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Zusammenfassung:

Einfiihrung:

Unter einer Stressfraktur versteht man eine Fraktur, welche durch Mikrorisse in der
Knochenarchitektur charakterisiert ist. Die Mikrorisse entstehen durch wiederholte
Belastungen tiiber einen ldngeren Zeitraum.

Stressfrakturen machen ca. 20 Prozent der Erkrankungen im sportlichen Bereich aus. Vor
allem Frauen sind durch diverse Risikofaktoren wie ein Ungleichgewicht im
Hormonhaushalt, Einnahme von Medikamenten, Untererndhrung und
Menstruationsbeschwerden hdufiger von Stressfrakturen betroffen.

Einer der Hauptfaktoren fiir die Entstehung von Stressfrakturen ist die negative
Energiebilanz. Diese kann durch eine unzureichende Nahrungsaufnahme oder durch einen
tiberdurchschnittlichen Energieverbrauch entstehen. Durch ein chronisches Energiedefizit

kann es zu einer Reduktion der Knochendichte kommen.

Vor allem Frauen, welche sportlich aktiv sind, sind hdufiger von Stressfrakturen betroffen
als Ménner. Dies hdngt vor allem mit der physiologisch geringeren Knochendichte bei
Frauen im Vergleich zur Knochendichte des maénnlichen Geschlechts zusammen.
Besonders bei Sportlerinnen bildet das Ausbleiben der Menstruation, auch bekannt als
Amenorrhoe einen mafBgeblichen Risikofaktor fiir die Entstehung einer Stressfraktur. Als
Folge der Amenorrhoe kommt es zu einer Abnahme des Ostrogenspiegels. Da Ostrogen
schiitzend auf die Knochensubstanz wirkt, fiihrt ein Mangel an Ostrogen zu einer
reduzierten Knochendichte. Dieser Zustand macht die Knochen anfilliger fiir Frakturen,

besonders dann, wenn es zu einem wiederholten und verstirkten Belastungsdruck kommt.

Dariiber hinaus spielen auch pharmakologische Einfliisse sowie Nahrstoffmédngel eine
erhebliche Rolle fiir die Manifestation einer Stressfraktur. Diese Pridispositionsfaktoren
erhohen die Wahrscheinlichkeit einer Fraktur maBgeblich. Zu den pharmakologischen
Variablen zdhlt unter anderem auch die Langzeitanwendung von Glukokortikoiden.
Glukokortikoide inhibieren die Aktivitit der Osteoblasten, welche fiir den Knochenaufbau
zustindig sind, und stimulieren gleichzeitig die Osteoklastenaktivitit, welche fiir den
Knochenabbau  verantwortlich  sind. Durch die verinderte Dynamik im

Knochenstoffwechsel kommt es zu einer Fehlregulation der Knochenzellen. Dies fiihrt zu
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einer reduzierten Knochenmasse und ldsst das Risiko fiir eine Osteoporose und fiir

Stressfrakturen drastisch steigen.

In gleicher Weise ist auch eine ausgewogene und ausreichende Absorption von Kalzium
und Vitamin D von enormer Wichtigkeit fiir den Knochenstoffwechsel. Der Knochen
benoétigt Kalzium vor allem fiir die Knochenbildung und die Knochenmineralisierung.
Vitamin D wird vom Knochen wiederum fiir die Aufnahme von Kalzium aus dem Darm
benoétigt und um eine ausreichende Kalziumspeicherung im Knochen zu gewéhrleisten.
Kommt es zu einem Kalzium- oder einen Vitamin D Mangel wird die
Knochenmineraldichte verringert, dadurch wird der Knochen anfdlliger fiir Frakturen.
Besonders bei Sportler*innen, die eine restriktive Didt einhalten oder bei denen eine hohe
Trainingsbelastung vorliegt kann es zu einem unzureichenden Kalziumspiegel kommen,
was das Risiko fiir Stressfrakturen erhdht.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass sowohl anatomische, pharmakologische als auch
psychogene Risikofaktoren eine entscheidende Rolle bei der Genese von Stressfrakturen

spielen.

Material und Methoden:
Im Zuge dieser Diplomarbeit wurde eine narrative Literaturrecherche durchgefiihrt. Die
relevante und verwendete Literatur wurde aus Leitlinien, Studien und Fachbiichern

zusammengefasst und zitiert.
Schlussfolgerung: Das Auftreten einer Stressfraktur ist von diversen Faktoren abhéngig
und wird von unterschiedlichen Risikofaktoren negativ beeinflusst. Vor allem Frauen sind

haufiger von Stressfrakturen betroffen als Ménner.

