivitit.

Dieser Mechanismus wird auch durch Leptin beeinflusst. Osteoblasten und Adipozyten
stammen von den gleichen Vorlduferzellen ab. Eine Differenzierung ist in beide Richtungen
méglich.”® Erhéhte Leptinwerte fiihren zu vermehrter Differenzierung von Osteoblasten und
hemmen die Osteoklastengeneration. Die Differenzierung zu Adipozyten wird hingegen
vermindert. Hieraus konnten sich neue Therapiemoglichkeiten sowohl im Bereich der
Osteoporose als auch der Adipositas entwickeln. Auflerdem fiihrt Leptin zur Verbreiterung

der periostalen Hiille und somit zur Vermehrung des Knochenvolumens.*® Neben diesen
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Effekten auf den Knochen hat Leptin sowohl eine Wirkung auf den gonadalen
Hormonkreislauf als auch, wie weitgehend bekannt, auf den Appetit und damit auf das
Korpergewicht. Leptin wirkt iiber drei Mechanismen. Es wirkt einerseits lokal {iber auto- bzw.
parakrine Prozesse, andererseits iiber endokrine Wege und, wie in der Appetitkontrolle, iiber
neuroendokrine Prozesse. Dies kann man sich therapeutisch zu Nutzen machen.’® Neueren
Studien zufolge sind die regulierenden Prozesse des Leptins zentral gesteuert.”’ Uber diesen
zentralen Mechanismus werden Korpergewicht und Gonadenfunktion beeinflusst.*® Die
zugrunde liegenden Prozesse sind allerdings sehr komplex.*’ Eine Hypothese besagt, dass es
durch die Bindung von Leptin an hypothalamische Rezeptoren zu einer Abnahme des
Appetits und vermehrter Energie kommt. Dieser Effekt ist vor allem fiir die nichtliche
Appetitkontrolle verantwortlich. Die nédchtliche Ausschiittung des Leptins ist bei
Ubergewichtigen erhoht.”” Dies konnte zu einer Leptinresistenz fiihren.*” Es konnte mehrfach
gezeigt werden, dass, je hoher der Korperfettanteil ist, desto hoher ist auch der Leptinwert.
Der positive Effekt des Leptins diirfte aber liber die Leptinresistenz der Adipozyten
entstehen. Genauere Studien diesbeziiglich werden notwendig sein.

Ubergewichtige Personen weisen eine verminderte Kalziumausscheidung iiber den Urin auf.
Dies fiihrt zu einer verminderten Knochenresorption. Dieser Effekt kann auch therapeutisch
genutzt werden. Thiaziddiuretika zum Beispiel reduzieren das Kalzium im Urin und fithren
daher zu einem Anstieg der Knochendichte und zu einem verminderten Frakturrisiko.""
Andererseits hat eine Studie zeigen konnen, dass Patientlnnen mit primérem
Hyperparathyreoidismus grundsétzlich schwerer sind als normokalzdmische PatientInnen.
Umgekehrt wird ein primérer Hyperparathyreoidismus eher bei iibergewichtigen Patientinnen
diagnostiziert. Die entsprechende Studie gibt jedoch keinen Aufschluss dariiber, welche
Auswirkungen auf den Knochen zu erwarten sind.*' Im Rahmen von Ubergewicht kommt es
zur Verinderung der Knochenumsatzmarker. Ubergewichtige Ratten zeigen in einer Studie
verminderte Osteocalcinwerte sowie einen Anstieg der Desoxypyridinoline (DPD) und
Pyridinoline (PYD) im Urin. Selbige Ergebnisse konnen auch an iibergewichtigen
PatientInnen nachgewiesen werden.** Die Erhdhung dieser Werte findet sich z.B. bei einem
primiren Hyperparathyreoidismus und spricht fiir einen verstirkten Knochenabbau.
Samtliche hier angefiihrten Punkte liefern Erkldrungen fiir die positive Wirkung eines
erhohten BMI auf die Knochendichte, wie er in zahlreichen Studien postuliert wird. Das
Auftreten negativer Begleiterscheinungen ist jedoch in die Betrachtungen einzubeziehen.
Ein negativer Aspekt, dem in neuen Studien immer mehr Beachtung geschenkt wird, ist das

Wissen um die Lipoproteine. Ubergewichtige PatientInnen weisen oft erhohte LDL (Low

21



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

density lipoprotein) - und verminderte HDL (High density lipoprotein) — Werte auf. Nun ist
LDL aber nicht nur fiir die Gefaf3e schadlich sondern auch fiir den Knochen, wie in Studien
nachgewiesen werden konnte. Ein genauer Mechanismus ist noch nicht bekannt.
Oxidationsprodukte des LDL diirften die Osteoblastendifferenzierung hemmen. LDL soll also
auch fiir einen besseren Knochenstoffwechsel vermindert werden. HDL ist sowohl fiir die
Gefife als auch fiir den Knochen protektiv und sollte erhéht werden.*

Der BMI ist eine von der Knochendichte abhingige Variable.! Der Zusammenhang zwischen

BMI und Osteoporose ist also ein indirekter.

3.1.1.3 Klinische Aspekte

Der in den Landern der westlichen Welt vorherrschende Lebensstil begiinstigt die Entstehung
von vermehrtem Ubergewicht und damit die Zunahme von Herz-Kreislauf- und
Stoffwechselerkrankungen. Ein hoher BMI ist per se zwar protektiv fiir eine Osteoporose,
bedeutet allerdings nicht, dass der/die Patient/in geniigend Kalzium zu sich nimmt oder, wie
viele Ubergewichtige eher, zu viel Natrium und Proteine. Dennoch haben Ubergewichtige
bessere Knochendichtewerte als gleichaltrige Normalgewichtige. Dies gilt vor allem fiir jene
PatientInnen, die ihr Gewicht iiber Jahre konstant halten.’ Eine Gewichtszunahme von 10%
nach dem 50. Lebensjahr schiitzt ebenso geringfiigig vor dem Auftreten einer Hiiftfraktur.’
Eine ausgewogene Erndhrung konnte den Vorteil, den {ibergewichtige Personen im Bezug auf
die Knochendichte haben, teilweise ausgleichen. So gibt es Evidenz, dass normalgewichtige
PatientInnen mit hoher Kalziumzufuhr die gleiche BMD erreichen kénnten wie PatientInnen
mit einem BMI im Ubergewichtsbereich. Postmenopausales Ubergewicht kann eine
verminderte Kalziumzufuhr in Bezug auf die Knochendichte wiederum ausgleichen. Eine
vermehrte Kalziumzufuhr wiirde sowohl zu einem Knochendichteanstieg als auch zu einem
Gewichtsverlust fithren und sollte daher das Ziel sein.** Studien beweisen den
Zusammenhang von diitetischer Kalziumaufnahme und BMD.® Eine Studie weist nach, dass
eine kalziumreiche Didt zu einem 2 — 3 — fach hoheren Gewichtsverlust fiihrt als eine
kalziumarme Diét. Wie hoch die Kalziumsubstitution sein sollte, ist laut dieser Studie jedoch
unklar.* Eine andere Studie hat gezeigt, dass eine Substitution mit 1 g Kalzium pro Tag zu
einer Gewichtsabnahme von 8 kg fiihrt.* Deutlich hat gezeigt werden konnen, dass mit einer
Zunahme der durchschnittliche Kalziumzufuhr in einer Gruppe der BMI in dieser Gruppe
sinkt (Tab. 4). Bis zu 3% Variabilitit des BMI ist durch die unterschiedliche Kalziumzufuhr

erklirbar.?’
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BMI Class
Calcium Intake Tertile Total
Mormal — Owerweight  Obese

Lowest 84 29 3 116

Middle 08 14 4 16

Highest 102 13 | 16
*Calcium intake expressed as calcium-1o-protein diet ratio, chi-squared = 12,24
(p = 0.02).
Tab. 4*

Trotz zahlreicher Studien ist noch unklar, ob der positive Effekt eines hohen BMIs durch
vermehrte Fettmasse oder aber durch vermehrte Muskelmasse (bzw. fettfreie Masse) entsteht.
Beide wiren jedoch durch eine Anderung der Lebensumstinde beeinflussbar. Sollte die
Fettmasse der entscheidende Faktor sein, so wére die klinische Folge, dass man bei der
Therapie von verminderter Knochendichte einen didtetischen Ansatz wéhlt. Sollte jedoch die
Muskelmasse entscheidend sein, wire sportliche Aktivitét die Therapie der Wahl.
Wabhrscheinlich fiihrt eine Kombination aus Beiden zum besten Erfolg, wobei einer
ausgewogenen Erndhrung die groflere Bedeutung beigemessen werden sollte. Der Konsens
beider Theorien findet sich in dem Wissen, dass fiir eine gute Knochendichte eine
ausreichende mechanische Kraft auf den Knochen notwendig ist.

Zahlreiche Studien versuchen also den Zusammenhang von Knochendichte und fettfreier bzw.
Fettmasse zu erkldren. Studien in diesem Bereich zeigen einen deutlichen Zusammenhang
zwischen Fettmasse und BMD, der vor allem bei Frauen signifikant ist Diese Erkenntnis ist

auch in Abb. 11 dargestellt.
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Ein Zusammenhang mit fettfreier Masse ist ebenfalls nachweisbar, auch wenn er geringer ist.
Der prinzipiell dahinter stehende Mechanismus ist bei beiden Theorien noch unklar. Mogliche
Erklirungen sind eine Ostrogenzunahme durch Adipozytenvermehrung und eine mechanische
Mehrbelastung durch das vermehrte Fett- bzw. fettfreie Gewebe auf den Knochen.* Eine
entsprechende Therapie konnte bei osteoporotischen Patientlnnen zu einer Steigerung der
Knochendichte und damit zu einem verminderten Frakturrisiko fithren. Vor allem im Bereich
Fettgewebe als positiver Faktor fiir die BMD gibt es zahlreiche Studien als Evidenz die diese
Theorie bestdtigen.

Konkret fiihrt eine Gewichtszunahme von 10 kg zu einer Knochendichtezunahme von 6% am
Schenkelhals und an der Lendenwirbelsdule.*” Umgelegt auf die Knochendichtemessung
bedeutet eine Gewichtszunahme von 10 kg also eine Knochendichtezunahme um

0,048g/cm2.*' Den Effekt des erhohten Gewichtes auf die Knochendichte zeigt die Abb. 12.
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Eine Gewichtsabnahme von genau diesen 10 kg fiihrt zu einer Knochendichtereduktion von
3,9%.'° Eine 65 — jahrige Frau mit einem BMI von 20 kg/m2 hat ein vierfach erh6htes
Hiiftfrakturrisiko in den niachsten 10 Jahren im Vergleich mit einer gleichaltrigen Frau mit

einem BMI von 40 kg/m2 (Abb. 13).
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Abb. 13!

Geht man allerdings von einer fixen BMD aus, geht dieser Effekt beinahe verloren (Abb. 14).!
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Ubergewichtige PatientInnen weisen durch eine vermehrte periphere Produktion hohere
Ostrogenwerte im Vergleich zu gleichaltrigen Normalgewichtigen auf. Diesen Vorteil haben
allerdings schon PatientInnen mit moderatem Ubergewicht. Eine langsame Gewichtsreduktion
iiber Monate geht mit nur geringem oder gar keinem Verlust an Knochendichte einher.
Exzessive Gewichtsabnahme in kiirzester Zeit hingegen resultiert in einem
Knochendichteverlust und fiihrt somit zu einem erhéhten Frakturrisiko. Eine gezielte
Gewichtsreduktion adipdser PatientInnen mit ausreichender Kalziumzufuhr wire demnach
durchaus ohne Knochendichteabnahme méglich.”® Dies gilt sowohl fiir pri - als auch fiir
postmenopausale Patientinnen. Dieses Wissen beweist erneut, wie wichtig Kalzium fiir den
Knochenstoffwechsel ist. Der Bedarf soll iiberwiegend mit der Nahrung, und hier vor allem
durch Milchprodukte, gedeckt werden. Gleichzeitig flihrt eine vermehrte Kalziumzufuhr zu
einer Gewichtsreduktion.”’ Mit der Gewichtsabnahme steigen allerdings die
Knochenabbaumarker, was therapeutisch bedacht werden muss, und durch entsprechende
Kalziumzufuhr ausgeglichen werden soll’

Mehr Korpergewicht bedeutet mehr mechanische Belastung fiir den Knochen. Um die
mechanischen Krifte auf den Knochen wihrend einer Gewichtsreduktion aufrecht zu erhalten,
sollte zusétzlich zu den didtetischen MaBnahmen korperliches Training veranlasst werden.
Auch Leptin spielt eine Rolle im Zusammenhang zwischen hoher Knochendichte und hohem
BMLI. Klinisches Ziel sollte hier sein, den Leptinkreislauf im Kdrper dahingehend zu
beeinflussen, dass es zu einer Gewichtsreduktion ohne Knochendichteverlust kommt. Das
wiirde bedeuten, dass der Effekt des Leptins auf den Knochenstoffwechsel aufrechterhalten
wird, wihrend sein Effekt am Fettgewebe unterdriickt wird.*® Dasselbe Ziel verfolgen auch
neuere Studien, die nach pharmakologischen Wegen, vor allem im gentechnischen Bereich,

forschen. Erste Erfolge konnen im Tiermodell schon verbucht werden.
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Ubergewicht ist jedoch nicht durchwegs positiv beziiglich der Knochendichte. So weisen
Studien ein erhohtes Frakturrisiko bei Patientlnnen mit Diabetes mellitus Typ II auf, obwohl
kein negativer Effekt auf die Knochendichte nachgewiesen werden kann. Eine langere
Diabetesdauer erhoht das Frakturrisiko weiter. Diabetes mellitus Typ II findet sich
bekanntermafBen vermehrt bei {ibergewichtigen PatientInnen. Ubergewicht wire an und fiir
sich zwar ein protektiver Faktor gegen Osteoporose, Diabetes mellitus hebt diesen Effekt aber
durch ein steigendes Frakturrisiko auf. Eine Diabeteserkrankung erhoht zusétzlich die
Fallwahrscheinlichkeit. Auch dies tragt zum erhohten Frakturrisiko bei. Eine gute
Diabeteseinstellung fiihrt jedoch zu gleichen Knochendichtewerten wie bei iibergewichtigen
PatientInnen ohne Diabetes und damit sogar zu erhéhter Knochendichte.™

Durch das vermehrte Fettgewebe liber dem Knochen iibergewichtiger Patientinnen kommt es

bei Stiirzen zu einer Ddmpfung. Dieser Effekt ist vor allem im Hiiftbereich von Relevanz.

3.1.2 Untergewicht

3.1.2.1 Die Bedeutung von Untergewicht fiir Osteoporose

Es gibt Evidenz, dass Untergewicht ein entscheidender Risikofaktor fiir Osteoporose ist. So
weisen Frauen iiber 50 Jahre mit einem BMI unter 21 kg/m?2 ein deutlich erhohtes
Osteoporoserisiko auf.™

Im Folgenden sollen die Hypothesen und Erkenntnisse beziiglich des Risikofaktors
Untergewicht beleuchtet werden. Studien zeigen deutlich, dass ein geringer BMI mit einem
vermehrten und schnellen Knochendichteverlust einhergeht.”® Ein geringer BMI fiihrt zu
vermehrtem Auftreten vertebraler Deformitéten (Tab. 5). Der Unterschied ist besonders
deutlich zwischen PatientInnen mit einem BMI unter 18 kg/m2 und PatientInnen mit einem

BMI iiber 30 kg/m2 zu sehen.”®
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BMmI

Total

Vertebral deformity

Multiple vertebral defonmities

Fracture Grade 2 or 3

n o

n

LLT
e

n

LU
el

LU
A

n

LLr
el

LU
A

Underweight <18 20 6.0 8 0.6 40.0 5 is 625 8 138
MNormmnal 19-24 111 33.0 39 47.0 351 20 54.1 513 24 414
2529 118 351 22 26.5 18.6 B 162 273 17 293
30+ 87 259 4 169 16.1 6 16.2 429 9 155
Totals 336 100 hE 100 37 100 58 100

40.0
216
14.4
10.3

Vertebral deformity: Chissquared=16.572, p=0.0009
Multiple vertebral deformities: Chi-squared=13.288, p=0.0016

Tab. 5°°

Zahlreiche Studien beziehen sich auf den Bereich der Essstorungen. Viele PatientInnen mit
Essstorungen leiden an Osteopenie bzw. an Osteoporose. 50% der PatientInnen mit Anorexia
nervosa zeigen bereits bei Erstmanifestation der Erkrankung einen verminderten
Knochendichtewert an der Lendenwirbelsiule.”” Diese 50% liegen mit ihrer Knochendichte
bis zu zwei Standardeinheiten unter der Knochendichte von PatientInnen ohne Anorexia

8

IlE‘,I'VOSE]..5

Einen Vergleich der Knochendichte von Patientlnnen mit Essstérungen mit Gleichaltrigen

ohne Essstorung zeigt Tab. 6.

TABLE 3
Comparison of Entire Eating Disorder Group with

Mormals

5.4, = mean p-value

R —0.74 0000

T =1.4 0.0001

N —0.95 0.00M

w =0.79 00012

L =0.48 0.004

R = radius; N = femoral neck; T = trochanter; W = Ward's
trianghe; and L = lumbar spine (L2~ 4).

Tab. 6>

Durch das momentan vorherrschende Schonheitsideal gibt es immer mehr Personen, die ihr
Gewicht reduzieren wollen. Auch eine gewollte Gewichtsreduktion verursacht, selbst wenn
sie nicht zu Untergewicht flihrt, eine Verminderung der Knochendichte.

Eine entscheidende Rolle im Zusammenhang von Untergewicht bzw. im Speziellen von
PatientInnen mit Essstérungen mit Osteoporose spielt die vorliegende hormonelle Situation.
Geringe Ostrogen- sowie hohe Kortisolspiegel sind bekannte Risikofaktoren hinsichtlich der

Osteoporose. Eine bereits bekannte Erkenntnis ist die Tatsache, dass Patientlnnen mit
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Anorexia nervosa bzw. Bulimie, vermehrt an ZyklusunregelmaBigkeiten leiden. So haben
Studien nachweisen konnen, dass Patientlnnen mit Bulimie nicht nur verminderte
Knochendichtewerte an der Lendenwirbelsdule und eine hohere Frequenz fiir Osteopenie
aufweisen, sondern auch geringere Werte von Estradiol und Thyroxin sowie signifikant
héhere Cortisolspiegel.” Auch der bei PatientInnen mit Essstérungen hiufig auftretende
Insulinmangel fiihrt zu UnregelméBigkeiten im Hormonhaushalt.®® Abb. 15 zeigt den

Zusammenhang zwischen Ostrogen und Gewichtsabnahme bei postmenopausalen Frauen.
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Abb. 15%

Studien haben in einer Gruppe bulimischer PatientInnen deutlich verminderte BMD Werte
sowohl an der Lendenwirbelsaule als auch total nachweisen konnen, wenn die Patientlnnen
eine amenorrhdische bzw. eine anorektische Geschichte vorzuweisen hatten. Bulimische
PatientInnen ohne eine solche Geschichte unterschieden sich in ihren Werten nicht von ihren
entsprechenden Kontrollgruppen. Eine Episode von Anorexia nervosa ist demnach in 50% mit
einer Osteoporose an der Lendenwirbelsédule assoziiert. Gleiches gilt fiir den Gesamtwert der
BMD. Ein Zusammenhang zwischen Amenorrhd und verminderter Knochendichte ldsst sich
in Studien deutlich nachweisen. Ebenfalls weisen zahlreiche Studien den verstiarkten Effekt
von Anorexie gegeniiber einer Bulimie fiir eine verminderte Knochendichte nach. So haben
Studien eine signifikant geringere BMD in der Gruppe von PatientInnen mit Anorexia
nervosa im Vergleich mit Patientlnnen mit Bulimie nachweisen kénnen.

Osteoporose bei bulimischen bzw. anorektischen PatientInnen hat einen multifaktoriellen
Ursprung. Genauere Erlduterungen finden sich im pathophysiologischen Teil. Den groften
Einfluss haben laut einer Studie die erndhrungsbezogenen Faktoren. Als stirksten
unabhdngigen Faktoren gibt auch diese Studie eine Episode von Anorexia nervosa im

Krankheitsverlauf an. Der BMI an sich zeigt eine positive Korrelation zur BMD, wobei der
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BMI, laut einer Studie, als weniger signifikant fiir die BMD Abnahme an der Wirbelséule bei
BulimikerInnen als eine anorektische Episode zu sehen ist. Eine Assoziation der endokrinen
Faktoren mit der dabei auftretenden Osteoporose tritt dabei eher in den Hintergrund. Die
endokrinen Faktoren verstirken allerdings den Effekt einer Episode von Anorexia nervosa
und des BMI auf die Knochendichte bei bulimischen Patienten.>

Zu bedenken ist, dass das Hauptmanifestationsalter der Anorexia nervosa im Teenageralter
liegt. Dies ist auch der Zeitraum, in dem die Knochendichte ihren Spitzenwert erreicht. Da
Anorexia nervosa iiber erndhrungsbedingte und endokrinologische Prozesse zu einer
verminderten Knochenformation fiihrt, kann der altersentsprechende Spitzenwert der
Knochendichte nicht erreicht werden. Da durch die Mangelerndhrung ein Kollagenmangel
besteht, kommt das Knochenkollagen, so eine Hypothese, in anderen Bereich, wie dem
Herzmuskel, zum Einsatz. Eine Rehabilitation beziiglich des Gewichts und damit eine
Steigerung der Knochenformation ist moglich. Diese Zunahme der Knochenformation
schreibt man dem Anstieg von Leptin und IGF (Insulin like growth factor) - 1 zu. Wahrend

der Anorexie sind die Werte dieser Parameter vermindert (Tab. 7).