Schliisselworter: Stressfraktur, Stressreaktion, Belastungsfraktur




Abstract

Introduction:

A stress fracture is a fracture characterized by microscopic microcracks in the bone
architecture. The microcracks are caused by repeated loads over a longer period of time.
Stress fractures account for about 20 percent of diseases in the sporting field. Women in
particular are more likely to be affected by stress fractures due to various risk factors such
as an imbalance in the hormonal balance, taking medication, malnutrition and menstrual
cramps. One of the main factors for the development of stress fractures is the negative
energy balance. This can be caused by insufficient food intake or above-average energy
consumption. A chronic energy deficit can lead to a reduction in bone density. Especially
women who are active in sports are more often affected by stress fractures than men. This
is mainly due to the physiological lower bone density in women compared to the bone
density of the male sex. Especially in female athletes, the absence of menstruation, also

known as amenorrhea, is a significant risk factor for the development of a stress fracture.

As a result of amenorrhea, there is a decrease in estrogen levels. Since estrogen has a
protective effect on the bone substance, a lack of estrogen leads to reduced bone density.
This condition makes bones more susceptible to fractures, especially when there is
repeated and increased stress pressure. In addition, pharmacological influences and nutrient
deficiencies also play a significant role in the manifestation of a stress fracture. These
predisposition factors significantly increase the likelihood of a fracture. Pharmacological
variables include long-term use of glucocorticoids. Glucocorticoids inhibit the activity of
osteoblasts, which are responsible for bone formation, and at the same time stimulate
osteoclast activity, which is responsible for bone loss. The altered dynamics in bone
metabolism lead to a dysregulation of bone cells. This leads to reduced bone mass and
drastically increases the risk of osteoporosis and stress fractures. In the same way, a
balanced and sufficient absorption of calcium and vitamin D is also of enormous
importance for bone metabolism. Bone needs calcium primarily for bone formation and
bone mineralization. Vitamin D is in turn needed by the bone for the absorption of calcium

from the intestine and to ensure sufficient calcium storage in the bone. If there is a calcium
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deficiency or a vitamin D deficiency, the bone mineral density is reduced, making the bone

more susceptible to fractures.

Especially women who are active in sports are more often affected by stress fractures than
men. This is mainly due to the physiological lower bone density in women compared to the
bone density of the male sex. Especially in female athletes, the absence of menstruation,
also known as amenorrhea, is a significant risk factor for the development of a stress
fracture. As a result of amenorrhea, there is a decrease in estrogen levels. Since estrogen
has a protective effect on the bone substance, a lack of estrogen leads to reduced bone
density. This condition makes bones more susceptible to fractures, especially when there is
repeated and increased stress pressure. In addition, pharmacological influences and nutrient
deficiencies also play a significant role in the manifestation of a stress fracture. These
predisposition factors significantly increase the likelihood of a fracture. Pharmacological
variables include long-term use of glucocorticoids. Glucocorticoids inhibit the activity of
osteoblasts, which are responsible for bone formation, and at the same time stimulate
osteoclast activity, which is responsible for bone loss. The altered dynamics in bone
metabolism lead to a dysregulation of bone cells. This leads to reduced bone mass and
drastically increases the risk of osteoporosis and stress fractures. In the same way, a
balanced and sufficient absorption of calcium and vitamin D is also of enormous
importance for bone metabolism. Bone needs calcium primarily for bone formation and
bone mineralization. Vitamin D is in turn needed by the bone for the absorption of calcium
from the intestine and to ensure sufficient calcium storage in the bone. If there is a calcium
deficiency or a vitamin D deficiency, the bone mineral density is reduced, making the bone
more susceptible to fractures. Especially in athletes who follow a restrictive diet or who
have a high training load, there can be insufficient calcium levels, which increases the risk
of stress fractures. In summary, anatomical, pharmacological and psychogenic risk factors

play a decisive role in the genesis of stress fractures.

Material and methods:

In the course of this diploma thesis, a narrative literature review was carried out. The

relevant and used literature has been summarised and cited from guidelines, studies and

reference books.
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Conclusion:
The occurrence of a stress fracture depends on various factors and is negatively influenced
by various risk factors. Women in particular are more often affected by stress fractures

than men.

Keywords: stress fracture, stress reaction
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Einleitung

1. Die Knochen des menschlichen Korpers

Muskulatur, Knochen, Sehnen und Bénder bilden gemeinsam das Endoskelett des
menschlichen Korpers. Dieses Endoskelett gewihrleistet uns Beweglichkeit und Stabilitét
(4).