Controls AN ANR ANBP
Serum IGF-1 (ng/ml) 3250+ 85.0 [18.8 £ 14.5% 106.9 £ 1644 [78.4+£20 1%
Serun T3 (ng/ml) [.1+£0.1 0.6+ 0.0 05£0.1% 0.6 £ 0. 1%
Serum E2 (pg/ml) 506 £ 10.5 [2.54£2.8% B2 1% 21.7 £ 72
Serum leptin (ng/ml) [13+1.5 2.1 £0.3% 1.4 £0.4* 4.7 £0.3*

Data are expressed as mean + SE.
*P<0.001 compared to values of controls.

Tab. 7%

Ein weiterer messbarer und bei Anorexia nervosa PatientInnen erniedrigter Faktor ist das
Osteocalcin. Es zeigt einen direkten Zusammenhang mit dem BMI sowie mit Kortisol. Mit
einem Anstieg des Kortisols, der im Rahmen von Essstérungen auftritt, und einem
Gewichtsverlust, kommt es zu einer Verminderung des Osteocalcins.®” Die Zusammenhinge

sind in Abb. 16 und 17 noch einmal skizziert.
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Mangelerndhrung und Osteoporose
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Interessant ist, dass bei Anorexia nervosa Patientlnnen zwar eine Abnahme des
Knochenanbaus, aber keine Zunahme der Knochenresorption zu finden ist.”

Laut Studien persistiert die verminderte Knochendichte bei 85% der Anorexia nervosa
PatientInnen. Dies bestitigen auch neuere Studien.** Eine Studie zum Beispiel zeigt, dass die
Moglichkeit einer Rehabilitation hinsichtlich der Knochendichte vom erreichten
Minimalgewicht abhingt und gibt die kritische BMI — Untergrenze bei 15 kg/m?2 an. Bei den
meisten PatientInnen mit einem BMI unter 15 kg/m?2 liegen die Ostrogenwerte unter dem
messbaren Bereich.®’ Bei PatientInnen, die diesen BMI - Wert nicht unterschreiten, ist mit
einem Anstieg der BMD nach Gewichtsrehabilitation zu rechnen.®” Weitere Studien machen
die Hohe des Knochendichteanstiegs vom Alter bei Gewichtsrehabilitation abhingig. Je
jiinger die Patientin / der Patient bei Wiederanstieg des Gewichts ist desto besser.’® Ebenfalls
fiir eine mdgliche Rehabilitation des Knochens bei einem Gewichtsanstieg verantwortlich
zeigen sich Dauer und Erstauftreten einer Amenorrhd bzw. eines Ostrogenmangels. Ein

Erreichen eines normalen Zyklus geht, laut Studien, mit einer Knochendichterehabilitation
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einher.®” Da durch die Mangelernihrung pubertire Verinderungen verlangsamt bzw.
vermindert auftreten, ist ein Zusammenhang zwischen Ostrogenmangel und restriktiver
Erndhrung uniibersehbar. Hierbei ist unklar, welchem dieser beiden Faktoren die groBere
Bedeutung fiir einen Knochendichteverlust zukommt.®® Der Effekt, den eine
Mangelerndhrung auf die Knochendichte ausiibt, entsteht vor allem durch verminderte
Kalziumzufuhr. Dieser Effekt findet sich auch bei einem weiteren Aspekt von Untergewicht
im Zusammenhang mit Osteoporose, der gewollten Gewichtsabnahme primaér iibergewichtiger
PatientInnen. Eine Studie zeigt den Effekt der Gewichtsabnahme auf die Knochendichte.
Unabhéngig vom Ausgangs — BMI, so die Studie, kommt es zu einem deutlichen Verlust von
Knochensubstanz, hier nachgewiesen im Hiiftbereich. PatientInnen im Untergewichtsbereich
zeigen niederere Ausgangswerte in der Knochendichtemessung, was sich natiirlich auch auf
das Endergebnis nach Gewichtsreduktion auswirkt. Ein Verlust an Knochensubstanz ist auch
bei PatientInnen nachzuweisen, die ihr Gewicht {iber Jahre konstant halten. Der
Substanzverlust bei Gewichtsabnahme ist aber signifikant héher.® Den Knochendichteverlust

bei Gewichtsabnahme zeigt auch Tab. 8.

Body composition and bone turnover values at baseline and the percentage changes after weight loss or maintenance’

Weight-loss group (n = 14) Weight-maintenance group (n = 13)
Variable Baseline % Change Baseline % Change
Body weight (kg) 87.3+9.9 -102+5.5 86.9+ 13.9 02+2.7
BMI (kg/m?) 327+4.6 -102+5.5 33.1+£3.8 02+2.7°
Waist-to-hip ratio 0.87 £0.07 -44+9.1 0.87 £0.05 0.1+2.0
TBBMD (g/cm?) 1.16 £ 0.08 115+ 1.2 1.16 + 0.87 0.62+2.1°
TBBMC (g) 2441.8 £287.6 -0.5+£3.2 2389.9 £318.5 02+34
Fat mass (g) 403+7.2 -18.7+11.3 38.5+10.3 7.0 £ 14.4°
Osteocalcin (nmol/L) 0.7+0.2 12.8+30.0 0.8+0.3 -43+225
Pyd (nmol/mmol creat) 20.3+6.5 36.4+449 272+7.6 9.5 +28.6°
Dpd (nmol/mmol creat) 5.1+£2.6 52.5 +66.5 72+£22 4.9+30.2°

'F + SD. Dpd, deoxypyridinoline; Pyd, pyridinoline; TBBMC, total-body bone mineral content; TBBMD, total-body
bone mineral density; creat, creatinine.

23Significantly different from weight-loss group (ANOVA and Scheffe's test): 2P < 0.01, P < 0.05.

Tab. 8%
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3.1.2.2 Pathophysiologische Zusammenhénge

Der Verlust der Knochendichte bei Anorexia nervosa ist multifaktoriell bedingt. Vor allem die
ersten 6 Erkrankungsmonate sind fiir die Entwicklung der Knochengesundheit entscheidend.®’
Der Knochendichteverlust entsteht durch den katabolischen Erndhrungszustand, durch die
restriktive Kalorienzufuhr sowie die verminderte Kalziumaufnahme. Eine weitere Rolle in
diesem Zusammenhang wird hier dem Ostrogenmangel zugeschrieben. Der postmenopausale
Ostrogenmangel ist ein etablierter Risikofaktor fiir Osteoporose und ist in seiner
Pathophysiologie von einem Ostrogenmangel bei Anorexiepatientlnnen zu unterscheiden.
(vgl. Kapitel 6.3.1.)

Ostrogenmangel fiihrt zu erhdhter Knochenresorption”™ und zu vermindertem
Knochenanbau.”” Die Bedeutung des Ostrogens bei PatientInnen mit Essstérungen wird
jedoch in manchen Studien angezweifelt. Fraglich ist vor allem die Starke des Effekts, den ein
Ostrogenmangel am Knochen hervorruft. Unsicher ist, ob der Ostrogenmangel oder der
direkte Effekt der Mangelerndhrung der entscheidende Faktor beim Auftreten der Osteopenie
bzw. Osteoporose bei Anorexia Nervosa PatientInnen ist.”” So zeigen Studien zwar eine
untergeordnete Rolle des Ostrogens, vor allem in einem BMI Bereich unter 15 kg/m2,
bezweifeln aber die Wirkung einer Ostrogentherapie. Andere Studien hingegen postulieren
einen positiven Effekt einer Ostrogentherapie bei PatientInnen mit extremem Untergewicht.
Ein Grenzwert dieses Untergewichts ist allerdings nicht bekannt.

Ein Wiederauftreten eines regelmiBigen Zyklus nach Amenorrho sei, so wie eine
Gewichtszunahme, zwar vorteilhaft fiir den Anstieg der Knochendichte, garantiere jedoch
nicht, dass keinerlei Defizit des Knochens bestehen bleibt. Der Knochendichteverlust ist
abhéngig von der Dauer der Amenorrhd, wie in einer Studie nachgewiesen werden kann. Den
Haupteftekt auf eine Knochendichtezunahme bei Rehabilitation habe aber auch laut dieser
Studie die Gewichtszunahme, weswegen man sich auch hier gegen eine Ostrogentherapie
ausspricht. Auszugrenzen sind allerdings Patientinnen, die aus anderen Griinden, also ohne an
einer Essstorung erkrankt zu sein, an einem Ostrogenmangel leiden. Einen direkten Vergleich
zwischen anorektischen PatientInnen mit und ohne Ostrogentherapie zieht eine andere Studie.
Diese hat nachweisen kénnen, dass eine Ostrogentherapie zu keinem BMD — Anstieg fiihrt
und der Ostrogenmangel neben anderen Faktoren, wie dem Gewichtsverlust, der Dauer der
Amenorrho und dem niedrigen Spiegel von IGF-1, nur eine Nebenrolle spielt. Die
Begriindung dazu findet sich in der Tatsache, dass der alleinige Ausgleich des
Ostrogenmangels weitere, die Knochendichte vermindernde Faktoren, wie die restriktive

Ernihrung oder den Hyperkortisolismus, nicht beeinflusst.”' Auch andere Studien sehen ein
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Ostrogendefizit wihrend einer Anorexia nervosa Erkrankung nicht als kausalen Hauptfaktor
fiir den Knochendichteverlust. Es besteht, laut diesen Studien, keine signifikante Korrelation,
weder zwischen einem Ostrogenmangel und der verminderten Knochendichte noch der
menstruellen Vorgeschichte. Andererseits werfen die Studien die Frage auf, ob das Alter bei
Auftreten der Anorexie das entscheidende Bindeglied zwischen Ostrogenmangel und
Osteoporose sein konnte. Die Hypothese lautet, dass also nicht die Lange der Amenorrho
entscheidend ist, sondern der Unterschied in der Auswirkung auf die Knochendichte durch
das Auftreten oder Fehlen der Menarche zustande kommt. Dieser Hypothese wird auch in
neueren Studien Beachtung geschenkt. Diese Studien messen sowohl dem Zeitpunkt des
Beginns der Amenorrho als auch ihrer Dauer Bedeutung fiir den Schweregrad des
Knochendichteverlustes bei. Auch eine Oligomenorrhd hat eine negative Auswirkung auf den
Knochen. Ein normaler regelméaBiger Zyklus, vor allem im Jugendalter, ist fiir die
Knochendichte im spéteren Leben von Bedeutung, da hier der Knochendichtemaximalwert
festgelegt wird.

Wihrend einer Anorexie sind auch andere Mechanismen im Korper beeintrachtigt, die zu
einem verminderten Knochendichtespitzenwert fiihren konnen. Vor allem IGF-1 ist wihrend
einer Anorexia nervosa Erkrankung stark vermindert, was auch eine Verminderung in der
Knochenmineralisation bedeutet. Studien belegen, dass IGF-1 ein nahrungsabhingiger Faktor
ist, der die Osteoblastenfunktion und die Kollagensynthese stimuliert. Gleichzeitig fiihrt IGF-
1 zu einem Anstieg der Knochenumsatzmarker. Es aktiviert sowohl den Knochenanbau als
auch seinen Abbau.®' Durch die geringen IGF-1 Werte bei Anorexia nervosa kommt es also
auch zu einem verminderten Erreichen des Knochendichtespitzenwertes.” IGF-1 zeigt, neben
dem oben beschriebenen direkten Effekt auf den Knochen, auch einen indirekten tiber das GH
(Growth Hormon), das Parathormon (PTH) und (")strogen.73 Vor allem wéhrend des
jugendlichen Knochenaufbaus wird IGF - 1 und GH eine Bedeutung beigemessen.*®
Mangelernéhrung fiihrt zu Verdnderungen im GH — IGF - 1- System. Es entsteht der
beschriebene IGF — 1 Mangel, der zu vermehrter Knochenresorption bei verminderter
Knochenformation fiihrt. Durch eine IGF — 1 Substitution kann dieser Effekt aufgehoben
werden. Versuche zeigen, dass durch die Gabe eines rekombinanten IGF-1 der Mangel mit
seinen negativen Effekten bei anorektischen PatientInnen mit Osteopenie bzw. Osteoporose
aufgehoben werden kénnen.” Gleichzeitig kommt es zu einer Zunahme der fettfreien
Masse.”* Wihrend einer Anorexie kommt es zu einer Verminderung der GH — Rezeptoren
und zu einem Anstieg des freien GH. Mit vermehrter Ernédhrung steigen die verminderten

Parameter wieder an, was einen positiven Effekt auf die Knochendichte hat (Abb. 18).
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Eine ausreichende Erndhrung spiegelt sich in einem Anstieg der Knochenanbaumarker und
einem Abfall der Marker der Knochenresorption wider.

Die Hohe eines Knochendichteverlustes steigt mit dem zunehmenden Gewichtsverlust. Dieser
Effekt ist unabhingig vom BMI vor Gewichtsreduktion. Ein Grund fiir den Verlust der
Knochenmasse konnten die fehlenden physikalischen Kréfte auf den Knochen sein. Dies
belegen einige Studien durch folgende Erkldrungen. Durch die verminderte Muskelmasse
verliert der Knochen den mechanischen Reiz auf das Zellsystem und es kommt damit zum
Nichtgebrauch des Remodelingsystems.®® Gleichzeitig steigt der Knochenumsatz, da wihrend
einer Anorexie die Knochenanbaumarker deutlich verringert sind. Mit einer
Gewichtszunahme steigen diese jedoch wieder an.”> AuBerdem findet man, wihrend eines
Gewichtsverlustes, einen Anstieg der Knochenabbaumarker.” Weiters geht ein
Gewichtsverlust mit einer restriktiven Erndhrung einher. Dadurch kommt es auch zu einer
verminderten Kalziumaufnahme. Zusétzlich verdndert sich der Hormonhaushalt, wobei, wie
oben beschrieben, Ostrogen und Testosteron abfallen und die Kortisolwerte ansteigen.”® Dies
wiederum beeinflusst die Kalziumabsorption negativ. So tritt neben der verminderten
Kalziumzufuhr noch eine verminderte Aufnahme tiber den Darm auf. Dabei kommt es zu
einem Anstieg des PTH und zur Aktivierung der Ca - PTH Achse. Dies wiederum fiihrt zu
einer weiteren Verminderung der intestinalen Kalziumabsorption.**

Eine weitere Rolle wird dem Leptin zugedacht, das vor allem im Ubergewichtsbereich
regulierend eingreift.®® Es diirfte auch der regulierende Faktor fiir den Anstieg der
Knochenanbaumarker bei Gewichtszunahme sein, da es ja bekanntlich zu einem Anstieg der

Osteoblasten fiihrt. Leptin wirkt sich zusétzlich als positiver Regulator fiir die
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Nahrungsaufnahme und den Energiemetabolismus aus.®* Niheres zu diesem Faktor findet sich
im Kapitel Ubergewicht.

Die Rolle der hypothalamisch - hypophysalen Achse im Zusammenhang mit Essstérungen
und Knochendichte ist noch unklar. Laut Studien lassen sich bei bulimischen PatientInnen
erh6hte Kortisol - und Adrenocorticoidwerte finden, und damit eine erh6hte Aktivitit dieser
Achse. In zahlreichen Studien hat bewiesen werden konnen, dass Hungern zu einem Anstieg
von Kortisol fiihrt und sich Hyperkortisolismus negativ auf den Knochenstoffwechsel
auswirkt und schlie8lich zu Osteoporose fiihrt. Durch die Glucocorticoide erfolgt ein Anstieg
der Osteoklastendifferenzierung und eine Abnahme der Knochenformation.

Endokrine Einfliisse wirken sich vor allem auf Knochen mit hohem Turnover, also
trabekuldren Knochen, wie zum Beispiel die Wirbelsdule aus. So zeigen in einer Studie
bulimische PatientInnen verminderte BMD Werte an der Wirbelsiule bei normalen Werten in
den Beinen. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass die Beine zu den kortikalen Knochen
zihlen.”

Erstaunlicherweise zeigen Patientlnnen mit Anorexia nervosa ein anderes Verteilungsmuster,
wobei der Femur am stérksten vom Knochenabbau betroffen ist. Die genauen Hintergriinde
dieses Phinomens sind nicht bekannt.”'

Auch eine gewollte Gewichtsreduktion fithrt zu Verminderung der Knochendichte (Abb. 19).
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Es kommt zur Reduktion von Kérpermasse sowie zu einer Erhohung der

Knochenabbaumaker.’® Gegenregulierende Knochenanbaumarker sind vermindert. Die Hohe
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dieser Marker ist abhéngig von der Protein-, Salz- und Gesamtenergieaufnahme sowie vom
nachweisbaren PTH - Spiegel im Serum.”’ Inwieweit der vorliegende PTH Anstieg durch die
verminderten Kalziumaufnahme wahrend der Gewichtsreduktion zustande kommt, ist noch
nicht vollstindig geklart. Das erhohte PTH beeintrachtig allerdings die Kalziumabsorption im
Darm. Die verdnderten Bedingungen im Kalziumstoffwechsel wihrend einer

Gewichtsabnahme zeigt Tab. 9.

Changes in body size and lifestyle factors during the 18-mo study in the intervention and control groups'

Intervention Control
Body weight (kg) 32+477 042+3.6
Total fat mass (kg) 3.5+422 -0.93+3.9
Total nonfat mass (kg) 0.55+1.5 0.58+3.3
Physical activity (kJ/d) 1618 + 5585 262 +4225
Dietary calcium (mg/d) 31.9 +433 -54.1+416
Supplemental calcium (mg/d) 121 +325* 25+223
Total energy intake (kJ/d) S722 £2122 -421 £ 1976
Total dietary fat
(g/d) -19.9+21.4° 62+21.7
(%/d) -8.6+6.27 -1.5£6.0
'T+SD.

*“Significantly different from the control group: 2P = 0.0001, *P = 0.039, *P = 0.0002.

Tab. 9°

Wie bereits beschrieben verlieren PatientInnen mit einer kalziumreichen Diét rascher mehr
Gewicht als PatientInnen unter kalziumarmer Diét. Kalzium fordert die Lipolyse und hemmt
die Lipogenese. Dadurch fiihrt eine Kalziumsubstitution wihrend einer Didt zu rascherer
Gewichtsabnahme. Eine ausreichende Kalziumzufuhr kann weiters eine ausreichende
Absorption gewéhrleisten. Dieser Effekt kommt vor allem bei vermehrtem Konsum von
Milchprodukten zu tragen.”? Nebenbei werden die negativen Effekte einer Gewichtsabnahme
auf den Knochen verringert.” Damit wird auch auf den Hormonhaushalt regulierend
eingegriffen.

Gleichzeitig kommt es bei Gewichtsreduktion zur Abnahme der Kdrpermasse und damit zur
Verminderung von mechanischen Kriften auf den Knochen.”® Osteozyten gelten als
Mechanorezeptoren im Knochen, die nach Gewichtsreduktion vermindert beansprucht

werden.
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3.1.2.3 Klinische Aspekte

Studien zeigen deutlich, dass schlankere PatientInnen an vermehrtem und schnellerem
Knochenverlust leiden. Eine klinische Relevanz erhélt diese Tatsache durch das zurzeit
vorherrschende Schonheitsideal. Aufgrund des heutigen Schonheitsideals versuchen immer
mehr PatientInnen ihr Gewicht zu reduzieren, was gleichzeitig zu einem Verlust der
Knochendichte fiihrt. Dieser Effekt ist offensichtlich unabhdngig vom BMI zu Beginn der
Gewichtsreduktion. So ist auch bei primér libergewichtigen PatientInnen bei
Gewichtsabnahme mit einem Verlust der Knochensubstanz zu rechnen.®® Grundsitzlich gilt,
dass vom Arzt / von der Arztin der lebenslange Gewichtsverlauf in der Anamnese zu
beriicksichtigen ist.

Sportliche PatientInnen, die ihr Gewicht stindig konstant halten, verlieren iiber die Lebenszeit
weniger an Knochendichte als PatientInnen mit einem Gewichtsverlust.”’ PatientInnen, die
seit ihrem 25. Lebensjahr Gewicht verloren haben, also weniger wiegen als mit 25, haben ein
doppelt so hohes Hiiftfrakturrisiko als Patientlnnen, die ihr Gewicht seit dem 25. Lebensjahr
halten oder sogar an Gewicht zugenommen haben.” Auch ein Gewichtsverlust von 10% nach
dem 50. Lebensjahr erhoht das Hiiftfrakturrisiko.? All dies ist im klinischen Management von
Diéten zu beriicksichtigen, da ein vermehrtes Risiko fiir Frakturen, vor allem im Hiiftbereich,
nicht auBer Acht gelassen werden sollte.”® Selbigen Knochendichteverlust findet man auch bei
PatientInnen nach Magenbypassoperation mit konsekutiver Gewichtsreduktion. Diese
PatientInnen leiden vermehrt an einem Kalziummangel. Daher sollte hier schnellstmoglich
eine ausreichende Kalziumzufuhr durch Erndhrungsberatung oder Substitution gewéhrleistet
sein.’® Dies sollte auch bei PatientInnen mit gewollter Gewichtsreduktion der Fall sein. Diese
PatientInnen bendtigen eine hohere Kalziumzufuhr als fiir gesunde Personen gleichen Alters
vorgeschlagen, da die Absorption wéhrend einer Gewichtsreduktion vermindert ist.
Tatsdchlich weisen PatientInnen im unteren BMI-Bereich 10% geringere BMD Werte als
PatientInnen mit hohem BMI auf. Dies wirkt sich auch in der Hohe der
Knochenaufbaumarker aus, die sogar einen 20%igen Unterschied zugunsten der
PatientInnnen mit hohem bis sehr hohem BMI zeigen. AuBlerdem leiden untergewichtige
PatientInnen eher an einem Ostrogenmangel. Es ist jedoch unklar, inwieweit eine
Gewichtszunahme diese Defizite wirklich ausgleichen kann.”® Bei schwer untergewichtigen
PatientInnen ist jedoch auf jeden Fall eine rasche Gewichtszunahme anzustreben. Eine reine
Ostrogentherapie zeigt bei diesen PatientInnen leider keinen ausreichenden Erfolg.
Ubergewichtige Patientlnnen mit Amenorrhd, meist durch ein polyzystisches Ovar bedingt,

profitieren hingen von solch einer Therapie.”
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Viele schwere korperliche Erkrankungen gehen mit einer Gewichtsabnahme einher. Dies wird
im Englischen mit dem Begriff ,,frailty* beschrieben, der sich ins Deutsche am besten mit
»gebrechlich iibersetzen ldsst. Auch psychische Erkrankungen konnen zu einer
Gewichtsabnahme fiihren. Beides geht mit einer Knochendichteabnahme einher. Auch hier
sollte therapeutisch eingegriffen werden.