Das menschliche Skelett besteht im Erwachsenenalter aus iiber 206 Knochen. Diese
Knochen konnen unterschiedliche Aufgaben {ibernehmen. Dazu zdhlen erstens die
Eigenschaft der Stabilitdt und der Mechanik, wodurch die Bewegung und funktionale
Ablédufe ermoglicht werden. Zweitens, die Schutzfunktion der Knochen, wodurch Organe
wie das Gehirn, das Herz und die Lunge geschiitzt werden und drittens, die
Stoffwechselfunktion der Knochen, wodurch die Speicherung von Kalzium und Phosphor
gewihrleistet wird. Aullerdem unterscheiden sich die unterschiedlichen Knochen je nach

Funktion in Gro3e, Form und Stérke (1).

Die Muskeln fungieren als aktive Komponente, sie sind hauptséchlich fiir die Bewegung
zustidndig. Die Knochen, Knorpel, Gelenke und Biander gehdren zur passiven Komponente

des Bewegungsapparates und bieten dem menschlichen Korper die nétige Stabilitét (1).

Das Knochengewebe ist hochaktiv und kann auf physikalische, endokrine und
metabolische Verdnderungen im Korper reagieren. Die Entwicklung des Knochens erfolgt
durch eine Vielzahl synchroner Ereignisse, welche zur Entstehung des Korpergeriists
fiihren. Durch eine erhohte mechanische Belastung reagiert das Skelettsystem mit einer
verstirkten Osteogenese. Darunter versteht man den Knochenumbildungsprozess (1).

Die Knochen besitzen wihrend des gesamten Erwachsenenalters ein Reparaturpotenzial,
nicht nur fiir sich selbst, sondern auch fiir die Mikroumgebung des Knochens. Diese
Funktion ermdglicht dem Knochen einerseits die Wiederherstellung des umliegenden
Gewebes, sowie einen homoostatischen, funktionellen Zustand zu bewahren. Die
Reparaturkapazitit des Knochens nimmt jedoch im Laufe des Erwachsenenalters erheblich

ab (5).




2. Definitionen

Unreifer Knochen: Knochen, welcher noch ungeordnete kollagen Fasern besitzt;
auch bekannt als Geflechtknochen

Reifer Knochen: Knochen, welcher aus schichtférmigen und geordneten kollagen
Fasern aufgebaut ist

Periost: Knochenhaut; Weichgewebe, welches die AuBenseite des Knochens
bedeckt; gewihrleistet eine periostale Blutversorgung

Kortikalis: dullere Schicht des Knochens, welche besonders dicht ist. Wird auch
als Kompakta bezeichnet. Die Kortikalis besteht hauptsachlich aus Osteon
Markraum: Bereich im inneren des Knochens; besteht aus Knochenmark,
spongidsen Knochen und Fett

Osteon: funktionelle Einheit des Knochens

Erythropoese: Bildung von reifen Erythrozyten aus hidmatopoetischen

Stammzellen (1).

3. Knochenklassifizierung

Die Knochen konnen je nach Form in lange, kurze und flache Knochen unterteilt werden.

Die langen Knochen und die kurzen Knochen entstehen durch die endochondrale

Verknocherung. Zu den langen Knochen zdhlt beispielsweille der Oberschenkelknochen.

Beispiele fiir die kurzen Knochen wéren die Karpalknochen. Die flachen Knochen

entstehen durch die intramembrandse Ossifikation, zu den flachen Knochen zidhlen das

Brustbein und die Schidelknochen.

Die langen Knochen konnen in drei unterschiedliche anatomische Zonen unterteilt werden:

Epiphyse: Diese befinden sich im Bereich der Endabschnitte der langen Knochen;
sind von hyalinem Knorpel iiberzogen und sind an der Gelenksbildung beteiligt;
Zudem liegt hier die primére Quelle des roten Knochenmarks der langen Knochen,

in welchem die Erythropoese stattfindet.




e Metaphyse: Dabei handelt es sich um die Ubergangszone zwischen Epiphyse und
Diaphyse; sie enthilt bei den Kindern die Epiphysenplatte, welche fiir das lineare
Knochenwachstum verantwortlich ist; die Epiphysenplatte bleibt bis nach der
Pubertdt knorpelig; nach der Pubertét verknochert die knorpelige Zone und ist in
erster Linie fiir die Ubertragung von mechanischen Lasten zwischen Epiphyse und

Diaphyse verantwortlich.

e Diaphyse: Die Diaphyse ist der ldngliche Schaftbereich des Knochens, er besteht
hauptséchlich aus Kortikalis und gibt dem Knochen Stabilitdt; die Diaphyse enthilt
das gelbe Knochenmark (1).

o— Articular Cartilage
Ephiphyseal Line
. Spongy Bone

o Medullary Cavity

| Endosteum
™~ Periosteum

o Articular Cartilage

Abbildung 1: Anatomie des langen Knochens (1)




4. Knochenaufbau

Histologisch betrachtet zdhlt das Knochengewebe zum Bindegewebe. Dieses ist in der
Lage sich je nach exogener Beanspruchung umzuformen. Die Knochenhértung entsteht
durch die Knochenmineralisierung, weshalb der Knochen der Hauptspeicherort fiir

Kalzium und Phosphat ist (1).