Wie oben beschrieben, tritt die Anorexia nervosa gewohnlich in einer fiir den Knochen sehr
sensiblen Phase, dem Jugendalter, auf. In dieser Zeit wird der Knochendichtehdchstwert
festgelegt. Eine Anorexie hat besonders starke Auswirkungen auf den Knochen, wenn sie in
eben dieser Phase vor Erreichen des Knochendichtespitzenwertes, auftritt. Der
Knochenspitzenwert wird von zahlreichen Faktoren beeinflusst (Abb. 20). Durch
Mangelerndhrung und endokrinologische Effekte, wie zum Beispiel bei einem
Ostrogenmangel mit dem klinischen Bild der Oligo - bzw. Amenorrhd, wird das Erreichen

eines ausreichenden Knochendichtespitzenwertes verhindert.

Determinanten der
Spitzenknochenmasse (PBEM)

Gene

|

PEAK BOME
MASS
20.-22. Lebensjahr

|

Lifestyle

Erndhrurng | = Hormone

JE T e

Abb. 20

Dieses Defizit kann auch bei Normalisierung des Gewichtes nicht mehr ausgeglichen werden.
Ziel ist es dennoch einen stetigen Anstieg der BMD zu erreichen. Diese

Knochendichtezunahme ist, wie Studien zeigen, multifaktoriell beeinflussbar (Abb. 21).
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Eine konsequente Steuerung des Korpergewichts im Jugendalter wiirde bewirken, dass ein
ausreichender Knochendichtespitzenwert erreicht wird.*® Laut Studien ist ab einem BMI von
16,4 kg/m2 mit einem ausreichenden Anstieg der Knochendichte zu rechnen. Dies spiegelt
sich auch in den Knochenumsatzmarkern wider, die dann im Normalbereich liegen (Abb.

22).%°
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Die Knochenumsatzmarkerverdnderung ist darauf zurtickzufiihren, dass Anorexia nervosa
PatientInnen eine in Richtung Resorption verschobene Knochenbalance aufweisen. Ab einem
BMI von 16,4 kg/m2 normalisiert sich die Knochenbalance.®® Die Normalisierung der
Knochenmarker findet also vor einer Normalisierung des BMI statt. Das bedeutet allerdings
nicht, dass entsprechende Normalwert fiir die Knochendichte wiedererlangt werden. Der
Zeitraum, in dem die PatientInnen einen BMI iiber den angegebenen, fiir die

Knochendichtezunahme kritischen, 16,4 kg/m2 aufweisen, sollte also moglichst lang und
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moglichst dauerhaft sein.®' Je niedriger der geringste BMI wihrend der Anorexia nervosa
gewesen ist, desto schlechter ist die Knochendichte im Erwachsenenalter.®®

PatientInnen mit einer anorektischen Vorgeschichte gelten als Risikogruppe fiir spétere
Frakturen und sind unbedingt als RisikopatientInnnen einzustufen, und zwar lebenslang. Laut
Untersuchungen ist der am stirksten beeintrichtigte Bereich der Femur. Da Femurfrakturen
eine hohe Morbiditit und Mortalitit aufweisen, erhilt ein entsprechendes Screening von
PatientInnen mit einer Anorexia nervosa in der Vorgeschichte zusdtzliche Berechtigung bzw.
sogar Notwendigkeit.

ArztInnen sollten bei extrem untergewichtigen PatientInnen, auch schon in jungem Alter,
daran denken, dass ein erhohtes Frakturrisiko besteht und untergewichtige Patientinnen dazu

. . . . 49 .
anhalten einen weiteren Gewichtsverlust zu vermeiden™ bzw. Gewicht zuzulegen.

3.2 Suchtmittel
3.2.1 Alkohol

3.2.1.1 Die Bedeutung von Alkohol fiir Osteoporose

Epidemiologische Studien zeigen, dass AlkoholikerInnnen multiple
Osteoporoserisikofaktoren aufweisen. Vor allem bei Ménnern zihlt Alkohol, genauso wie
Rauchen, zu den wichtigen Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Osteoporose.* Der Effekt
des Alkohols auf den Knochen ist dosisabhéingig."

Wihrend moderatem Alkoholkonsum ein protektiver Effekt fiir den Knochen zugeschrieben
wird, fiihrt Alkoholabusus zu einem erhohten Frakturrisiko. Diese Tatsache geht aus einer

grof3en, weltweit durchgefiihrten Studie hervor (Abb. 23).
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Das erhohte Frakturrisiko entsteht ab einem Grenzwert von zwei Einheiten pro Tag. Ab dieser
Schwelle zeigt sich ein erhohtes Risiko fiir jegliche Art von Frakturen. Alkoholkonsum
zwischen ein und zwei Einheiten pro Tag diirfte sich, laut der Selben Studie, sogar protektiv
auf den Knochen auswirken.” Dieser positive Effekt auf den Knochen wird moderatem
Alkoholkonsum, wie er oben angegeben ist, auch in anderen Studien zugesprochen. Schwere

AlkoholikerInnen zeigen allerdings einen Knochendichteverlust (Abb. 24).
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Abb. 24

Das beschriebene Risiko sowie der protektive Effekt auf den Knochen werden vor allem bei
PatientInnen iiber 65 Jahre relevant.®' Einige Studien postulieren, dass der protektive Effekt
bei Ménnern im Bereich etwas hoherer Alkoholmengen als bei Frauen zu finden ist. Médnner
nehmen grundsitzlich mehr Alkohol zu sich, was diese Verschiebung erkldren soll. Der
Grenzwert zwischen moderatem Trinken und Alkoholismus liegt bei Mannern deswegen auch
héher als bei Frauen. Auffallend ist, dass Personen mit moderatem Alkoholkonsum ein
hoheres Einkommen und einen héheren soziodkonomischen Status aufweisen und ihre

Gesundheit eher als exzellent beschreiben. Au3erdem betreiben sie durchschnittlich
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regelméBiger Sport.** Moderater Alkoholkonsum hat die gleiche Knochendichtezunahme zur

Folge wie eine HRT (Hormone Replacement Therapy).®

3.2.1.2 Pathophysiologische Zusammenhinge

Die Faktoren, iiber die Alkohol den Knochen beeinflusst, sind vielfaltig. Es ist wegen
mangelnder Compliance schwer moglich Studien mit AlkoholikerInnen durchzufiihren, was
eine vollstindige Aufklirung der Zusammenhinge schwierig macht.*

Alkohol per se hat einen toxischen Effekt auf den Knochen und beeintriachtigt den
Knochenmetabolismus.®' Wihrend der Zeit des Alkoholabusus wird schlechterer Knochen
gebildet. Alkohol hat einen direkten Effekt auf Osteoblasten und fiihrt zu einer vermehrten
Osoblastenproliferation®® sowie zu einer vermehrten Osteoblastenzahl®. Bei PatientInnen mit
moderatem Alkoholkonsum ist der Knochenumsatz somit zugunsten der Formation
verschoben. Es findet sich ein Anstieg des Calcitonins.”’ Das erhéhte Calcitonin fithrt zu
verminderter Knochenresorption. Ein Anstieg der Ostrogenwerte ist ebenso zu beobachten.
Alkohol fiihrt zu vermehrter Androstendionproduktion und damit zu erhdhter Quelle fiir die
Konversion zu Ostrogen.®” PatientInnen mit einem Alkoholkonsum iiber 30g/d zeigen um 1/3
héhere Ostrogenwerte als PatientInnen, die nicht trinken. Der Effekt lsst sich vor allem in
den ersten Stunden nach dem Konsum von Alkohol nachweisen.** Dies fiihrt nicht nur zu
einem positiven postmenopausalen Effekt, sondern auch zu einem spéteren Auftreten der
Menopause bei Patientinnen mit moderatem Alkoholkonsum. Die Verdanderungen der
Knochenumsatzmarker durch moderaten Alkoholkonsum sowie die hormonellen Effekte
spielen aber die groBere Rolle fiir den Knochen als das Alter bei Auftreten der Menopause.
Neben dem Calcitonin - und Ostrogenanstieg findet sich bei PatientInnen mit moderatem
Alkoholkonsum auch eine Reduktion der Knochenabbaumarker. Es kommt zu einem Abfall
des Parathormons und des Osteocalcins. Einen Osteocalcinanstieg findet man hingegen bei
Erkrankungen mit beschleunigtem Knochenturnover, wie z.B. AlkoholikerInnen.*®

Der positive Effekt auf den Knochen durch moderaten Alkoholkonsum tritt vor allem an
trabekuldren Knochen auf. Trabekuldre Knochen weisen im Vergleich zu kortikalen Knochen
einen vermehrten Knochenumsatz auf und reagieren somit auch vulnerabler auf dulere

Einfliisse.*?
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PatientInnen mit einem hohen Alkoholkonsum sind schlanker und haben eher eine Fraktur in
der Vorgeschichte.®' Schwerste Alkoholiker weisen auerdem eine Mangelernihrung auf, was
zu Kalzium- und Vitamin D Mangel fiihrt. Permanenter Alkoholkonsum fiihrt auch zu einem
Kalziumverlust durch vermehrte Ausscheidung mit dem Harn.*® Der Vitamin D Mangel bei
AlkoholikerInnen entsteht durch vier Prozesse. AlkoholikerInnen sind weniger an der Sonne,
nehmen weniger Vitamin D zu sich, haben eine schlechtere Vitamin D Absorption im Darm
und einen schlechteren Vitamin D Metabolismus in der Leber.** Ein bei AlkoholikerInnen
auftretender Zinkmangel fithrt zu Hypogonadismus und verstirkt damit die Osteoporose.**
AuBerdem kommt es bei AlkoholikerInnen eher zu einer Erhohung der Kortisolspiegel sowie
zu einem Sturzgeschehen’.** Diese Konstellation spricht fiir das erhdhte Osteoporoserisiko.
AlkoholikerInnen sind auch vermehrt starke Raucher. Dies erhoht das Osteoporoserisiko

weiter. Das Frakturrisiko eingeteilt nach konsumierter Alkoholmenge ist in Tab. 10

wiedergegeben.
Alcohol intake  Men Women
(units/day)
Osteoporotic Hip fracture Osteoporotic Hip fracture
fracture fracture
RR 95% CI1 RR 95% Cl1 RR 95% Cl1 RR 95% C1
0 [.06 (0.83-1.34 .94 (0.58-1.54 (.96 (L85-1.08 .95 0.75-1.27
l L.00 - L.00 - L.00 - L.00 -
2 1.035 0.92-1.20 .21 0.92-1.59 1.07 0.99-1.16 1.09 0.91-1.29
3 .38 0.87-2.18 1.91 [.21-3.03 .20 0.91-1.58 1.33 1.01-1.75
4 |81 |.24-2.64  2.84 |.21-6.64 |38 .12-1.69 1.72 |.08-2.73
Tab. 107

Wein hat einen vorteilhaften Effekt gegeniiber Bier und anderen alkoholischen Getranken.
Dieser Effekt wird den antioxidativen Stoffen im Wein zugeschrieben.®” Diese antioxidativen

Stoffe haben einen positiven Einfluss auf den Metabolismus von Osteoblasten.®

3.2.1.3 Klinische Aspekte

Hoher Alkoholkonsum gilt als Risikofaktor fiir Osteoporose und erhdht damit auch das
Frakturrisiko. Auf Grund der Sturzneigung von AlkoholikerInnen sollte dies in deren
klinischen Betreuung berticksichtigt werden. Viele Frakturen bei Alkoholikerlnnen entstehen
durch Stiirze.”* Die neuromuskulire Antwort und die Sehfihigkeit sind bei AlkoholikerInnen

eingeschrinkt, und sie stiirzen daher cher.”® Mit dem Wissen iiber das erhéhte Frakturrisiko,
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durch das hohe Sturzrisiko und den schlechten Knochen von AlkoholikerInnen, sollte bei
diesen PatientInnen eine Sturzprophylaxe forciert werden und eine Ostoeporosetherapie schon
in einem hoheren Knochendichtebereich begonnen werden als iiblicherweise vorgesehen.
Eine Hormonersatztherapie kann dem negativen Effekt von Alkoholabusus entgegenwirken
und sollte als eine therapeutische Moglichkeit in Betracht gezogen werden. Alkohol in
Kombination mit HRT fiihrt zu einem stiirkeren Anstieg des Ostrogens als eine HRT alleine.
Dabei ist die Therapie interessanterweise umso wirksamer, je hoher der Alkoholspiegel ist.™
Moderater Alkoholkonsum wird als protektiv fiir den Knochen angesehen. Protektiv sollen bis
zu maximal 3 Glas Wein oder 3 harte Drinks oder 8 Bier pro Tag sein®?, was der Autorin
allerdings hoch angesetzt erscheint.

Abb. 25 zeigt die steigende Knochendichte bei moderatem Alkoholkonsum. Gleichzeitig ist

ein Abfall der Knochendichte bei extremem Alkoholkonsum zu sehen.
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BiertrinkerInnen haben schlechtere Knochendichtewerte als Konsumentlnnen anderer
alkoholischer Getranke. Grundsétzlich finden sich unter schweren AlkoholikerInnen jedoch
eher die BiertrinkerInnen und unter Personen mit moderatem Alkoholkonsum eher die
WeinliebhaberIlnnen. Auflerdem weisen BiertrinkerInnen wahrscheinlicher einen niederen

soziodkonomischen Status auf.*’

3.2.1.4 Zusammenhiinge zwischen vermehrtem Alkoholkonsum und
Ubergewicht

AlkoholikerInnen leiden unter geringerer Kalziumzufuhr, anderen Erndhrungsdefiziten sowie
geringerem Korpergewicht, nehmen vermehrt Koffein zu sich und rauchen eher. Die
Kombination dieser Faktoren fiihrt zu einem enormen Knochenverlust.™

Schwerste AlkoholikerInnen weisen Mangelerndhrung und Untergewicht auf. Untergewicht
ist per se ein Risikofaktor flir Osteoporose. Inwieweit der BMI eine tragende Rolle spielt,
oder eher der toxische Effekt des Alkohols auf den Knochen der entscheidende Faktor ist, ist
unklar. Alkohol ist auf alle Félle ein vom BMI abhingiger Risikofaktor fiir Osteoporose Das
grofite Risiko eine Osteoporose zu bekommen haben untergewichtige AlkoholikerInnen.
AuBer den knochenschiadigenden Effekten, die Alkohol und Untergewicht auf den Knochen
haben, gilt es auch zu bedenken, dass untergewichtige AlkoholikerInnen bei Stiirzen kein
dampfendes Fettgewebe iiber dem Knochen aufweisen.”* Bei Ubergewicht senkt das bei
Stiirzen als Protektor wirkende Fettgewebe das Frakturrisiko.

Ein genauer Idealwert der Menge des téglichen Alkoholkonsums im Bezug auf ein minimales
Osteoporoserisiko ist im Gegensatz zu risikominimierenden BMI-Werten weitgehend

festlegbar, und liegt bei ca. zwei Einheiten pro Tag.

3.2.2 Nikotin

3.2.2.1 Die Bedeutung von Nikotin fiir Osteoporose

Rauchen ist ein etablierter Risikofaktor fiir Osteoporose. Bei RaucherInnen werden geringere

Knochendichtewerte gemessen (Abb. 26).
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Rauchen erhéht das Frakturrisiko um bis auf das 3-fache.”?

2008/09

Uber 10 Jahre zu rauchen reduziert die spinale Knochendichte um 1,5 %> und erhoht das

Frakturrisiko um 10-30% Nach weiteren zehn Jahren Rauchen steigt das Risiko wieder um

10-30%.”* Lebenslanges Rauchen vermindert die Knochendichte um 5-10%.”° Die

Knochendichtereduktion spiegelt sich in einer Standardabweichungsabnahme von 0,5

Einheiten wider.”” Rauchen beschleunigt also den Knochendichteverlust.'

Auch ehemalige RaucherInnen weisen geringere Knochendichtewerte im Vergleich zu

PatientInnen, die nie geraucht haben, auf (Abb.27).

48



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

0082

12 4 i

pelLaTS ‘I'

Ex-amokars
(B=T)
Emoking status

L0

FHBMD {giom®]
E

s o
u -
iaF -
[ o P (B it ol Cumant srekars
fmgr) iB=7) im=d)
Emaking status
Abb. 277

Das Frakturrisiko ist bei RaucherInnen erhoht. Aktuelles aber auch ehemaliges Rauchen ist

mit einem erhohten Risiko fiir eine Fraktur vergesellschaftet, vor allem im Bereich der Hiiften

(Abb. 28).%°

49



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

Rauchen und Hiift-FX Risiko (£ + %)

A +EMI +BMD +EMIBMD
Adjustment

FRi

Abb. 28

Konkret hat Rauchen die folgenden Auswirkungen auf die Knochengesundheit. Der
Knochendichteverlust ist bei RaucherInnen pro Jahr um 0,2% hoher als bei
NichtraucherInnen. Bis zu einem Alter von 80 Jahren kommt ein/e Raucher/in somit auf 6%
weniger Knochendichte. RaucherInnen iiber 70 haben ein 41% hoheres Risiko eine
Hiiftfraktur zu erleiden als gleichaltrige NichtraucherInnen, RaucherInnen tiber 80 ein 71%
hoheres Risiko und RaucherInnen tiber 90 ein 108%! hoheres Risiko. Unter allen
Hiiftfrakturen sind 13%, das heiBt also jede 8., auf das Rauchen zuriickzufiihren.”’

Das Rauchen wirkt sich bei Ménnern stérker auf den Knochen aus als bei Frauen.

Im weiblichen Kollektiv ist der postmenopausale Knochenverlust bei Raucherinnen jedoch
groBer als bei Nichtraucherinnen. Das Lebenszeitrisiko fiir rauchende Frauen eine Hiiftfraktur
zu erleiden liegt bei bis zu 50%!”® Rauchen hat auBerdem auch eine Auswirkung auf das
Erreichen des Knochendichtespitzenwertes.”” Nicht zu rauchen und regelmaBiger Sport sind
fiir das Erreichen des hochstmoglichen Knochendichtespitzenwertes enorm wichtig. Dieser
legt namlich teilweise das zukiinftige Osteoporoserisiko fest.” Mit ansteigendem Alter findet
man bei Raucherlnnen einen linearen Abfall der Knochendichte, die bei Patientlnnen, die

immer schon geraucht haben, schon von einem geringeren Spitzenwert ausgeht.”’

3.2.2.2 Pathophysiologische Zusammenhénge

In der Beziehung zwischen Rauchen und Knochendichteverlust spielen viele verschiedene
Faktoren, die zum Teil schon per se als Risikofaktor gelten, eine Rolle. Es ist der gesteigerte
postmenopausale Knochendichteverlust, der Rauchen zu einem Risikofaktor fiir Osteoporose

macht und der linear mit dem Alter zunimmt.”” Im hohen Alter kumuliert der Effekt des
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Rauchens iiber Jahre. Dies fiihrt zu einem erhohten Frakturrisiko durch die vermehrte
Abnahme der Knochendichte.”!

Der Effekt des Rauchens auf den Knochen ist also hauptsédchlich postmenopausal relevant.
Rauchen vermindert das zirkulierende Ostrogen’ und hat somit einen antiéstrogenen
Effekt.'® RaucherInnen sind friiher in der Menopause als Nichtraucherinnen. Rauchen diirfte
dabei den Ostrogenkatabolismus steigern und zu einem vermehrten Abbau von freiem
Ostrogen in der Leber fiihren.*® Gleichzeitig fithrt Rauchen zu einer Zunahme der
adrenokortikalen Hormone. Wihrend Kortisol vermehrt im K&rper zu finden ist, werden die

Sexualhormone verstirkt iiber die Leber abgebaut.'”!

102

Jede Zigarette stimuliert das
adrenokortikale System fiir eine gewisse Zeit. ~ Kurz nach dem Konsum einer Zigarette
kommt es zu einem transienten Kortisolanstieg. Erhohtes Kortisol ist als schédlich fiir den
Knochen bekannt.”’ Die Aromataseaktivitit von RaucherInnen ist hingegen eingeschrinkt, da
weniger Fettgewebe vorhanden ist und Tabak die Aktivitit der Aromatase hemmt.'®

Rauchen fiihrt zu einer Abnahme der Vitamin D und PTH Konzentration. Dieser Effekt
entsteht einerseits durch eine Mangelernihrung starker RaucherInnen.'” Das verminderte
Vitamin D bei RaucherInnen ldsst sich teilweise auch auf die vermehrte Aktivitit von
Leberenzymen zuriickzufiihren. Gleiches gilt fiir den Ostrogenmangel.'® Andererseits halten
sich RaucherInnen weniger an der frischen Luft und somit an der Sonne auf, was den Vitamin
D Mangel ebenfalls teilweise erkliren kann.'” AuBerdem vermindert Rauchen die
Kalziumabsorption aus dem Darm.”* Dabei diirften Inhaltsstoffe der Zigaretten die Darmwand
schiadigen.'®

Rauchen wirkt sich vor allem auf den spongiésen Knochen aus.”* Durch Rauchen kommt es
im Knochen zu einem mikroarchitektonischen Umbau, was zu einer Verminderung der
Knochenstirke fiihrt.”® Nikotin hat einen direkten toxischen Effekt auf die
Osteoblastenproliferation. AuBBerdem fiihrt es zu Ausschiittung von Osteopontin. Es kommt zu
einer Zerstorung von Knochenzellen.”' Da bei RaucherInnen eine Steigerung des
Knochenabbaus ohne regulierenden Knochenaufbau zu finden ist, diskutieren Studien auch

103 vaskulire Effekte und oxidativer

einen zerstorenden Effekt des Tabaks auf Osteoblasten.
Stress, durch das Rauchen verursacht, diirften fiir die Knochenauswirkungen bei
RaucherInnen mitverantwortlich sein.'®

Andere Osteoporoserisikofaktoren spielen bei RaucherInnen ebenfalls eine Rolle.
RaucherInnen iiben weniger sportliche Aktivitdten als NichtraucherInnen aus. Dies konnte

ebenfalls ein Grund fiir die verminderte Knochendichte sein.”' Ein weiterer Aspekt ist, dass
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RaucherInnen grundsétzlich ungesiinder leben. Auch diese Tatsache konnte eine negative

Auswirkung auf den Knochen haben.'"’

Auch der Effekt, den das Rauchen auf den Knochen hat, diirfte, wie beim Alkohol,

dosisabhingig sein, wobei durch Rauchen nie ein protektiver Effekt fiir den Knochen zu

erzielen ist. Die folgende Tabelle zeigt, dass mit steigender Zigarettenanzahl das relative

Risiko eine Fraktur zu erleiden zunimmt (Tab. 11).

Men

Cases

Never
smokers

Current
smokers

1-14 pack-
years”

15-29
pack-years

30 pack-
years

P-value for
linear
trend

Ex-
smokers

1-14 years
smoking

15-29
years
smoking

30 years
smoking

P-value for
linear
trend

30

24

66

181

22

54

Person-
years

36 181

26 544

44 561

77 822

13 105

17 698

19 075

Age and study
of origin
adjusted RR
(95% CI)

1.00

1.34 (0.78—
2.29)

1.69 (1.09—
2.60)

1.97 (1.33—
2.91)

<0.001

0.90 (0.45-
1.80)

1.10 (0.64—
1.94)

1.22 (0.76~
1.96)

0.337

Multivariate
adjusted® RR
(95% CI)

1.00

1.45 (0.82-2.57)

1.54 (0.95-2.50)

1.62 (1.04-2.52)

0.046

0.88 (0.42-1.84)

1.21 (0.67-2.19)

1.29 (0.77-2.15)

0.246

Women
Person-
Cases Years
225 64 649
91 40 841
136 42241
118 25355
47 17 256
40 10 262
48 6375

Age and study
of origin
adjusted RR
(95% CI)

1.00

1.24 (0.97-
1.58)

1.56 (1.26—
1.94)

1.61 (1.28—
2.02)

<0.001

1.10 (0.80—
1.49)

1.19 (0.85—
1.66)

1.37 (1.00—
1.87)

0.039

Multivariate
adjusted” RR
(95%CI)

1.00

1.18 (0.90-1.56)

1.45 (1.14-1.85)

1.43 (1.10-1.85)

0.001

1.13 (0.82-1.56)

1.20 (0.84—1.70)

1.38 (1.00-1.91)

0.042

* Adjusted for age, study of origin, body mass index, alcohol intake, physical activity, and school education (+menopausal

age for women).

® Pack-years = (g tobacco per day/20) x years of smoking.

Tab. 11
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3.2.2.3 Klinische Aspekte

Vermehrter Alkoholkonsum und Rauchen gehen oft miteinander einher, wobei diese
Kombination vor allem bei schlankeren PatientInnen zu finden ist.'"!

Wie bei AlkoholikerInnen sollen die BMD — Grenzwerte, die zu einer Therapie fiihren, auch
bei RaucherInnen geringer angesetzt werden als bei gleichaltrigen NichtraucherInnen.”® Am
meisten profitieren untergewichtige postmenopausale RaucherInnen von einer Therapie.>
RaucherInnen nehmen weniger Kalzium und Vitamin D zu sich. Diese Méngel konnten durch
richtiges Management rasch behoben werden.'®

In einigen Studien wird postuliert, dass es egal sei, wie lange und wie viel man geraucht hat,
oder raucht. Es gibt aber auch Studien, die das Gegenteil belegen und davon ausgehen, dass
die Knochendichte mit jedem Packyear weiter abnimmt. Jedes Jahr, das man raucht,
verursacht einen Knochendichteverlust von 0,2%. Das Frakturrisiko steigt dann bis zum 60.
Lebensjahr um 17% an und bis zum 90. Lebensjahr sogar um 108% im Vergleich zu
lebenslangen NichtraucherInnen. Der Effekt des Rauchens auf den Knochen wird also mit
dem Alter zunehmend relevanter.'® Der kumulative Effekt des Rauchens auf den Knochen
wirkt sich demnach genau im Alter aus, und man findet bei immer mehr alten RaucherInnen
eine verminderte Knochendichte. Dies steigert die Frakturfrequenz vor allem jener Frakturen,
die durch Rauchen entstehen.

Entscheidend ist, dass Raucherlnnen das groBte Risiko fiir das Auftreten einer Osteoporose in
ithrer Altersgruppe haben, gefolgt von den ehemaligen RaucherInnen und den

NichtraucherIlnnen mit dem geringsten Risiko (Abb. 29).1%
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RaucherInnen haben eine um 4,3% geringere, ehemalige RaucherInnen eine um 1,7%
reduzierte, radiale Knochendichte im Vergleich zu NichtraucherInnen gleichen Alters.'
Nachdem Patientlnnen mit dem Rauchen authéren, nehmen die negativen Effekte auf den
Knochen langsam ab.”® Eine vollstindige Erholung des Knochens ist nicht zu erwarten. Es
kommt mit dem Aufhoren aber auch zu keinem weiteren Knochendichteverlust. Ehemalige
RaucherInnen verlieren nach dem Authoren also nichts mehr an Knochendichte durch

103

Rauchen, aber sie gewinnen auch nichts dazu . Deshalb ist das Authéren auch von

osteologischer Seite dringend zu empfehlen.'®

Das Aufhoren sollte Frauen schon
pramenopausal empfohlen werden, da der schddliche Effekt des Rauchens auf den Knochen
vor allem erst postmenopausal auftritt. Durch Rauchen kommt es zu einem rascheren
postmenopausalen Knochenverlust und mit steigendem Alter zu einem kumulativen Abfall
der Knochendichte.”” Auch alte Menschen, die rauchen, verlieren also Knochensubstanz
durch das Rauchen. Das Aufhdren ist demnach in jedem Alter sinvoll.*

Viele RaucherInnen beschreiben eine Gewichtszunahme nach dem Aufhdren. Hieraus konnte
sich ebenfalls ein positiver Effekt fiir den Knochen ergeben.”

Andererseits wird RaucherInnen eher eine Hormonersatztherapie verschieben, da sie bei

untergewichtigen RaucherInnen besonders wirksam ist.”
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass immer mehr PatientInnen langer und mehr rauchen.
Dadurch ist die kumulative Tabakgesamtdosis auf den Knochen hoher. Dies konnte mit der
Zunahme ilterer PatientInnen, und damit langjéhriger RaucherInnen, zu einem Anstieg der
Hiiftfrakturen bedingt durch Rauchen fiihren. Nicht nur deshalb sollten
Antiraucherkampagnen stirker forciert werden’®, auch noch im hohen Alter.

Auf jeden Fall sollte Rauchen als Risikofaktor in ein klinisches Osteoporosescreening

aufgenommen werden und eine Anamnese diesbeziiglich erhoben werden.

3.2.2.4 Zusammenhinge zwischen Nikotinabusus und Untergewicht

Neben einem Knochendichteverlust fithrt Rauchen auch zu einer Abnahme des BMI. Rauchen
und niedriger BMI wirken unabhéngig voneinander negativ auf den Knochen, wirken aber
gemeinsam auftretend additiv.*

RaucherInnen sind schlanker und haben geringere BMI Werte als NichtraucherInnen (Tab.
12). Gerade bei untergewichtigen Raucherlnnnen ist der negative Effekt des Rauchens auf den

Knochen am starksten.
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Description of the MINOS cohort according to the smoking status

Age (yr)

Body wt (kg)

Body ht (cm)

BMI (kg/m?)

Lean body mass (kg)
Fat body mass (kg)
Alcohol intake (mg/d)
Coffee intake (cups/wk)
Calcium intake (mg/d)

Time spent outdoors (h/wk)

Urinary creatinine (mg/24 h)

Creatinine clearance
(ml/min)

Fractional BCTX clearance

Current smokers (n =

83)

62+7"
78 + 122
170 £ 7
26.9+3.7'
53.4 + 6.6
19.4 + 6.6'
39 + 26!
20+ 17°
727 + 266
2+12
1461 + 5132
97 + 40

0.59+0.20

' P<0.001 vs. former smokers and never smokers jointly.

? P <0.05 vs. former smokers and never smokers jointly.

? P<0.001 vs. current and former smokers jointly.

* P <0.005 vs. former smokers and never smokers jointly.

Tab. 12'%

Former smokers (n =

405)

66+ 7
81+ 13
169+ 6
28.5+3.7
54.9+6.7
23.1+7.3
29 +25
17+ 11
728 +£ 230
22+11
1644 £ 514
103 + 69

0.57+£0.22

2008/09

Never smokers (n =

231)

65+7
79+ 12
169+ 6
27.9+3.6
54.4+6.7
21.0+7.4
26 +24°
14+10°
733 +225
22+ 10
1634+ 514
102 + 35

0.59+0.27

Das Hiiftfrakturrisiko untergewichtiger RaucherInnen steigt bis auf das 4-fache (Tab. 13).*

TapLed  [mieracnion berween smoking ond body maer index on dhe ruk

of kip fraciures, Milan, Italy PRR3-89

Relative risk estimates® for

Mever smikers

Ever smokers

Body mass index (kg/m’)

=15 1# 1.6
(51:4531 {3:131)
224 1.5 .6
{66 448) (29:237)
< H} ) 4.6
{18 100) (25 B
Tab. 13°°
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RaucherInnen nehmen auch schwerer Gewicht zu.” Das Gegenteil ist bei PatientInnen der
Fall, die mit dem Rauchen authoéren. Sie nehmen meist schnell einiges an Gewicht zu, was
auch mit einer Zunahme der Knochendichte einhergeht. Aulerdem haben ehemalige
RaucherInnen einen deutlich gesiinderen Lebensstil als RaucherInnen.'®®

Um den negativen Effekt des Rauchens auf die BMD bei RaucherInnen wirklich beurteilen zu
konnen, ist also eine Abstimmung mit dem BMI notwendig, da sich ein erhéhter
Knochenabbau vor allem bei untergewichtigen Raucherlnnen findet. Dies fiihrt zu einer
Abschwichung des Effektes, den Rauchen auf den Knochen hat. Untergewichtige
RaucherInnen haben demnach schlechtere Knochendichtewerte und ein hoheres Frakturrisiko
als iibergewichtige RaucherInnen. Dies spiegelt sich auch in den Hormonparametern wider.
Untergewichtige RaucherInnen zeigen geringere Vitamin D — und Ostrogen - sowie hdhere
PTH — Werte als tibergewichtige. Untergewichtige RaucherInnen haben eine unausgewogene
Erndhrung bzw. eine Mangelernidhrung, was einer der Griinde fiir die verminderten Vitamin D
Werte sein diirfte.'”

Neben einem geringeren BMI haben RaucherInnen auch eine geringere Fettmasse. Bei
RaucherInnen mit hohen Fettmasseanteilen findet man den Effekt des Rauchens auf den
Knochen nur vermindert.'™* RaucherInnen im héchsten BMI Bereich zeigen keine
Unterschiede in den Knochenmakern gegeniiber NichtraucherInnen.'®

Rauchen fiihrt auch zu einer Verminderung der Ostrogenaromatase. Dies kann nur durch
ausreichend vorhandenes Fettgewebe korrigiert werden, das bei RaucherInnen wiederum
vermindert ist, da sie durchschnittlich einen geringeren BMI aufweisen als gleichaltrige
NichtraucherInnen.'” Den Effekt von Fettmasse auf den Knochen von RaucherInnen im

Vergleich mit ehemaligen Raucherlnnen und NichtraucherInnen zeigt Abb. 30.

57



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

el

Hephuirid D Vi 21 1 f s
rinrmed el betie of et

Lawes! bt of balvaass

¥ T
A Han wrackemn I3 wrechsn Curreni Smaiars

—

l
; i l | e emee——

I Lowraai twride =l fnimans

[ ke Cosmand emcken

Moglicherweise kann eine Adipositas den negativen Effekt, den Rauchen auf den Knochen
hat, autheben. Diese Folgerung entsteht daraus, dass Ubergewichtig ein bei RaucherInnen
vorhandenes Ostrogendefizit ausgleicht, was sich bekanntlich positiv auf den Knochen
auswirkt. Unter den RaucherInnen finden sich jedoch kaum adipdse PatientInnen.'”

Vor allem in hoherem Alter ist der niedrige BMI die entscheidende Komponente fiir die
geringe Knochendichte von RaucherIlnnen. Genaue Studien sind aber schwer moglich, da
starke RaucherInnen meistens nicht sehr alt werden.'”

Rauchen fiir sich bleibt trotz alledem, unabhédngig vom BMI oder dem Alter, ein Risikofaktor

. 23
fiir Osteoporose.

3.3 Ostrogen

3.3.1 Niedrige Ostrogenspiegel

3.3.1.1Die Bedeutung von niedrigen Ostrogenspiegeln fiir Osteoporose

Die reproduktive Geschichte der Frau spielt fiir die Osteoporose eine Rolle. Eine spéte
Menarche und eine friilhe Menopause bedeuten eine kiirzere Phase der Ostrogenexposition fiir

den Knochen. Das flihrt dazu, dass das Osteoporoserisiko fiir diese Patientlnnen steigt. Das
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Auftreten der Menopause ist einer der bekanntesten Risikofaktoren fiir Osteoporose. Dabei
spielt das Alter bei Auftreten der Menopause die geringere Rolle als die postmenopausale
Zeitspanne.'® Durch die Menopause entsteht ein Ostrogendefizit. Dadurch wiederum kommt
es zu einer negativen Knochenbilanz, die zu einem beschleunigten Knochenverlust und zu
mikroarchitektonischen Defekten fiihrt. Daraus resultiert ein erhohtes Frakturrisiko.' "
PatientInnen mit einem Ostrogenspiegel unter der Nachweisgrenze ( < 5 pg/ml) verlieren
enorm an Knochendichte.''' Solche nicht messbaren Werte erhéhen das Frakturrisiko um ca.

30%, bzw. um das 12 — 14 fache (Abb. 31).'"2

10 1.0
1.0+ B Hip fracture
[ Vertebral fracture
. |
R
[
2 057
—
=
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0.0 -
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Serum Estradiol (pg/ml)
Abb. 31'"?

Jedes postmenopausale Jahr mit einem Ostrogenwert unter 5 pg / ml fiihrt zu einem
Knochenabbau von 1%. Wird dieser Schwellenwert {iberschritten, nimmt der Knochenabbau
ab. Schon geringe Ostrogenmengen konnten also bei diesen PatientInnen den
Knochendichteverlust vermindern und das Frakturrisiko senken.'"

Auch bei Minnern spielt Ostrogen eine Rolle im Knochenstoffwechsel. Hypogonadismus
zdhlt zu den Risikofaktoren fiir Osteoporose beim Mann. Eine alleinige Testosterontherapie
ist hier nicht ausreichend. Ist die Aromatase, die flir die Umwandlung von Androgenen in
Ostrogen verantwortlich ist, defekt, kann nur eine Ostrogensubstitution vor einem
Knochendichteverlust schiitzen. Ostrogen stimuliert nicht nur bei primenopausalen Frauen
die Osteoblasten in ihrer Funktion, auch die geringen Mengen, die sich bei Médnnern finden,
fiihren zu einer Osteoblastenvermehrung. Auch die minnlichen Ostrogenspiegel fallen im
Alter um 30 - 50%.''* Dem Ostrogen wird also auch beim Mann immer mehr Bedeutung fiir
die Knochengesundheit beigemessen.*® Die Ostrogenverteilung zwischen Mann und Frau ist

in Abb. 32 dargestellt.
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Vor allem das bioverfiigbare Ostrogen sollte auch beim Mann einen gewissen Wert nicht
unterschreiten, da es eine wichtige Rolle in der Osteoporoseentstehung spielt. Beim Mann ist
also ebenfalls ein gewisser Ostrogenspiegel zur Privention eines Knochendichteverlustes,
durch vermehrte Resorption, notwendig.'"” Das freie Ostrogen steigt auch beim Mann mit

11 . o . . .
% Durch eine Ostrogenzunahme kommt es beim Mann, wie bei der

steigendem Gewicht.
Frau, zur Abnahme der Knochenresorption.''” Ein Ostrogenmangel beim Mann wirkt sich auf
den Knochen gleich aus wie eine Alterszunahme um 10 Jahre.''®

Heute ist durch zahlreiche Studien bewiesen, dass auch beim Mann das Ostrogen der
hormonelle Hauptfaktor fiir die Knochendichte ist, und nicht das Testosteron.''> Ménner
haben durch das Testosteron eine festere Kortikalis und damit stirkere Knochen.'* Eine
Studie konnte zeigen, dass ein Ostrogenmangel beim Mann einen Knochendichteverlust

119

verursacht, auch wenn der Testosteronspiegel im Normbereich liegt. "~ Die Bedeutung der

Geschlechtshormone ist in Abb. 33 wiedergegeben.
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3.3.1.2 Pathophysiologische Zusammenhéinge

Die Wirkung des Ostrogens ist vor allem kurz nach der Menopause relevant und verliert mit
den Jahren an Wichtigkeit, ist aber nie ganz auBer Acht zu lassen.'”' In der friihen
Postmenopause findet der grofite Knochenverlust statt. Nach der Menopause kommt es durch
den Ostrogenabfall zu vermehrtem Knochenturnover mit inadiquater Knochenformation und
iiberschieBender Resorption.'** Das grofite Risiko einer Osteoporose haben PatientInnen mit
niedrigem freiem Ostrogen und hohen SHBG — Werten. Beide Parameterverinderungen
fithren zu einer BMD Abnahme, wobei das Seruméstrogen den héheren Stellenwert hat.'>
Das Risiko dieser Patientlnnen eine vertebrale Fraktur zu erleiden steigt bis auf das 8-fache

124 Die Knochendichte von Frauen im

im Vergleich zu PatientInnen mit Normalwerten.
niedrigsten Ostrogenbereich unterscheidet sich von der Knochendichte jener Frauen im
héchsten Ostrogenbereich um 6%.'** Diesen Effekten kann mittels Ostrogentherapie

123

entgegengewirkt werden. ” Hohe SHBG — Werte korrelieren mit einem hohen

Knochenturnover. Diese PatientInnen zeigen auch die gro3te Zunahme an
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Knochenabbaumarkern. Niedrige Ostrogenspiegel fiihren zu einem Anstieg der
Osteoklasten.'*

Schon geringe Verdnderungen in diesen Parametern haben eine Auswirkung auf den
Knochen. Frauen mit Serumdstrogenwerten unter 9 pg/ml profitieren enorm von einer
Substitutionstherapie.''

Postmenopausal findet sich ein Zusammenhang des Ostrogens mit dem Kalzium. Die
Ereignisse des postmenopausalen Knochenverlusts in Bezug auf das Kalzium laufen
folgendermalien ab. Postmenopausal findet sich primér ein Kalziumanstieg. Der hohe
Knochenturnover bei niedrigen Ostrogenspiegeln fiihrt zu einer Zunahme des Kalziums. Dies
wiederum fiihrt zu einem Abfall des PTH. Daraus entsteht eine Verminderung der Vitamin D
Produktion, wodurch weniger Kalzium absorbiert wird.'** Dies fiihrt zu einer negativen

12 Des Weiteren hingt der Ostrogenhaushalt von zahlreichen Zytokinen und

Kalziumbilanz.
Wachstumsfaktoren ab.

Ein spites Auftreten der ersten Regelblutung gilt ebenso wie eine frithe Menopause als
Risikofaktor fiir Osteoporose. Madchen mit spiater Menarche haben spéter geringere
Knochendichtewerte. Niedrige Ostrogenspiegel in der Zeit zwischen Menarche und
Menopause sowie ein unregelméBiger Zyklus in dieser Phase fithren ebenfalls zu niedriger
Knochendichte, da wéahrend dieser Zeit Knochenmasse aufgebaut wird.

Ostrogen spielt auch in der Knochenreifung eine Rolle. Dies gilt auch fiir das ménnliche
Geschlecht. Hypogonade PatientInnen, egal welchen Geschlechts, sollten daher schon vor der
Pubertit eine Ostrogentherapie erhalten.'*® Schwangerschaften wirken sich positiv auf den
Knochen aus.'?” Sexualhormone sind ein wichtiger Parameter fiir das Erreichen des
Knochendichtespitzenwertes. Dabei ist sowohl bei Maddchen als auch bei Jungen ein
ausreichender Ostrogenspiegel notwendig.'*® Eine hypodstrogene Amenorrhd im Jugendalter
fithrt zu einem verminderten Knochenspitzenwert. Dies kann ein Grund fiir eine spéter
auftretende Osteoporose sein, da die Ressourcen des Knochens geringer, und damit schneller
verbraucht sind.'” Niedrige Ostrogenspiegel finden sich zum Beispiel bei PatientInnen die an
Anorexia nervosa leiden.”’ Dies ist, neben dem geringen BMI und der restriktiven Ernihrung,
einer der Griinde fiir die verminderte Knochendichte von AnorektikerInnen. Die
Ostrogenwerte dieser PatientInnen sind von ihrem Ernihrungszustand abhingig. Der
Ostrogenmangel fiihrt hiufig zu Oligo - bzw. Amenorrhd. PatientInnen mit primérer
Amenorrho zeigen geringere Knochendichtewerte als PatientInnen mit sekundérer
Amenorrh.'?’

Abb. 34 zeigt die Auswirkungen der Pubertit auf den Knochen.
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Korrelierend zu niedrigen Ostrogenspiegeln treten bei diesen PatientInnen erhdhte SHBG —
Werte auf. Diese entziehen dem Kérper das freie, also das biologisch verfiigbare Ostrogen

(Abb. 35)."%°
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Trotz eines Ostrogendefizits zeigen postmenopausale und anorektische PatientInnen einen
Anstieg des Osteoprotegerins. Dies diirfte auf einen Kompensationsmechanismus
zuriickzufiihren sein.'

Auch ein Hypopituitarismus, also ein zentraler Prozess, kann bekanntlich {iber einen
sekundédren Hypogonadismus zum Entstehen einer Osteoporose fiihren. Solch eine sekundére
Osteoporose tritt zum Beispiel nach Operationen von Hypophysentumoren oder
Kraniopharyngeomen auf. Auch nach einer Hysterektomie, also einer Entfernung des Uterus
und der Eierstdcke, kommt es zu einer solchen sekundiren Osteoporose durch
Ostrogenmangel. Bei diesen PatientInnen ist daher eine Hormonersatztherapie einzuleiten'*’,
da hier besonders frith mit dem Auftreten einer Osteoporose zu rechnen ist.

Nicht nur bei Frauen spielen die androgenitalen Hormone eine entscheidende Rolle in der
Entstehung einer Osteoporose. Ménner halten zwar ihre Testosteronspiegel lebenslang

aufrecht, wihrend die Ostrogenproduktion der Frau zeitlich begrenzt ist'** (Abb. 36), dennoch

leiden immer mehr Méanner an einer Osteoporose.
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Ein Ostrogenmangel tritt auch bei Ménnern im Alter auf. Er ist es auch, der fiir den
Knochenverlust bei dlteren Ménnern verantwortlich gemacht wird."*? Viele Jahre lang wurde
die Hauptrolle der Osteoporoseentstehung bei Médnnern den Androgenen zugeschrieben.
Neuere Studien allerdings weisen in diesem Zusammenhang auf eine Dominanz der
Ostrogene hin, was in zahlreichen Studien bestiitigt werden konnte. Androgene sollen nur
durch ihre Umwandlung in Ostrogene am geringeren Osteoporoserisiko der Minner beteiligt
sein. Ein Defekt der Aromatase, also dem Enzym zur Umwandlung von Androgenen in
Ostrogene, fiihrt zu einem erhdhten Knochenumsatz und zu einem fehlenden
Epiphysenschluss.'?® Der Zusammenhang zwischen Androgenen und Osteoporose besteht
also dadurch, dass Androgene als Quelle fiir Ostrogene fungieren."** Hohe Ostrogenspiegel
junger Ménner fiihren zu einem Knochengewinn. Hohe Ostrogenspiegel alter Minner

verhindern einen Knochenverlust.!'*

Auch fiir Manner hoheren Alters hat also eine positive
Korrelation zwischen Ostrogenwerten und BMD nachgewiesen werden kénnen.'** Ein Abfall
von freiem Ostrogen mit dem Alter trigt demnach maBgeblich zu einem Knochenverlust bei.
Eine Ostrogentherapie fiihrt dabei testosteronunabhingig zu einem Ostrogenanstieg.'**

Der kritische Grenzwert liegt bei 40 pmol / 1."*° Bei Ostrogenwerten unter diesem Grenzwert
steigt das Frakturrisiko rasch an.'** Eine wichtige Rolle nimmt dabei der a-Ostrogenrezeptor
ein. Er hat nach seiner Aktivierung einen direkten Effekt sowohl auf die Osteoblasten als auch
die Osteoklasten.'* Die Ostrogenrezeptoren ER (Estrogenrezeptor) — o und ER — B haben
unterschiedliche Expressionsmuster am Knochen. Auch das konnte eine Rolle in der
Osteoporoseentstehung haben.'*® Genetische Untersuchungen zeigen eine Pridisposition fiir
einen peri - und postmenopausalen Knochendichteverlust durch Verdnderungen an den
Ostrogenrezeptoren und dem Aromataseenzym, welches Androgene in Ostrogene
umwandelt."*

Auch mit steigendem Alter kommt es zu einer Verinderung der Ostrogenrezeptoren’’, ebenso
bei PatientInnen mit idiopathischer Osteoporose. Dies wiederum kann die
Osteoblastenfunktion negativ beeinflussen.®

All diese Erkenntnisse beziiglich des Hormonhaushaltes konnen zu neuen Therapieansitzen in

der Osteoporosebehandlung fiihren.

3.3.1.3 Klinische Aspekte

Frauen unterschreiten nach der Menopause den, fiir den Knochen notwendigen,

Ostrogenschwellenwert und zihlen daher als Risikopatientinnen. Unterschreiten Minner
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diesen Wert, und das ist bei 50% der Ménner im Alter der Fall, sind auch sie zu dieser
Risikogruppe zu zihlen.'"*

Eine Ostrogentherapie kann ein meist postmenopausales Ostrogendefizit ausgleichen.
Zahlreiche Préparate sind am Markt etabliert. Dabei sollen alle Wirkstoffgruppen von
Ostrogenen gleich positive Effekte am Knochen erzielen.'** Neuere Studien postulieren einen
Vorteil von Phytoestrogenen, die zum Beispiel in der Sojapflanze zu finden sind.'"

Alle Therapieformen sollten so niedrig dosiert wie moglich und in Kombination mit Kalzium
und Vitamin D angewendet werden. Dann kann einem Knochendichteverlust optimal und mit
wenigen, tolerablen Nebenwirkungen vorgebeugt werden."?” Den Effekt von geringen Dosen

178 — Estradiol auf den Knochen zeigt Abb. 37.
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Den gréften Benefit aus einer Ostrogentherapie ziehen Patientinnen direkt postmenopausal.'”’

Je niedriger das Serumdstrogen und je hoher die SHBG — Werte , umso mehr profitieren

12 Auch Miénner mit einem Ostrogendefizit kénnen

120

PatientInnen von einer HRT — Therapie.
von einer niedrigen Dosis Ostrogen profitieren.
Frauen im hohen Alter verlieren trotz Ostrogentherapie Knochenmasse, wenn auch in

geringerem Ausmal. Hierfiir werden andere bekannte Risikofaktoren, zu denen auch das hohe

Alter selbst zihlt, verantwortlich gemacht.'”’

Auch im jungen Alter wirkt sich ein
Ostrogenmangel negativ auf den Knochen aus. Eine Amenorrhd im Jugendalter, also in der
Phase, in der der Hauptteil des Knochenaufbaus stattfindet, kann weitreichende Folgen haben.
Junge PatientInnen, die wihrend dieser Zeit auf Grund der geringen Ostrogenwerte keinen
normalen Zyklus aufweisen, haben ein erhohtes Risiko im Alter an Osteoporose zu erkranken.

Wenn nétig kann ein normaler Zyklus medikamentds imitiert werden.'*® Sportliche

Aktivitaten wirken sich positiv auf den Knochen aus. Dies ist jedoch nur solange der Fall,
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solange der Sport nicht zu einer Amenorrho fiihrt. Eine Amenorrhé wiederum tritt vor allem
bei Spitzensportlerinnen auf.'”” Die menstruelle Geschichte sollte also genau erfragt werden
um einen pramenopausalen Knochendichteverlust auszuschliefen und postmenopausal
rechtzeitig eine Therapie einzuleiten.'?’

Pramenopausale Frauen mit suboptimalen Sexualhormonwerten sollten friih erkannt, vermehrt
gescreent und eventuell einer Therapie zugefithrt werden.'*® Wenn ein angeborenes
Ostrogendefizit nachgewiesen wird, sollte eine sofortige Therapie erwogen werden, um
negativen Folgen auf den Knochen vorzubeugen. Nach beidseitiger Ovarentfernung kommt es
trotz Hormonersatztherapie zu einem Knochendichteverlust, wenn er auch geringer ausfillt,

als ohne Therapie.'*’

3.3.1.4 Zusammenhinge zwischen niedrigen Ostrogenspiegeln und
Untergewicht

Untergewichtige PatientInnen haben niedrige Ostrogenspiegel. Der Ernihrungszustand hat
also entscheidende Auswirkungen auf den Ostrogenspiegel.®’ Dies zeigt sich vor allem bei
PatientInnen mit Essstérungen, die hdufig eine Amenorrh6 aufweisen. Ein Ausbleiben der
Regelblutung entsteht meist durch einen Ostrogenmangel. Dieser wiederum wird durch das
verminderte Fettgewebe bei untergewichtigen PatientInnen getriggert, wobei sowohl das
Untergewicht selbst als auch der Ostrogenmangel als Risikofaktor fiir eine verminderte
Knochendichte gelten. Untergewichtige Patientinnen bekommen ihre erste Regelblutung
grundsitzlich spiter als gleichaltrige Normalgewichtige.!' Um die erste Regelblutung zu
bekommen, muss némlich ein Gewicht iiber der 10. Perzentile erreicht werden.'*® AuBerdem
sind Patientinnen mit einer spiten Menarche ihr Leben lang leichter als Patientinnen die friih
ihre erste Regelblutung haben.'*' Dies unterstreicht den Zusammenhang zwischen Ostrogen

und BMI.

3.3.2 Hohe Ostrogenspiegel

3.3.2.1 Die Bedeutung von hohen Ostrogenspiegeln fiir Osteoporose

Hohe Ostrogenspiegel iiber lange Zeit sind gut fiir den Knochen. Ein frithes Auftreten der
ersten Regelblutung und ein spétes der letzten fiihren zu vermehrter Knochendichte. Eine

Ostrogenzufuhr, zum Beispiel durch die Pille oder eine andere postmenopausale
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Ostrogentherapie, fiihrt ebenfalls zu einer Zunahme der BMD. Dieser Effekt scheint jedoch

mit der Beendigung der Therapie riickldufig zu sein.*

3.3.2.2 Pathophysiologische Zusammenhéinge

Ostrogen reguliert die Knochenhomeostase und vermindert den Knochenumsatz. Es hemmt
den Knochenabbau durch eine Abnahme der Osteoklasten und steigert den Knochenanbau
iiber eine Zunahme der Osteoblasten.’’ Die Steigerung der Osteoblastenzahl kommt durch
eine Zunahme der Differenzierung von Stammzellen zu Osteoblasten zustande. Diese
Zunahme wird von Ostrogen getriggert.”® Durch die Vermehrung der Osteoblasten kommt es
auch zu einer Stimulation der Kollagen Typ I Produktion.'** Ostrogen fiihrt laut neueren
Studien zu einer direkten Apoptose von Osteoklasten. Dieser Prozess lauft tiber
Ostrogenrezeptoren.'* Diese Rezeptoren finden sich sowohl an Osteoklasten als auch an
Osteoblasten. Der a — Rezeptor unterstiitzt den Knochenanbau. Die Rolle des 8 — Rezeptors
ist noch weitgehend unklar.”’ Verinderungen in den Rezeptoren fithren zu einer Verinderung
der Beziehung zwischen Ostrogen und dem Knochen, zum Bespiel durch eine Steigerung der
Sensitivitit des Knochens auf das freie Ostrogen.'** Da die Rezeptorenaktivierung, der an sich
gering vorhandenen aber hochsensitiven Ostrogenrezeptoren, ein komplexes Zusammenspiel
von Ostrogen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren voraussetzt, konnten Verinderungen der
Rezeptoren auch zu negativen Auswirkungen, wie einem vermehrten Knochenabbau

. 144
fihren.

Neuere Studien untersuchen die genetischen Grundlagen der Rezeptoren und der
Ostrogenwirkung. Eine genetisch festgelegte Steigerung der Aromatase, also der
Umwandlung von Androgenen in Ostrogene, fiihrt vor allem bei Ménnern zu hdheren
Ostrogenspiegeln und damit zu héheren Knochendichtewerten.'™

Eine Ostrogentherapie bewirkt einen Anstieg der Knochenanbaumarker und der

Knochendichte (Abb. 38).
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Die Dosierung sollte auf Grund der moglichen Nebenwirkungen so gering wie moglich sein.
Studien haben versucht diesen unteren Grenzwert festzulegen. Er diirfte fiir 178 — Estradiol
bei 0,25 mg/d und fiir konjugierte equine Ostrogene bei 0,3 mg/d liegen. Durch den massiven
Ostrogenanstieg bei HRT kommt es trotz eines SHBG — Anstiegs zu einer Zunahme des
freien Ostrogens.'"

Viele Patientlnnen nehmen die Pille, vor allem zur Kontrazeption. Einer oralen Kontrazeption
wird ein positiver Effekt fiir den Knochen nachgesagt. Dies gilt jedoch vor allem bei

postmenopausalen Frauen.

3.3.2.3 Klinische Aspekte

Ostrogensubstitution ist eine géingige Therapieform, um einer postmenopausalen Osteoporose
vorzubeugen. Sie fiihrt zu einer Knochendichtezunahme in allen osteoporosegefiahrdeten
Regionen."”’ Leider weist diese Therapie zahlreiche Nebenwirkungen auf. Daher wird
versucht, durch niedrigere Dosierung den gewiinschten Effekt zu erzielen, und die
Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten.

Auch ein orales Kontrazeptivum, also die Pille, fiihrt zu héheren Ostrogenwerten und damit
zu einer Knochendichtezunahme.'”” Gleiches gilt fiir andere Sstrogensteigernde

Verhiitungsmittel, wie den Vaginalring oder das Hormonpflaster.
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Positiv fiir den Knochen ist zusammenfassend eine eugonadale Lage wihrend der
primenopausalen Zeitspanne, eine Ostrogentherapie nach der Menopause und lebenslang eine
adiquate Kalziumzufuhr.* Ausreichendes Ostrogen erméglicht dem Kérper eine effektive
Nutzung des didtetischen Kalziums im Knochen in erster Linie durch eine Verbesserung der
Kalziumabsorption im Darm.'* Der groBte Gewinn durch das Ostrogen ist das gesenkte

Frakturrisiko.'"’

3.3.2.4 Zusammenhiinge zwischen hohen Ostrogenspiegeln und
Ubergewicht

Es besteht ein starker Zusammenhang zwischen freiem Ostrogen, Fettmasse und
Knochendichte. Ubergewichtige PatientInnen weisen hohere Ostrogenwerte auf als
gleichaltrige Normal - bzw. Untergewichtige. Fiir die hohen Ostrogenwerte soll vor allem das

vermehrte Fettgewebe verantwortlich sein (Abb. 39).
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Es fiihrt zu vermehrter Aromatisierung von Androgenen zu Ostrogen. Dieses wiederum diirfte
durch eine Steigerung der Praadipozyten am Aufbau von Fettmasse beteiligt sein.*® Durch
ausreichendes Fettgewebe ist jedenfalls geniigend Ostrogen vorhanden, um einer Osteoporose
vorzubeugen.'** Da ein hoher BMI auch unabhingig vom Ostrogenspiegel als protektiv fiir
den Knochen gilt, kann er ein knochenschidigendes Ostrogendefizit dahingehend

138

ausgleichen. ™" Ein Gewichtsverlust, der mit Knochendichteabnahme einhergeht, kann

umgekehrt durch Ostrogene teilweise ausgeglichen werden (Tab. 14).
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Estimated effect of weight
change on change in femoral
neck BMD {glem? - kgl

= of the
estimated effect

Predictors of rate of change in
fermoral neck BMD

Weight change only 0.00133 0.0004
Weight change and E2 0.00121 0.0004
Weight change and E1 sulfate 0.00114 0.0004

Tab. 1438

Ausreichendes Fettgewebe ist auch fiir das Auftreten der ersten Regelblutung notwendig.
Ubergewichtige Kinder erreichen friiher die Pubertiit. Da junge Patientinnen heutzutage
vermehrt ibergewichtig sind, ist der Grenzwert, des fiir die Menarche notwendigen
Fettgewebes, friiher erreicht und das durchschnittliche Alter bei Menarche sinkt."*!
Patientinnen, die die Pille nehmen, sind im Durchschnitt schwerer als Patientinnen ohne
Pilleneinnahme. Der positive Effekt, den die Pille auf den Knochen ausiibt, konnte also
sowohl durch die erhdhte Ostrogenzufuhr als auch durch das Ubergewicht entstehen.
Ebenfalls konnte Beides fiir die Knochendichtezunahme nach langjahriger Pilleneinnahme
verantwortlich sein. Patientinnen mit langjahriger prdmenopausaler Pilleneinnahme diirften
aber in jedem Fall mit einem besseren Knochen in die Postmenopause starten.'*’
Genetische Unterschiede der Ostrogenrezeptoren entscheiden iiber BMI Verinderungen mit
steigendem Alter. Der Genort, der den BMI codiert, sei der gleiche, der fiir die
Ostrogenrezeptoren verantwortlich ist, so eine Studie.'*® PatientInnen, die im Alter Gewicht
zunehmen, weisen hohere Knochendichtwerte auf als PatientInnen die ihr Gewicht halten
oder Gewicht verlieren. Pro 10 Kilogramm Gewichtszunahme steigt das Serumdstrogen um
2,1 pg/nl. Der SHBG — Wert sinkt mit der Zunahme des Korpergewichtes.'*!

Gleichzeitig verindert sich das Verhiltnis zwischen Ostrogen - und Progesteronrezeptoren.

Eine Charakterisierung von PatientInnen anhand ihrer Ostrogenspiegel findet sich in Tab. 15.

Serum total estradiol (pg/ml)’
(pmol/liter)
N
Age (yr)
Age at menopause (yr)
Weight (kg)
Total body fat (kg)
Calcium intake (mg/d)

Serum ionized calcium [mg/dl (mmol/liter)]

Tertile 1

7.1+0.14 (ND-9.1)
26.1+0.51 (ND-33.4)
133
713+0.3
47.8+0.55
63.8+0.97
24.6+0.8
765 = 26.0

4.97+0.01(1.24+

71

Tertile 2

11.0£0.1(9.1-13.3)
40.4 £0.37 (33.4-78.8)
132

71.0+0.3

482 +0.58

68.3 +1.03

28.0 + 0.76

743 +28.2

4.95+0.01 (1.24 + 0.002)

Tertile 3

17.7£0.3 (13.4-34.7)
65.0 £ 1.1 (49.2-127.4)
136
71.6+0.3
47.5+0.54
73.9 + 1.14%
32.1+0.83%
7344255

4.91£0.01 (1.23 £0.002)
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Serum PTH [pg/ml (ng/liter)]
Serum 25(OH)D [ng/ml (nmol/liter)]
Serum 1,25(0OH),D [pg/ml (pmol/liter)]

Calcium absorption (% AD/liter, wt
corrected)

Serum osteocalcin [ng/ml (pg/liter)]
Urine NTx:Cr (nmol BCE/mmol Cr)
Spine BMD (g/cm?)
Femoral neck BMD (g/cm?)
T-score (spine)
T-score (femoral neck)
Serum bioavailable estradiol (pg/ml)’
(pmol/liter)
N
Age (yr)
Age at menopause (yr)
Weight (kg)
Total body fat (kg)
Calcium intake (mg/d)

Serum ionized calcium [mg/dl (mmol/liter)]

Serum PTH [pg/ml (ng/liter)]
Serum 25(OH)D [ng/ml (nmol/liter)]
Serum 1,25(OH),D [pg/ml (pmol/liter)]

Calcium absorption (% AD/liter, wt
corrected)

Serum osteocalcin [ng/ml (ng/liter)]
Urine NTx:Cr (nmol BCE/mmol Cr)
Spine BMD (g/cm?)

Femoral neck BMD (g/cm?)

T-score (spine)

T-score (femoral neck)

Serum SHBG (nmol/liter)"

N

Age (yr)

Age at menopause (yr)
Weight (kg)

Total body fat (kg)
Calcium intake (mg/d)

Serum ionized calcium [mg/dl (mmol/liter)]

Serum PTH [pg/ml (ng/liter)]

0.002)
36.1 +1.34 (36.1 + 1.34)
33.1+1.01 (82.8+2.53)
34.1+£0.78 (81.8 % 1.87)

242+0.53

4.04+0.10 (4.04 % 0.10)
53.1+2.13
0.98 = 0.02
0.74+0.01
~1.88+0.14
22,02+ 0.06

1.8+ 0.04 (ND-2.4)
6.6+ 0.15 (ND-8.8)
135
71.3 £0.30
48.140.56
622 +0.86
23.6+0.7
766+ 26.4

4.96+0.01 (1.24+
0.002)

343+1.2(343+1.2)
33.6+ 1.0 (83.8+2.5)
34.5+0.73 (82.6 + 1.73)

243+0.5

4.140.10 (4.1 £0.10)
547422
0.97 +0.02
0.73 +0.01
~1.96+0.13
~2.10+0.06

80.7 + 1.8 (26.2-112.9)

133
70.9+0.3
47.1+£0.59
74.9 +1.09
32.8+0.81
720 +£24.4

4924001 (1.23 +
0.002)

39.7+1.2(39.7+£1.2)

72

35.5+1.03 (35.5+ 1.03)
31.840.77 (79.5 + 1.93)
35.740.66 (85.7 % 1.58)

26.9+0.72

3.76 £0.11 (3.76 £ 0.11)
50.6+2.21
0.99 +0.01
0.75 +0.01
~1.76 £0.12
~1.93 +0.06
3.140.04 (2.4-3.8)
11.4+0.15 (8.8-13.9)
133
71.4+0.31
48.0 £0.56
69.1 +1.022
28.4+0.8°
750 +29.6

4.96 £ 0.01 (1.24 +0.002)

374412374+ 1.2)
31.840.83 (79.5  2.08)
35.440.66 (85.0 + 1.58)

26.0 £0.66

3.9+£0.1(3.9+0.1)
53.6+2.3
1.00 +0.01
0.76 + 0.01
~1.71+0.12
—1.88 +0.06

138.0+ 1.21 (113.2—
164.7)

132
713+03

48.9 +0.49
68.3 + 1.04%
27.7+0.77*
795 +30.2

4.95+0.01 (1.24 £ 0.002)

373+12373+1.2)

2008/09

40.0 + 1.4 (40.0 + 1.4)°
30.2+0.88 (75.5 £2.2)
34.5£0.65 (82.8 + 1.56)

27.9+0.68

3.63+0.11 (3.63+0.11)
50.2+2.61
1.06 +0.01
0.79 +0.01%
~122+0.11%
-1.57+0.05%
5.8+0.17 (3.9-12.8)
21.3 £0.62 (14.3-47.0)
134
71.2+0.31
474+0.56
74.9 +1.15%
32.8+0.8%
728 +23.2

491+0.012 (1.23 +
0.003)*

40.0 + 1.4 (40.0 = 1.4)°
29.7 +0.83 (74.3 £ 2.08)’
34.4+0.72 (82.6 £ 1.73)

28.9+0.73

3.5+0.1(3.5+0.1)
456+2.4
1.06 = 0.01
0.80 +0.01%
~-1.17£0.11%
-1.54+0.06%

222 + 4.6 (165-437)

136
71.7+03
474+0.59
63.0 £ 0.96%
24.3 +0.75%
738 +25.3

4.95+0.01 (1.24 £ 0.002)

347+ 1.4 (34.7+ 1.4y
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Serum 25(OH)D [ng/ml (nmol/liter)]
Serum 1,25(OH),D [pg/ml (pmol/liter)]

Calcium absorption (% AD/liter, wt
corrected)

Serum osteocalcin [ng/ml (pg/liter)]
Urine NTx:Cr (nmol BCE/mmol Cr)
Spine BMD (g/cm?)

Femoral neck BMD (g/cm?)

T-score (spine)

T-score (femoral neck)

30.5+0.75 (76.3 + 1.88)
353 40.76 (84.7 + 1.82)
28.5+0.70

34+0.10 3.4+ 0.10)
433+1.69
1.03 0.01
0.79+0.01
143 £0.12

—1.64£0.06

31.6+0.89 (79.0 + 2.15)
34.0 +0.62 (81.6 + 1.49)
26.0 +0.62

3.87+0.11 (3.870.11)°
53.8 + 2.60°
1.02+0.01
0.76 +0.01
~1.55+0.12

-1.83£0.06

33.2+1.02 (83 £2.55)°
35.0+0.71 (84.0 = 1.70)

24.5+0.60

4.14+0.10 (4.14 £ 0.10)
56.8 + 2.45>
0.98 + 0.02
0.74 +0.01
~1.87+0.13%

-2.05 +0.06%

Values are mean = SEM. Means were compared between the tertiles of endogenous hormones by ANOVA. ND, Not detectable.

' Endogenous hormone levels are given as mean + SEM (range).

2 P<0.05 compared to tertile 1;

* P <0.05 compared to tertile 2 using Tukey’s post hoc multiple comparison test.

Tab. 15!

Hier wird wieder gezeigt, dass héhere Ostrogenspiegel mit einem hoheren BMI einhergehen.

Beides fiihrt zu einem Anstieg der Knochendichte. Den Vorteil von hohen Ostrogenspiegeln

in Kombination mit hohem BMI fiir den Knochen zeigt Abb. 40.
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Auch eine Schwangerschaft fithrt zu einem Anstieg der Knochendichte. Dieser Effekt wird
eher der, wihrend einer Schwangerschaft iiblichen Gewichtszunahme, zugeschrieben, als den

o 1
hormonellen Verdnderungen.'®

3.4 Vor- und Grunderkrankungen
3.4.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

3.4.1.1Die Bedeutung von RA fiir Osteoporose

Viele PatientInnen mit langjéhriger destruierender RA leiden an einer generalisierten
Osteoporose.148 Frauen mit RA haben eine 33% hohere Frakturwahrscheinlichkeit im

Vergleich zu Frauen ohne RA.! Negativ auf den Knochen im Rahmen einer RA wirken sich
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Alter tiber 60, Immobilitdt, hohe Krankheitsaktivitit sowie ein geringer BMI und langjihrige
Kortisontherapie aus. BMI und Alter sind dabei die entscheidendsten Faktoren.'*
Rheumatoide Arthritis wird hdufig durch das Auftreten einer Osteopenie bzw. Osteoporose
verkompliziert. Man spricht von einer periartikuldren Osteoporose. Das heif3t, die
Osteoporose tritt in unmittelbarer Umgebung des durch die RA geschidigten Gelenkes auf. Es
kommt zu einem verstarkten Knochenabbau durch erhdhte Aktivitit der Osteoklasten.
Gleichzeitig steigen die Knochenabbaumarker an. Eine oft notwendige Kortisontherapie fiihrt
zusitzlich zu einer zahlenméfBigen Zunahme der Osteoklasten. Eine geringe Knochendichte
und erhohte Knochenabbaumarker findet man vor allem bei PatientInnen im Frithstadium der
Erkrankung.'”® Der groBte Knochendichteverlust findet im ersten Erkrankungsjahr statt. Dies

148

spiegelt sich auch in den Knochenumsatzmarkern wider. ™ Die Umsatzmarker steigen sowohl

durch die destruktive Erkrankung selbst an als auch durch die begleitende Osteoporose.'! Mit

152 Hohe Werte an

einer Zunahme der Krankheitsaktivitit steigen auch die Marker.
Umsatzmarkern sprechen also fiir eine hohe Krankheitsaktivitét. Patientlnnen mit aktiver RA
haben héhere Werte an Knochenabbaumarkern als PatientInnen mit inaktiver Erkrankung.'**

153 1~
Diese

Je hoher die Aktivitdt der Erkrankung, desto hoher der Knochendichteverlust.
Tatsachen konnten in der klinischen Untersuchung und der Graduierung der Schwere der
Erkrankung hilfreich sein.'>

PatientInnen mit RA zeigen einen Abfall der PTH- und Vitamin D Werte.'>*

3.4.1.2 Pathophysiologische Zusammenhéinge

Die drei entscheidenden Faktoren in der Entstehung einer Osteoporose bei PatientInnen mit
RA sind die entziindliche Aktivitit, eine eventuelle Kortisontherapie und die Immobilitét
durch funktionelle Einschrankungen. Je stirker die funktionelle Beeintrachtigung, desto hoher
ist das Frakturrisiko."”> Aufgrund der RA kommt es vermehrt zu Immobilisation. Geringe
korperliche Aktivitédt erhoht bekanntlich das Osteoporoserisiko. Durch die Erkrankung kommt
es auch zur Einschrankungen der Gelenksfunktion und die PatientInnen sind weniger sportlich
aktiv. Dies fiihrt zu vermehrtem Knochenabbau."*® Je immobiler ein / e Patientln ist, desto

148 1
Eine

hoher ist der Knochendichteverlust. Auflerdem stiirzen RA Patientlnnen hiufiger.
Verbesserung der Mobilitit sollte soweit als mdglich angestrebt werden.'

Im Rahmen der RA wird der Knochen von zwei Seiten beeintrachtigt. Einerseits kommt es zu
destruktiven Verdnderungen, andererseits entsteht, teilweise auf Grund einer notwendigen

Kortisontherapie, teilweise durch die entziindlichen Verdnderungen, ein Knochendichteverlust
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bis hin zu einer manifesten Osteoporose. Viele RA Patientlnnen bendtigen eine
Kortisontherapie. Diese bedingt bekanntlich einen Knochendichteverlust und gilt als
Risikofaktor fiir eine Osteoporose.'”® Eine Kortisontherapie fithrt unter anderem zu einer
Abnahme des Kalziums im Korper. Ob der Knochendichteverlust alleine auf das Kortison
zuriickzufiihren ist, ist unklar. Eine Kortisontherapie erhalten ndmlich vor allem PatientInnen,
die einen hoheren Grad der RA aufweisen. Auch Methotrexat hat einen negativen Einfluss auf
die Knochendichte.'**

Die chronische Entziindung bei RA ist ein weiterer Risikofaktor fiir die Entstehung der
Osteoporose.””’ Entziindliche Zellen verindern die Mediatorenausschiittung von
Knochenzellen, verdndern ihre Fahigkeit auf systemische Hormone zu antworten, und greifen
die Knochenmatrix direkt an.

Die Osteoklasten sind ein Teil des Makrophagen / Monozyten Systems. Bei Vorhandensein
des Macrophage colony stimulating factors (M — CSF) und des Receptor activator of nuclear
kappaB ligands (RANKL) kommt es zu einer Differenzierung von Makrophagen zu
Osteoklasten.'*® Dabei ist das Vorhandensein des RANKL fiir die Entstehung und die
Aktivitit von Osteoklasten erforderlich. Ostrogene und Kortison konnen diesen Rezeptor

beeinflussen.'*®

Inflammatorische Zytokine und Prostaglandine, die durch die
Grunderkrankung erhoht sind, fiihren zu einer Ausschiittung des RANKL und triggern damit
den Effekt. PatientInnen mit geringerer Knochendichte und hoheren Knochenabbaumarkern
zeigen einen Anstieg von Interleukin (IL) - 1, IL — 6 und Tumornekrosefaktor (TNF) a. Abb.

41 zeigt die Auswirkungen der Entziindungsmarker auf den Knochen.'*
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Abb. 41

Entziindliche Zytokine, vor allem IL - 1 und TNF a, reagieren mit dem Knochen und
verdandern die Knochenmarker. Sie sind direkt an der pathologischen Knochenresorption im

Rahmen entziindlicher Knochenerkrankungen beteiligt."’
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IL — 1 und TNF — a steigern den Knochenabbau und vermindern den Knochenzubau.'®
Gleichzeitig flihren die entziindlichen Peptide zu einer verminderten Kalzifizierung des
Knochens.'® Héhere IL — 6 Werte sind mit einer Erhéhung der Knochenabbaumarker und
einer Abnahme der Knochenanbaumarker verbunden. Es besteht aulerdem ein
Zusammenhang zwischen IL — 6 und der Osteoklastendifferenzierung.””’ Vor allem bei
Erkrankungen, die mit einer hohen Knochenresorption einhergehen, spielt IL — 6 eine Rolle in
der Osteoklastenentstehung.'® IL — 1 und TNF - o fordern den Knochenabbau und hemmen
die Kollagensynthese in Osteoblasten, und damit die Knochenformation.'** TNF -  fiihrt in
Kombination mit Receptor activator of nuclear kappaB (RANK) zu einer RANK Erh6hung
und damit zu einer Potenzierung der Osteoklastenaktivitdt. IL — 1 stimuliert den

Osteoklasten — Aktivator — Faktor. Sowohl TNF — a als auch IL — 1 stimulieren auch noch
andere Polypeptide, die sich negativ auf den Knochen auswirken.'® Das RANKL — RANK
System hingt eng mit dem Osteoprotegerin zusammen, das ebenfalls Einfluss auf die
Osteoklasten hat.'”® Diese Erkenntnisse stimmen auch mit der Tatsache iiberein, dass eine
erh6hte Krankheitsaktivitit zu einem vermehrten Knochenabbau fiihrt."’

Zum besseren Verstindnis sind die beschriebenen Vorgédnge in Abb. 42 bildlich dargestellt.

Osteoprotegerin (OPG) und RANK-
Ligand (RANK-L)

+
.J"' l &_) ora
RANFL "-\b
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Faitar Oanaoalasn

Abb. 42

Eine Knochendensitometrie, also eine Messung der Knochendichte, erlaubt keine
Unterscheidung zwischen destruktiven und osteoporotischen Verdnderungen am Knochen.'*?
Waihrend die periartikuldre Osteoporose durch einen lokal vermehrten Knochenabbau
zustande kommt, entsteht die generalisierte Osteoporose durch ein Ungleichgewicht im

Knochenstoffwechsel.'*®
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3.4.1.3 Klinische Aspekte

Durch die verminderte Knochendichte haben PatientInnen mit RA ein erhohtes Frakturrisiko.
PatientInnen mit RA haben ein doppelt so hohes Risiko eine Hiiftfraktur zu erleiden wie
gesunde Gleichaltrige. Einerseits haben PatientInnen mit RA eine verminderte
Knochendichte, andererseits ist das erhohte Risiko darauf zuriickzufiihren, dass PatientInnen
mit RA funktionelle Gelenkseinschrankungen und ein erhohtes Sturzrisiko haben. In der
Osteoporosebehandlung von PatientInnen mit RA ist daher zusétzlich eine Sturzprophylaxe
durchzufiihren.'**

Neben dem Alter des/der Patienten/in, der Immobilitit und der entziindlichen Aktivitit sind

das Gewicht und eine Kortisontherapie in der klinische Feststellung einer mdglichen

Osteoporose zu beachten. Die entzlindliche Aktivitit wird iiber das CRP (C — reaktives —

. . . . . .. .. 164
Protein) bestimmt, wobei Werte {iber 20 mg pro Liter als Risikofaktor zéhlen. ™" Jene
. . . . . . . 165 - .
PatientInnen mit erhohtem CRP haben eine deutlich geringere Knochendichte. ™ Ein erhohtes
C . 152

CRP bei Patientlnnen mit RA sollte also gesenkt werden.
Tab. 16 gibt die klinischen Faktoren wieder, die das Osteoporoserisiko erhdhen.

Spine 124 Tdral feip Fenaral neck

T==2.5 T==25 T=-235 T==25 T=-25 T==25

(=66 =327 p Value (=56} =324)  p Vlue =56} (=324 p Value
Age (years) G2.8 53.2 <0001 63.9 53.0 =0.001 637 551 <0001
Disease duration (years) 159 12,3 0.007 16.9 11.8 =0.001 16.0 11.9 0.005
Hody mass index 2240 24.2 00046 22.5 24.2 0.002 22.7 24.2 0.005
Mumber of swollen joints Q.02 744 0.0l 11.19 7.16 <0.001 11.46 7.11 =0.001
Mumber of deformed joints 4.16 1L.77 <0001 4.89 1.49 =0.001 465 1.54 <0001
CRP* (mgfl) 18.0 13.8 .17 20.9 147 0.001 199 1449 0.005
ESR* (mm/1st h) 247 21.1 0.16 26.6 201 0.008 26.5 20.1 0.01
MHAQ® 1.74 1.59 0.06 1.81 1.56 0.002 1.74 1.57 0.02
As* 4.88 4.42 0.02 5.08 4.37 .00l 5.05 4.37 0.001
Current use of corticostenoids (%) 66,1 5.5 <0001 6.8 35.2 =0.001 66.7 EERY <0001
Borer use of corticosteraids (%) 80.6 60.3 0.002 85.2 58.7 =0.001 8233 50.0 0.001
Bheumatoid factor positive (%) 583 0.6 0.32 68.6 48.9 0.0l 67.3 49,0 0.02
Mon-vertebral fracture (%) 35,0 18.6 0.007 37.0 17.3 .00l 44.4 16.0 <0001

*CRP = C reactive protein; ESKE = erythrocyte sedimentation rate; MHAQ = Modified Health Assessment Questionnaire; IDAS = disease activity score.

Tab. 16'¥

Durch diese klinischen Anhaltspunkte kann der Arzt/die Arztin feststellen, ob eine genauere

164 7iel ist es eine Knochendensitometrie nur bei RA

Untersuchung notwendig ist.
PatientInnen durchzufiihren, bei denen ein Osteoporoserisiko besteht.

Auch der RANKL spielt in der Osteoporoseentstehung, und damit fiir die Therapie, eine
entscheidende Rolle. An diesem Rezeptor regulierend einzugreifen, ist Ziel neuerer

pharmakologischer Studien.
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Eine Kortisontherapie, vor allem in hohen Dosen iiber lange Zeit, vermindert die
Knochendichte unabhédngig von den anderen ossédren Risikofaktoren, die durch die Krankheit
per se entstehen.'> Oft ist bei RA PatientInnen jedoch genau diese Therapie notwendig. Die
negativen Effekte der Kortisontherapie entstehen ab einer Menge von iiber 5mg pro Tag.'*
Nach der Beendigung der Kortisontherapie ist der Knochendichteverlust teilweise

reversibel. %

Heutzutage kann man sich jedoch damit behelfen, die Osteoporose
prophylaktisch zu behandeln. Hierzu werden Bisphosphonate und Calcitriol verwendet.
AuBerdem stehen heute auch schon knochensparende Kortikoide zur Verfiigung.'®

Nicht bei allen PatientInnen mit RA ist es sinnvoll, eine DXA durchzufiihren. Daher sollte
Risikofaktoren wie hohem Alter, langer hoch aktiver Erkrankung, Immobilitit, und lang

dauernder Kortisontherapie besondere Beachtung geschenkt werden.'*®

3.4.1.4 Zusammenhinge zwischen RA und BMI

Ein BMI in den unteren Bereichen vermindert die Knochendichte bei RA - PatientInnen.'®

Ein geringer BMI geht mit einer groBeren Gelenkszerstorung einher als ein hoher BMI (Tab.

17).

BMI
Mormal (=25 kg'm*=) Ovepwaight (25-29.9 kg'm=) Obese (230 kg/im*)
All patients {m o= 303 in =315 (n =140
(o= T&T) [38.5% of total]) [41.1% of total]) [19.4% of total]) Pt
Women, % T1.6 7.9 GE0 226 0,000
Age, mean = 5[0 T2 +13 549 +13 S84 +12 SRT +12 LI
Corrent smoker, % 21.8 28.0 187 135 ITLIE
Dizease duration, mean = 50 months 1N5%=7 123 +7 113=7 1.0 =7 0.245
RF poaitiva, % 0.9 a4 &0 557 0.191
DAS28, mean + SD 418 +15 4.6+ 1.6 49+14 40 +1.5 048
DAS2E =51, % 45.8 L16 451 51.7 0,000
CEP, mean + S0 mgliter 2115 £ 25 205 + 25 20+ 25 224 + 24 0LETE
General health (NES 0-10), mean = 32 +20 A0 =20 A3 x1.9 AT=18 000
5D score
Pain (MRS 0-10), mean + 50 score 43 =246 A0+ 25 45 x L6 L+ 28 o0
Fonction (FFoH), mean + 51 score 75 =20 T+ 18 =20 A%+ 21 000
Symptomatic OA, % 262 182 286 TN QU000
Cisteoporosis, 9 113 125 121 T4 0232
Comorbid conditions, mean = S0 18 +14 13x18 20x1.9 22x10 0000
oo b
DMARD therapy, % L REY 6.7 a54 0148

*BF = rhenmatoid factor, DAS2E = Disease Activity Score in 28 joints; CEP = C-peactive protein, MRS = Momerical Rating Scale; FFbH =
Hannover Fonctional Cuestionnaine; DMABRD = disease-modifying antichenmatic drg.
T P for differences among the 2 BMI groops, by analysis of variance for continuous variables or chi-sgquare test for categorical variables.

Tab. 17'¢7

Untergewichtige RA PatientInnen mit funktioneller Einschrankung weisen das grof3te

Frakturrisiko in der Gruppe der RA PatientInnen auf.'>

79



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

Der BMI erméglicht eine Vorhersage der Stirke der radiologischen Knochenverdnderungen
(Abb. 43).

Waomean
T men

AS pand 95% C1
1

=25 25-30 =30
BM

Abb. 437

AuBerdem kommt es bei PatientInnen mit einem niedrigen BMI zu einem rascheren
Fortschritt der Erkrankung.

Normalgewicht gilt erstaunlicherweise auch als Risikofaktor fiir eine Gelenkszerstérung bei
RA. Fettgewebe soll laut einer Studie antiinflammatorische Interferone produzieren.'®” Mit
steigendem BMI nimmt das Frakturrisiko von RA PatientInnen ab. Eine funktionelle
Einschrinkung allerdings steigert das Risiko."”> PatientInnen mit Ubergewicht haben nun
zwar weniger Gelenksdefekte, jedoch mehr Schmerzen, sind funktionell eingeschrankter und

haben eine geringere Lebensqualitit als normal- und untergewichtige PatientInnen mit RA.'®®

3.4.2 Pravalente Frakturen

3.4.2.1 Die Bedeutung von privalenten Frakturen fiir Osteoporose

Friithere Frakturen gelten als Risikofaktor fiir Osteoporose (Abb. 44).
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Priavalente vertebrale FX sagen etwas
iiber das zukiinftige FX-Risiko aus

RR = Incidents FX bei Patienten mit [ ohne prévalente FX

9
i
¥
i I l
Hach "5 w“ Reas 53 HH‘I 1"!
ata 34 34 *u
Abb. 44

Zwei Bedingungen erh6hen das Frakturrisiko nach stattgehabter Fraktur. Diese sind eine
Osteoporose und eine erhdhte Fallneigung.'® Eine stattgehabte Fraktur erhdht das Risiko eine
weitere Fraktur zu erleiden um ca. 16%.'%

Bei PatientInnen mit einem vorhergehenden Knochenbruch lésst sich tatsdchlich signifikant
hiufiger eine Osteoporose finden. Abb. 45 dokumentiert den relativen Risikoanstieg nach

einer Fraktur.

Vorangegangene FX und FX-Risiko

Miinner und Frauen
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Irgendeine FX Osteoporotisch HOft-FX

Abb. 45

Es besteht ein umgekehrter Zusammenhang zwischen der Anzahl vorhergehender Frakturen
und der Knochendichte. Dass heifit, je 6fter ein / e PatientIn einen Bruch erleidet, desto
schlechter wird sein/ihr Knochen. Ein Vergleich der Z - Werte anhand der Anzahl erlittener

Frakturen ist in Abb. 46 zu sehen.
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Eine stattgehabte Fraktur pradisponiert also fiir eine weitere Fraktur®, was bedeutet, dass

PatientInnen, die bereits eine Fraktur erlitten haben, im Vergleich zu Patientlnnen ohne

privalente Fraktur, eine hohere Wahrscheinlichkeit haben eine weitere Frakturen zu erleiden.

Das Risiko einer weiteren Fraktur ist nach zwei oder mehr Frakturen sogar auf das 5,9 — fache

im Vergleich zu Patientlnnen ohne vorhergehende Fraktur erhdht.

171

Management beriicksichtigt werden.'’? Auch eine primenopausale Fraktur erhoht das

postmenopausale Frakturrisiko um bis zu 30%.'"

Dies sollte im klinischen

Das grofite Risiko fiir eine weitere Fraktur findet sich bis ein Jahr nach der ersten Fraktur

(Tab. 18).

Subjects With New
Vartabral Fracture
in First Year
of Study, No. {%)*

Relative Risk
{856% Confidence Intarvallt P Valuat

Cyerall papulation fn = 2570) 163 (56.58)
Vertebral fractures
al basalins, Ma. (%)
0 {n = 1078) 20019
1 =495 22 14.8) 2.8(1.4-4.9) 0oz
=1 =1434) 143 42.9) 51{3.18.4) = 1001
=2 in = 929) 121 (12.5) T.a4-12.3) = 1001

*Faplan - s estimate of e surdsa uncion.
JCox regresson modd; dala are for companison ¥e group wih O basdine vertabeal fractures. Bllipsss indicate data nod

gpplicabla.

Tab. 18'7?
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Vor allem PatientInnen mit einer vertebralen Fraktur sind hochst gefahrdet eine weitere
Fraktur zu erleiden.'”® Aufgetretene Wirbelfrakturen priadisponieren sowohl zu weiteren
vertebralen Frakturen als auch zu jeglichen anderen Frakturen. Das Frakturrisiko nimmt mit

jeder zusidtzlichen vertebralen Fraktur weiter zu (Abb. 47 und 48).%°

-

Vorhandene vertebrale F X steigern
das Risiko zukiinftiger vertebraler FX
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Abb. 47

Vertebrale Frakturen erhéhen das
Risiko fir weitere Frakturen

Abb. 48

Viele Frakturen fithren zu Immobilitdt, da sie mit Bettruhe behandelt werden. Dadurch kommt
es zu einer Verminderung der Knochendichte und das Risiko fiir eine weitere Fraktur steigt.
Die Beweglichkeit der PatientInnen ist fiir die Knochendichte entscheidend, was Tab. 19
darstellt.

Patient characteristics according to heel-toe walking ability and ability to perform standups

Variable High fall risk: both abnormal heel-toe Low fall risk: both normal heel-toe P
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(EPIDOS grade 3, 4) and inability to stand X5 (EPIDOS grade 1, 2) and able to stand x5

n=27) (n=43)

Age (yr) 74 (6) 73 (6) 0.18
Duration RA (yr) 17 (10) 17 (11) 0.93

4
HAQ score' 2.3 (0.35) 1.3 (0.66) <

0.0001
Early morning 30 (15-60) 30 (15-60) 0.16
stiffness (min)”
Swollen joint 6 (3-10) 7 (3-9) 0.60
count (/28)"
Tender joint 13 (9-18) 4 (2-7) <
count (/28)" 0.0001
ESR (mm/h) 34 (23) 31 (20) 0.77
Hours on feet per 5 (2) 7(4) 0.034
day
LS BMD Z scores  0.46 (1.51) 0.56 (1.90) 0.81
FN BMD Z score —0.56 (0.86) —0.19 (0.82) 0.07
Tab. 19'"

3.4.2.2 Pathophysiologische Zusammenhinge

Pathogenese osteoporotischer
Frakturen
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| Miedrige KMD = |PEM oder | Verlust

Abb. 49

Die mikroarchitektonischen Verdnderungen im Knochen nach einem Bruch vermindern die
mechanische Stdrke des Knochens. Dies bedeutet aber, dass das steigende Frakturrisiko nach

einer stattgehabten Fraktur unabhingig ist von der Ursache des ersten Bruches.'”
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AuBerdem nimmt durch Immobilitét als Frakturfolge die Osteoporose zu. Patientlnnen, die
eine Hiiftfraktur erlitten haben, zeigen gehiuft vertebrale Deformititen.”® Vertebrale
Deformititen findet man vermehrt bei Patientlnnen mit einem oder mehreren der bekannten

Osteoporoserisikofaktoren, zu denen auch eine stattgehabte Fraktur zihlt (Tab. 20). 6

Total Vertebral deformity Multiple vertebral deformities Fracture Grade 2 or 3

n % n Y U n %o Y n % %
0 241 71.5 49 59.0 203 24 64.9 49.0 35 603 14.5
1 or more 06 285 34 41.0 427 13 351 i82 23 £ 2410
Totals 137 100 53 100 37 100 58 100

Vertebral deformity: Chi-squared=7.131, p=0.0078
Muluple vertebral deformities: Chi-squared=0.237, p=0.63 (ns)

Tab. 20°°

Des Weiteren pridisponiert eine stattgehabte Fraktur zu vermehrter Sturzneigung.

Eine genetische Pradisposition zu Frakturen diirfte ebenfalls eine Rolle spielen.

3.4.2.3 Klinische Aspekte

Die im Folgenden beschriebenen Punkte sollten im Management nach stattgehabter Fraktur
beriicksichtigt werden.

Alle postmenopausalen Patientinnen sollten nach einer Fraktur auf eine Osteoporose
untersucht werden.

Eine ausreichende Kalziumzufuhr sollte gewéhrleistet sein.

Eine Osteoporosetherapie sollte rechtzeitig eingeleitet werden.
Damit sollte sich die schlechte Rate an erkannter und behandelter Osteoporose bei

PatientInnen nach einer Fraktur verbessern.'” Dass dies nicht wirklich der Fall ist, beweist

Tab. 21.

85



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

Behandeln Arzte eine Osteoporose
nach Huftfraktur?

Zanirum | T n I
i 163 148 140 51
A 12% 12% 13% 24%
Ca-Supgl. 27% 1% P 25%
Oewogens 10% 6% P 14%
Asndronal 8% 2% e 10%
Calditanin 1% 0% P 14%
Falasiten 0.1% 0% 1% 6%
Cesami 23.1% 8% 5% 7%

Tab. 21

Ein Armbruch verdoppelt das Risiko eine andere Fraktur zu erleiden. Radiusfrakturen auf der
einen Seite fiihren zu einer Zunahme der Wahrscheinlichkeit, dass auch am anderen Unterarm
eine Fraktur auftritt.'’® Eine Fraktur im Handgelenkbereich verdoppelt das Hiiftfrakturrisiko
und verdreifacht das Risiko eine vertebrale Fraktur zu erleiden.'”' Eine Radiusfraktur nach
dem 70. Lebensjahr verdoppelt das Hiiftfrakturrisiko. Eine Wirbelfraktur pradisponiert zu

weiteren vertebralen Frakturen und starkem Knochendichteverlust.!”

Das Risiko einer
weiteren vertebralen Fraktur steigt mit der ersten Wirbelkorperfraktur auf das 4 — fache.'”' Je
mehr vertebrale Frakturen auftreten, desto hoher ist das Risiko weiterer Frakturen (Abb.

50).!7
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Inddence i based on Kaplan-heler estimates of the survival function. Error bars indicate 95% confidence
intervals.

Abb. 50'7
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Dies liegt einerseits an der vermehrten Fallneigung auf Grund der Kyphose, andererseits liegt
es natiirlich an der generalisierten Abnahme der Knochenstirke bei
Osteoporosepatientlnnen.'” Vorhergehende Frakturen sollten demnach im Rahmen jedes
Osteoporosescreenings erfragt werden. PatientInnen mit einer vorhergehenden Fraktur sollen
als Risikogruppe fiir eine Osteoporose angesehen und die Knochendichte soll gemessen
werden. Schon bei geringer Knochendichteminderung sollen PatientInnen mit einer oder
mehreren vorangegangenen Frakturen einer Therapie zugefiihrt werden.'”” AuBerdem sollten
PatientInnen {iber 55 Jahren mit einem Knochenbruch auf eine Osteoporose untersucht
werden, da diese in dieser Altersgruppe nach einer Fraktur in bis zu 50%! auftritt.'” Je dlter
ein / e Patientln ist, desto unwahrscheinlicher wird nach einer Fraktur eine
Osteoporosetherapie begonnen. Genau hier sollte ein Umdenken stattfinden, da eine
postmenopausale Fraktur solange als osteoporosebedingt gilt, bis das Gegenteil bewiesen
ist."”” Ist eine Osteoporose bereits diagnostiziert, wird nach einer Fraktur viel cher reagiert,
und versucht eine weitere Fraktur zu vermeiden. Auch PatientInnen mit hoherer Bildung
erhalten eher eine Osteoporosetherapie.'”

Die hochsten Kosten verursachen Hiiftfrakturen. PatientInnen mit einer Hiiftfraktur weisen
eine geringere femorale Knochendichte im Vergleich zu PatientInnen ohne Hiiftfraktur auf.
Es ist aber auch sinnvoll, bei Auftreten einer anderen osteoporotischen Fraktur eine
Osteoporosetherapie einzuleiten um einer Hiiftfraktur vorzubeugen.'™

Vor allem im 1. Jahr nach einer Fraktur ist das Risiko fiir eine weitere Fraktur erhoht. In
dieser Zeit erleiden 20% der Patientlnnen eine weitere Fraktur. In Zusammenschau mit der
Knochendichte sollte eine Therapie also rasch begonnen werden. So kann einer Progression
der Osteoporose nach Auftreten einer Fraktur entgegengewirkt werden.'”? Eine
Osteoporosetherapie sollte nach jeder Wirbelkorperfraktur, auch ohne Vorliegen von
verminderter Knochendichte, iiberlegt werden. Es wére hierzu jedoch wichtig, jede vertebrale
Fraktur zu erkennen, da sie das Osteoporoserisiko unabhingig davon, ob sie klinisch manifest
ist oder nicht, erhoht.*

Um nach einer Fraktur eine optimale Therapie fiir den Patienten / die Patientin herauszuholen,

ist eine multidisziplinire Zusammenarbeit notwendig.'™
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3.4.2.4 Zusammenhinge zwischen privalenten Frakturen und

Untergewicht (bzw. Ubergewicht)

2008/09

Eine Fraktur kann als schwer beeintridchtigende Erkrankung zu einer Gewichtsabnahme

fiihren. Dies wiederum bedingt eine Verminderung der BMD. Ob diese

Knochendichteabnahme auf die Abnahme des BMIs oder die Fraktur als Grunderkrankung

zuriickzufiihren ist, ist unklar. Auf alle Fille haben PatientInnen nach einer Fraktur ein

geringeres Gewicht und einen geringeren BMI als jene ohne Fraktur Fiir vertebrale Frakturen

zeigt dies Tab. 22.

Mumber of subjects
Age (vear)

Years since menopause

Body weight (ke
Height (cr)
EMI (kg m?)

o fat

Alb (godly

Ca (mgsdl)

P {mgsdl)

Alp (TUST)
BUN {mgsdl)
Cr {mg/di)
U 0-Cr
mPTH {pg/ml)

Total C (mesdl)
LDL-C (mgsdl)
HDL-C {mg/dl)
TG (mgsdly

L-BMD (gfcm?)
L-BMD (£ scare)
F-BMD (g cm®)
F-BMIDY (£ score)
1/3R-BMD (gscm?)
173R-BMD (£ score)
UDR-BMD {g/cm®)
UDR-BMD (Z score)
Total BMD (g/cm)

*p=0.05

Tab. 22%

Yertebral fractures

Yoax

15
697473
2.0+8.1
491288
150.] 6.6
21,727
33.5+¢7.3

4. 140,29
G 2340.33
Je640.43
2521+87

I6.5=24.1

0.67+0.15
0.21+0.12
JE5+ 168

214+35

128+34
66.9+18.2
97T 0+36.5

0.631 0104
—0.767£1.065
0,543 £0.084
0.012+1.255%
0.437£0.069
— 11382 1.081
0.23920.047
0.676+1.254
0,834 £0.069

Mo

17e
6l.3+x7.6
12.5£7.6
52.4+7.9
152.5+4.,7
22.5£3.3
6. 1+7 4

4.16+0.28
9.30+0.36
3.83+0.66
224+ 61
16.0+3.4
0.61=0.10
0,23+0,12
3654119

222435

130435
G6.6119.2
126.4405.8

bTE9=0.123
2271229
0.629£0.093
31141 364
0.514+0.068
06171218
0.313+0.057
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1.48641.034

0.919+0.088

 valuc

0.0001+
00001
00355
0.0108#
0.173%
0,0584

0,7383
0.3104
01438
0.0245%
04051
0.0026=
0.3494
0.4313

0.2370
0.7416
(.93590
0.0110*

0.0001*
00001
HREU By
0.2316
(L0001 *
0213+
00001 *
0.0001*
0.0001=
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Wirbelkorpereinbriiche fiithren auBerdem zu einer Kompression der Organe. Durch eingeengte

abdominelle Organe kommt es zu vermindertem Appetit und Gewichtsabnahme.

3.5 Lebensalter
3.5.1 Hohes Alter

3.5.1.1 Die Bedeutung von hohem Alter fiir Osteoporose

Menschen werden heute auf Grund der medizinischen Moglichkeiten dlter. Alte Menschen
haben jedoch schlechtere Knochen und stiirzen héufiger. Alter zahlt neben dem Gewicht zu
den entscheidendsten Risikofaktoren fiir Osteoporose.'® Der Altersgrenzwert, ab dem die
Osteoporosewahrscheinlichkeit deutlich steigt, liegt bei 65 Jahren. Je dlter ein Patient / eine

Patientin ist, desto hoher ist auch sein/ihr Frakturrisiko (Abb. 51).

Alters- und geschlechtsspezifische
Inzidenz won Extremitdte nfrakturen
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Abb. 51

Da das Durchschnittsalter der Bevolkerung zunimmt, sollte praventiv etwas getan werden, um
eine Zunahme der Osteoporosefille zu vermeiden.
Der Knochendichteverlust im Alter fiihrt zu einem Anstieg des Frakturrisikos (Abb. 52). Das

175

Frakturrisiko steigt mit dem Alter anndhernd linear um 10% pro Dekade "~ und zwischen 65

und 75 Jahren steil an.'®® Es verdoppelt sich alle 6-7 Jahre.'®
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Osteoporotische Frakturen und Alter
(vertebral und nicht vertebral)
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Abb. 52

Das Hiiftfrakturrisiko steigt vom 50. bis zum 90. Lebensjahr um das 30 — fache. Hiiftfrakturen
treten bei Frauen in hoherem Alter, also spéter, auf als bei Mannern. Die meisten alten
PatientInnen mit Hiiftfrakturen, vor allem PatientInnen {iber 80 Jahren, leiden gleichzeitig an
einer Osteoporose. Neben der Abnahme der Knochendichte mit steigendem Alter hdngt das

hohe Frakturrisiko von weiteren Risikofaktoren fiir eine Osteoporose ab.'

3.5.1.2 Pathophysiologische Zusammenhinge

Mit steigendem Alter fallt die Knochendichte. Der Knochenstoffwechsel bei dlteren

17 Das heif3t, der Knochenanbau kommt

Menschen ist in Richtung Resorption verschoben.
dem Knochenabbau nicht hinterher. Der Knochen wird innerlich pords und verliert an
Stirke.'® Die Zunahme der Knochenresorption spiegelt sich auch in den Knochenmarkern

wider. Die Parameterverdnderungen sind in Tab. 23 dargestellt.
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Distribution of biochemical parameters according to age

Parameter 60—69 (266-269)" 70-79 (143-144) 80+ (22-24) P for age
FN BMD

Mean+ SD 0.94+0.15 0.89+£0.15 0.81+0.13 0.0001
% Osteoporosis 18.4 (49) 354 (51) 54.6 (12)

Free T (pmol/L)

Mean+ SD 42.1+£14.6 38.0+ 14.1 30.9+13.2 0.0001
% Low (<31)* 19.7 (53) 27.8 (40) 45.8 (11)

E, (pmol/L)

Mean+ SD 69.4 +26.5 70.7 £20.4 71.5+23.7 0.8

% Low (£56) 28.8 (77) 20.1 (30) 29.2(7)

SHBG (nmol/L)

Mean+ SD 39.0+15.2 43.0+17.7 47.7+20.1 0.0001
% High (>50) 22.5 (60) 28.0 (40) 33.3(8)

PTH (pmol/L)

Mean+ SD 3.5+2.1 44+26 5.7+3.7 0.0001
% High (*5) 15.7 (42) 33337 45.8 (11)

250HD (nmol/L)

Mean+ SD 75.9 +£23.1 70.7 £21.0 64.0+14.2 0.0001
% Low (=58) 26.4 (71) 27.8 (40) 37.5(9)

IGF-I (nmol/L)
Mean+ SD 0.53+0.18 0.48 £0.13 0.44+0.15 0.0001
% Low (=0.40) 32.7 (88) 38.9 (56) 50 (12)

! Numbers of subjects are in parentheses.

% The % low or high refers to the percentage of subjects in the lowest or highest quartile of the
relevant biochemical parameter for each age group. Quartile cut-offs are shown in
parentheses.

Tab. 238!

Mit dem Alter steigt der PTH — Spiegel.'®' Vor allem im Winter sinkt der Vitamin D Spiegel

81 Die Vitamin D Werte sinken bei alten Menschen bis in den nicht

und das PTH steigt an.
mehr messbaren Bereich. Dies hédngt einerseits mit dem verminderten Aufenthalt alter
Menschen an der Sonne zusammen, andererseits mit dem reduzierten Vitamin D
Stoffwechsel. Alte Menschen weisen weniger Vitamin D Rezeptoren auf und produzieren

179

weniger Vitamin D {iber die Haut.” " Letzteres kommt vor allem durch eine Verminderung der

Hautdicke bei alten Menschen zustande.*® AuBerdem ist die Vitamin D Absorption im Darm
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reduziert. Faktoren, die den Vitamin D Stoffwechsel beeintrachtigen, sind in Tab. 24 zu

sehen.

Factors associated with plasma calcidiol in men and women

Yariable' Coefficient F
Time outdoors (hiwk) 0.23 0,096
Witamin [ intake ([L0/d) .04 (0.002
Weight (kg) -0.47 <0001
Age (y) =071 .03

"Anal}'md in multiple-regression moedel containing these variables as
well as sex, wavel, zeason, and season by travel and sex by season
interaction terms.

Tab. 24'%

Vermindertes Vitamin D fiihrt zu verminderter Knochendichte.'®* Eine Vitamin D —
Substitution in Kombination mit einer Kalziumsubstitution, da alte Menschen auch zu wenig
Kalzium zu sich nehmen, ist oft ratsam.'” Das vermindert aufgenommene Kalzium in
Kombination mit der schlechteren Kalziumabsorption im Darm alter Menschen hat auch einen
negativen Einfluss auf das Vitamin D und das Parathormon."® Vor allem in Pflege - und
Altenheimen ist durch eine Kalzium - und Vitamin D — Substitution mit einer Senkung der

Frakturwahrscheinlichkeit zu rechnen (Abb. 53).

Vitamin D & Calcium: Pravention von FX bei
adlteren institutionalisierten Frauen
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Abb. 53

Priexistente Frakturen erhohen bekanntlich das Risiko weiterer Frakturen. Stattgehabte
Frakturen fiihren bei alten Patientlnnen zu Immobilitdt und damit zu verminderter

Knochendichte. AuBlerdem haben alte Menschen, besonders nachdem sie bereits eine Fraktur
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erlitten haben, Angst vor Stiirzen, was ebenfalls zu weniger Bewegung fiihrt.'® Die
neuromuskulédre Reaktionsfahigkeit alter Menschen ist herabgesetzt. Dies fiihrt zu
Ungeschicklichkeit und erhohter Fallneigung.'®* AuBerdem sehen alte Menschen schlechter
und nehmen oft zahlreiche Medikamente, was die Sturzhdufigkeit und damit das Frakturrisiko
weiter erhoht.'®

Viele alte Menschen sind auch ohne Fraktur immobil, was durch verminderte mechanische
Krifte, durch Muskel - und Fettabbau, und Reduktion der korperlichen Aktivitit negative
Auswirkungen auf den Knochen hat.

Mit dem Alter nehmen degenerative Verdnderungen an der Wirbelsdule zu. Das wiederum
erhoht das Frakturrisiko und vermindert die Mobilitit.”® Die degenerativen Verdnderungen an
der Wirbelsdule miissen bei der Knochendichtemessung berticksichtigt werden, um den
tatsdchlichen Grad der Osteoporose nicht zu unterschitzen.

Eine Ostrogentherapie im Alter vermindert den, sonst hohen, Knochenumsatz und verlingert
die Uberlebenszeit der Osteoblasten.'™ Ostrogen alleine behebt den komplexen
Knochendichteverlust im hoheren Alter aber nicht. Eine Hormonersatztherapie hat bei dlteren
Patienten nur wenig Effekt. '

Auch die Osteoblastenproduktion im Knochenmark diirfte im Alter vermindert sein. Die

verminderte Zellzahl knochenaufbauender Zellen fiihrt zur Imbalance zwischen

Knochenformation und Knochenresorption.'®’

3.5.1.3 Klinische Aspekte

Auch im hohen Alter stoppt der Knochendichteverlust nicht. Da die Bevolkerung élter wird,
gewinnen praventive MaBBnahmen immer mehr an Bedeutung. Alter sollte nie ein
Ausschlusskriterium fiir eine Therapie sein'®, da alle bekannten Risikofaktoren auch im Alter
existieren. Gerade das dltere Patientengut ist frakturgefahrdet und sollte daher einer Therapie
zugefiihrt werden.

Ab dem 50. Lebensjahr ist mit osteoporotischen Radiusfrakturen zu rechnen, ab dem 60.
Lebensjahr mit vertebralen Frakturen und ab dem 70. Lebensjahr mit Hiiftfrakturen. Trotz der
Tatsache, dass im Alter nicht alle Frakturen vermeidbar sind, sollte nicht auf eine Therapie
verzichtet werden, um wenigstens einem Teil der Frakturen vorzubeugen. Das beweisen auch
Studien, die einen Therapieerfolg bei dlteren PatientInnen untersuchen.'™

Dies ist besonders relevant, da die steigende Anzahl alter Menschen zu einer steigenden

Inzidenz von Hiiftfrakturen fiihrt (Abb. 54)
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FIGURE 1. Estimated number of hospital admissions for hip fracture among persons
aged =65 years — United States, 1988-1996
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Source: COC's Mational Hospital Discharge Survey.

Abb. 54'%

PatientInnen mit einem Alter iiber 80 Jahren gehen weniger, stehen schwerer auf und sehen
schlechter. Diese Konstellation vermindert die Knochendichte und erhéht das Sturzrisiko.

Abb. 55 zeigt, dass Selbstindigkeit im hohen Alter das Frakturrisiko senkt.'”
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Abb. 55'7

Alte Menschen stiirzen vor allem zu Hause. Daher sollten hdusliche Gefahrenquellen wie
Teppiche und andere Stolperfallen entfernt werden. Die Reduktion von psychoaffektiven

Medikamenten und das Tragen von Hiiftprotektoren schiitzen ebenfalls vor Frakturen. (Abb.
56).1%

94



Christine Omann Die Rolle des Body — Mass — Index als Element validierter WHO - Risikofaktoren =~ 2008/09

Effekt von Hiift-Protektoren zur Vorbeugung von
Hiift-FX {in Pflegeheimen)
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Abb. 56

Zusitzlich sollte eine physikalische Therapie veranlasst werden. Eine addquate Therapie fiihrt
zu besserer Mobilitét und unabhingigerem Leben alter PatientInnen.

Frauen iiber 85 Jahren haben ein 8 — fach erhohtes Hiiftfrakturrisiko gegentiber Frauen
zwischen 65 und 75 Jahren.'® Eine deutliche Erhéhung des Frakturrisikos findet sich auch
schon bei 65 — jidhrigen PatientInnen im Vergleich zu 35 - 45 — jdhrigen. Hiiftfrakturen im

Alter sind mit hoher Morbiditdt und Mortalitit assoziiert (Abb. 57).

Alle Frakturen sind mit erhdhter
Morbiditét assoziiert

Patienten (%)

Abb. 57

Die hohe Mortalitit nach Hiiftfrakturen kommt auch dadurch zustande, dass alte Patientlnnen
oft multimorbid sind und Hiiftfrakturen ja meist bei dlteren PatientInnen auftreten.
Kalzium und Vitamin D spielen im Knochenstoffwechsel eine entscheidende Rolle, finden

sich bei alten Menschen jedoch hiufig in zu geringer Menge. Daher wirkt sich eine Vitamin D
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—und Kalziumsubstitution vor allem bei alten PatientInnen positiv auf das Frakturrisiko aus.
Eine Studie hat zeigen konnen, dass schon eine geringe Menge an Vitamin D und Kalzium

das Hiiftfrakturrisiko alter Menschen halbiert.*®

3.5.1.4 Zusammenhinge zwischen hohem Alter und Untergewicht

Sowohl das Alter als auch der BMI der Bevdlkerung steigen. Der Zusammenhang dieser
Faktoren und dessen Rolle fiir die Osteoporose miissen noch genauer untersucht werden.
Wihrend es ab dem 50. Lebensjahr zu einer kontinuierlichen Gewichtszunahme kommt,
nehmen sehr alte Menschen eher wieder ab.

Vor allem bei dlteren PatientInnen sollte man neben dem Alter auch andere Risikofaktoren fiir
eine Osteoporose beachten, um ein Frakturrisiko abschitzen zu konnen. Hierzu zihlt vor
allem Untergewicht, das deshalb vermieden werden sollte. Ob im Alter eine Gewichtszu -
oder — abnahme stattfindet, wird laut neueren Studien genetisch festgelegt.'*® Im Vergleich zu
PatientInnen, die im Alter Gewicht zulegen, verlieren PatientInnen, die Gewicht abnehmen im
Alter 3 — 8 — mal soviel an Knochensubstanz. Das Korpergewicht ist fiir 10% der
Knochendichteverinderungen im Alter verantwortlich.”” Das Frakturrisiko in Abhingigkeit

von BMI und Alter wird in Tab. 25 dargestellt.

years Age-Adjusted

Age ( ) Relative Risk 95%
Relative (<21 relative Confidence

Weight Kg!mi 35-39 40-45 4543 5054 5560 waight = 1.00) Interval

=21
Cases; 192 118 10.6 16.6 64.7 49.5 1.00
Pop: 19,363

21-23
Casas: 200 6.8 8.0 205 38.2 54.0 0.82 (0.67, 0.99)
Pop: 22,068

23-25
Casas: 186 173 141 199 38.6 41.0 0.85 {0.70, 1.04)
Pop: 18,297

25-29
Cases: 188 13.7 123 16.4 39.3 45.4 077 {0.83, 0.95)
Pop: 16,145

29+
Cases: 127 13.5 15.0 237 24.5 448 0.80 (0.64, 0.99)
Pop: 12,873

Tab. 25°

Schwer kranke PatientInnen haben niedrigere BMI — Werte. Diese PatientInnengruppe besteht

vor allem aus dlteren Patientlnnen. Der geringe BMI erhoht das Osteoporoserisiko.
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Ein niedriger BMI in Kombination mit schlechter kognitiver Funktion findet sich bei alten
Menschen mit Demenz. PatientInnen mit einem schlechten Ergebnis im Mini — Mental — Test
und einem niedrigen BMI zeigen schlechte Knochendichtewerte und ein erhdhtes

Frakturrisiko, wie in Abb. 58 dargestellt.
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3 25
g
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<22 22-249 25-299 30+
BMI categories
Abb. 58'%

Demente PatientInnen erndhren sich schlecht und bewegen sich wenig. Trainingsprogramme
fiir untergewichtige demente PatientInnen konnten das Frakturrisiko in dieser Gruppe
vermindern.'® Ahnliches gilt fiir PatientInnen mit Altersdepression. Auch in dieser Gruppe
findet sich ein erhdhtes Sturz — und Frakturrisiko."”!

Wihrend die Fettmasse im Alter relativ konstant bleibt, nimmt die Muskelmasse mit
zunehmender Immobilitdt ab. Ein Knochendichteverlust im Alter hdangt einerseits mit der
fettfreien Masse iiber eine verminderte mechanische Krafteinwirkung auf den Knochen
zusammen. Die Fettmasse andererseits spielt iiber den Ostrogenspiegel eine Rolle in der
Osteoporoseentstehung.'”* Alte Frauen produzieren ihr gesamtes Ostrogen durch
Aromatisierung von Androgenen im peripheren Gewebe. Zu diesen aromatisierenden
Geweben zihlt das Fettgewebe.'”> Wihrend bei Minnern also eher die Muskelmasse fiir die
Knochendichte im Alter verantwortlich ist, spielt bei der dlteren Frau eher die Fettmasse die

Hauptrolle.'”> Auf jeden Fall ist ein hoherer BMI auch im Alter protektiv fiir den Knochen.
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4. Konklusio

Die Palette der Risikofaktoren fiir eine Osteoporose ist grof3. Die Autorin dieser Arbeit hat
sich erlaubt, einige dieser Risikofaktoren genauer zu betrachten. Dabei ist darauf geachtet
worden auch auf die Grundlagen der einzelnen Risikofaktoren kurz einzugehen. Besonderes
Augenmerk ist auf den BMI und seinen Zusammenhang mit den anderen Risikofaktoren
gelegt worden.

Es ist bekannt, dass Ubergewicht vor Osteoporose schiitzt. Diesen Effekt zeigt aber auch
schon moderates Ubergewicht in einem BMI — Bereich von 26 — 28 kg/m”. Extremes
Ubergewicht, wie es immer hiiufiger zu finden ist, fiihrt, durch vermehrte
Begleiterkrankungen und erhohtes Sturzrisiko, sogar zu einem erhdhten Frakturrisiko. Ein
anderes Phdnomen der heutigen Zeit sind Diéten. Bei jeder Gewichtsabnahme ist auf eine
ausreichende Kalziumzufuhr zu achten, da es sonst zu einem Verlust von Knochenmasse
kommt. Eine krankhafte Gewichtsreduktion findet man bei PatientInnen mit Anorexia nervosa
oder anderen Essstorungen. Diese Erkrankungen treten meist in der Phase der Festlegung des
Knochendichtespitzenwertes auf. PatientInnen mit einer dementsprechenden Vorgeschichte
starten also schon mit schlechteren Knochendichtewerten, was anamnestisch berticksichtigt
werden sollte. Eine Gewichtsanamnese sollte ohnehin Teil eines Osteoporosescreenings sein.
Unklar ist bis jetzt, ob die Fettmasse oder die fettfreie Masse, in erster Linie die
Muskelmasse, flir den Anteil des BMI an der Knochengesundheit hauptverantwortlich ist.
Neuere Studien gehen eher davon aus, dass die Muskelmasse den positiven Effekt, den der
BMI auf den Knochen ausiibt, hervorruft. Einer enormen Fettmasse, wie sie bei stark
tibergewichtigen PatientInnen zu finden ist, wird in manchen Studien sogar ein negativer
Effekt nachgesagt.

Auch das Suchtverhalten der Bevolkerung hat sich in den letzten Jahren verindert. Es wird
frither Alkohol getrunken und jiinger mit dem Rauchen begonnen. Wihrend geringe Mengen
an Alkohol protektiv fiir den Knochen sind, hat jede einzelne Zigarette einen negativen Effekt
auf den Knochen. Der Grenzwert, bis zu dem Alkoholkonsum einen positiven Effekt auf den
Knochen hat, ist nicht ganz klar definiert, liegt aber bei Mannern hdher als bei Frauen.
Grundsétzlich ist anzumerken, dass RaucherInnen und AlkoholikerIlnnen ungesiinder leben als
PatientInnen, die nicht rauchen und nur in moderatem Ausmal} Alkohol zu sich nehmen.
RaucherInnen bewegen sich weniger und haben im Durchschnitt weniger Gewicht als
NichtraucherInnen. Durch geringere Fett- und Muskelmasse kommt es auch zu einer

geringeren Knochendichte. Der geringe BMI ist also, neben dem toxischen Effekt des
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Rauchens selbst auf den Knochen, ein Mitverursacher der schlechten Knochendichte.
AlkoholikerInnen hingegen erhéhen ihr Frakturrisiko vor allem durch die erhohte
Sturzneigung und eine oft vorhandene Mangelerndhrung. Dabei fehlt es AlkoholikerInnen vor
allem an Kalzium und Vitamin D. Sowohl der Alkoholkonsum als auch das Rauchverhalten
sollten in einem Osteoporosescreening erfragt werden, da Raucherlnnen und
AlkoholikerInnen als Risikopatientlnnen hinsichtlich einer Osteoporose zu betrachten sind.

Je langer der Zeitraum zwischen Menarche und Menopause ist , desto besser ist die Qualitét
des weiblichen Knochens. Ein hoher Ostrogenspiegel ist beim weiblichen Geschlecht zeitlich
begrenzt. Nach der Menopause fillt sowohl der Ostrogenspiegel als auch die Knochendichte
rapide ab. In dieser Phase kdnnte also durch ausreichendes Ostrogen einem Knochenverlust
vorgebeugt werden. Nun ist eine Ostrogentherapie aber mit zahlreichen Nebenwirkungen
verbunden. Hier gibt es zwei Moglichkeiten. Entweder man wéhlt eine andere
Therapieschiene, oder man dosiert die HRT so gering, dass sie protektiv auf den Knochen
wirkt und die Nebenwirkungen in einem tolerablen Bereich liegen. Neben der
postmenopausalen Phase ist ein ausreichender Ostrogenspiegel auch in der Zeit der Menarche
notwendig, um das Erreichen eines entsprechenden Knochendichtespitzenwertes zu
gewihrleisten. Bei PatientInnen mit primérer oder sekundérer Oligo - bzw. Amenorrho sollte
eine Hormonersatztherapie ein Thema sein. Auf jeden Fall sollte die menstruelle Geschichte
bei Frauen in einem Osteoporosescreening erfragt werden. Nicht nur bei der Frau spielt das
Ostrogen fiir den Knochen eine wichtige Rolle, wie man heute weiB. Auch beim Mann ist
nicht, wie lange vermutet, das Testosteron das entscheidende Hormon fiir den Knochen,
sondern das Ostrogen. Bei Ménnern finden sich dhnliche Phiinomene wie bei der Frau.
Genauso wie bei der Frau, ist bei Minnern, ein gewisser Ostrogenspiegel notwendig, um die
Knochendichte aufrechtzuerhalten. Auflerdem kommt es bei zumindest 50% der Manner im
Laufe des Lebens ebenfalls zu einem Abfall des Cstrogens, was man als ,,Postmenopause des
Mannes* bezeichnen kénnte. Ostrogen ist also das entscheidende Hormon in der
Knochengesundheit, sowohl bei der Frau als auch beim Mann.

Immer mehr Patientlnnen klagen {iiber rheumabedingte Schmerzen. Viele dieser
Rheumapatientlnnen weisen gleichzeitig eine Osteoporose auf. Dabei ist eine periartikuldre
von einer generalisierten Osteoporose zu unterscheiden. Drei Faktoren sind fiir die Entstehung
von Osteoporose bei rheumatoider Arthritis hauptverantwortlich. Dies sind die Immobilitét
der Patienten, eine hohe Krankheitsaktivitit und eine oft notwendige Kortisontherapie. Die
Immobilitét ist auch ein nach stattgehabten Frakturen auftretendes Problem. Das Frakturrisiko

steigt mit jeder erlittenen Fraktur. Dies wird im klinischen Management oft nicht
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beriicksichtigt. Problematisch gestaltet es sich bei vertebralen Frakturen. Diese werden
klinisch nicht immer manifest und werden daher oft iibersehen. In einem klinischen
Osteoporosescreening ist es jedoch wichtig, jede Fraktur als Risikofaktor mit einzubeziehen.
Die Bevolkerung wird immer dlter. Alte Menschen stiirzen haufiger, machen weniger
Bewegung und nehmen zu wenig Vitamin D und Kalzium zu sich. Dies fiihrt zu einer
Abnahme der Knochendichte und zu einem erhdhten Frakturrisiko. Damit steigt auch die
Frequenz der Frakturen. Gerade im hohen Alter sind Frakturen jedoch mit hoher Morbiditét
bis hin zum Tod verbunden. Degenerative Wirbelkdrper kénnen zu einer Uberschitzung der
Knochendichte und dadurch zu einer Unterschitzung der Osteoporose fithren. Grundsétzlich
wird eine Osteoporose in hohem Alter seltener therapiert. Das Alter darf aber kein Grund
sein, eine Therapie nicht zu beginnen. Gleichzeitig soll eine Sturzprophylaxe durchgefiihrt
werden. Die verminderte Fett - und Muskelmasse im Hiiftbereich kann durch Hiiftprotektoren
nachgeahmt werden. So kdnnen Stiirze geddmpft werden. Auflerdem sollte eine ausreichende
Kalzium — und Vitamin D - Zufuhr gewihrleistet sein. Ein dementsprechendes Management
soll vor allem in Pflegeheimen durchgefiihrt werden. Sehr alte Menschen sind oft schwer
krank und unterernéhrt. Neben einem geringen BMI weisen sie dann auch eine geringe
Knochendichte auf.

Jede Fraktur, die durch ein entsprechendes Screening und Management vermieden werden

kann, bringt einen Benefit fiir den Patienten / die Patientin und fiir das Gesundheitssystem.

Es ist in dieser Arbeit klar zu erkennen, dass der BMI auch einen Zusammenhang mit anderen
Osteoporoserisikofaktoren aufweist. Der BMI selbst ist eine von der Knochendichte
abhédngige Variable. Auch wenn es nicht moglich war alle vorhandenen Arbeiten zu den
einzelnen Risikofaktoren zu beriicksichtigen, kristallisiert sich die Wertigkeit der einzelnen
Risikofaktoren filir ein Osteoporosescreening dennoch deutlich heraus. Alle bearbeiteten
Risikofaktoren sind fiir ein klinisches Screening hinsichtlich einer Osteoporose wertvoll. Sie
konnen anamnestisch erfragt werden, was auch getan werden sollte. Seit 1. Janner 2009
konnen die Risikofaktoren auch in das Osterreichangepasste, webbasierte FRAX®™ - Tool
eingegeben werden, und so ein 10 — Jahres — Frakturrisiko berechnet werden. Der BMI spielt
in der heutigen Gesellschaft eine zunehmende Rolle. Wéhrend uns das Schonheitsideal und
die Mode vorgeben abzunehmen, nimmt der Durchschnittsbiirger / die Durchschnittsbiirgerin
zu. Ubergewicht schiitzt zwar den Knochen, was aber durch die sonstigen negativen
Auswirkungen des Ubergewichts an Wert verliert. Durch richtiges Management wihrend

einer Gewichtsabnahme kann ein Knochendichteverlust wiahrend Didten vermieden werden.
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Auch moderates Ubergewicht zeigt einen positiven Effekt auf den Knochen. Aus Sicht der
Gesamtgesundheit ist auf alle Félle ein Normalgewicht anzustreben, entweder durch eine
kontrollierte Gewichtsabnahme bei Ubergewichtigen, oder durch eine Gewichtszunahme bei
Patientlnnen mit Anorexia nervosa. Keinesfalls sollte auBBer Acht gelassen werden, dass auch
normalgewichtige PatientInnen eine hohe Knochendichte erreichen konnen und der BMI nicht

der einzige Risikofaktor fiir eine Osteoporose ist.
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5. Glossar und Abkiirzungen
BMD: Bone Mass Density

BMI: Body Mass Index

Ca: Kalzium

CRP: C —reaktives Protein

DPD: Desoxypyridinolin

DXA: dual energy X-ray absorptiometer

ER — a + B: Estrogenrezeptor o + 3

FX: Fraktur

FRAX: Fracture risk assessment tool

GH: Growth Hormon

HDL: High density lipoprotein

HRT: Hormon Replacement Therapy

IGF — 1: Insulin like growth factor — 1

IL: Interleukin

IOF: International Osteoporosis Foundation

LDL: Low density lipoprotein

M-CSF: Macrophage colony stimulating factor

OPG: Osteoprotegerin

Perzentile: Zerlegung eines Normalkollektivs in 100 Teile, entsprechend 100%. Die 50% -
Perzentile entspricht dabei dem Mittelwert.

PTH: Parathormon

PYP: Pyridinoline

RA: Rheumatoide Arthritis

RANK: Receptor activator of nuclear kappa B
RANKIL: Receptor activator of nuclear kappa B ligand
SHBG: Sexual Hormon bindendes Globulin

TNF: Tumornekrosefaktor

WHO: World Health Organisation

Z - Wert: Abweichung von der Knochendichte gesunder Testpersonen gleichen Alters.
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