4.1 Knochenzellen

Allgemein betrachtet besteht der menschliche Knochen aus drei unterschiedlichen
Bestandteilen, dazu zdhlen die Zellen, die anorganische Matrix und die organische Matrix.
Die Knochenmatrix nimmt einen wesentlich groBeren Anteil des Gewebes im Knochen ein
als die Knochenzellen (3).

Die Matrix besteht aus insgesamt vier Hauptkomponenten. Zu diesen zdhlen drei
organische und ein anorganischer Anteil. Die hiufigste Komponente der Knochenmatrix
ist Typ — 1 - Kollagen.

Weitere Komponenten der Matrix wiren beispielsweise das Knochen-Gla-Protein
Osteocalcin, das kalziumbindende und regulierende Glykoprotein Osteonectin und der
Wachstumstaktor-Beta. Die organischen Substanzen bilden die nicht-mineralisierte Matrix

des Knochens, auch bekannt als Osteoid (3).

Neben der Knochenmatrix spielen auch die
einzelnen Knochenzellen eine grofle Rolle fiir
den Knochenaufbau. Das Osteon ist die
funktionelle Einheit des Knochens, in welchem
sich die Osteozyten befinden. Die Osteone sind
konzentrisch um eine zentrale Offnung

angeordnet. Diese zentrale Offnung wird auch

als Haversiankanal bezeichnet (1). Haversian canal |
Bone corpescle Bone corpuscle
between tnfers
stitial lamelloe

Abbildung 2: Osteon und Haversiankanal (1)




Zu den vier klassischen Knochenzellen zdhlen die Osteoklasten, die Osteoblasten, die
Osteozyten und die sogenannten ruhenden Oberflichenzellen (3). Eine normale
Knochenhomdostase wird durch den Gleichgewichtszustand zwischen Osteoblasten- und
Osteoklastenaktivitit aufrechterhalten. Am Beispiel des weiblichen Geschlechts sieht man
jedoch, dass vor allem bei postmenopausalen Frauen die Osteoklastenaktivitit erhdht ist
und somit die Gesamtknochenresorption gesteigert wird. Der Knochen wird somit verstirkt

geschwicht (5).

Die Osteoblasten besitzen die Funktion, Knochen herstellen zu konnen. Sie sind dafiir
verantwortlich, dass kollagene und nicht-kollagene Proteine des Knochens produziert
werden. Zusétzlich gehort die ordnungsgeméfle Organisation von Kollagenfibrillen und die
Mineralisierung des Osteoids zu den Aufgaben der Osteoblasten. Eine Mineralisierung
kann nur dann erfolgen, wenn eine ausreichende Menge an Kalzium und Phosphat in der
extrazelluldren Flissigkeit vorhanden ist. Die Anwesenheit von diesen beiden
Bestandteilen ist wiederum von der Anwesenheit von Parathormon und Vitamin D
abhéngig.

Zusammenfassend kann man die Osteoblasten als Zellen beschreiben, welche sich um die
Integritdt der Knochenmatrix kiimmern. Zusétzlich sind Osteoblasten in der Lage lokale
Faktoren zu erzeugen, welche andere Zellen, wie beispielsweise die Osteozyten,
beeinflussen konnen (3). Die Osteoblasten stammen von undifferenzierten mesenchymalen
Zellen ab und besitzen an ihrer Oberfldche Rezeptoren fiir das Parathormon(PTH), welches

in der Nebenschilddriise gebildet wird und 1,25 — Dihydroxyvitmain D (6).

Wihrend der Bildung des Osteoids kommt es zu einem weiteren Prozess. Einige
Osteoblasten werden in der neu gebildeten Knochenmatrix eingeschlossen. Diese Zellen
werden dann zu Osteozyten umgewandelt. Diese Osteozyten bilden untereinander durch
zytoplasmatische Fortsédtze ein dreidimensionales Netzwerk, mit welchem sie nicht nur
untereinander, sondern auch mit der Knochenoberfldche verbunden sind und interagieren
konnen. Hypothesen besagen, dass dieses dreidimensionale Netzwerk in der Lage ist,
Mikrozerrungen der Matrix zu erkennen und die Information in Signale umwandeln kann.
Diese Signale haben einen bedeutenden Einfluss auf die Aktivitdt der Osteoblasten, der

Osteoklasten und der ruhenden Oberfldchenzellen (3).




Die Osteozyten sind von einer verkalkten Knochenmatrix umgeben und ihre Hauptaufgabe
besteht darin, die im Knochen und extrazelluliren Gewebe gegebene Konzentration von
Kalium und Phosphor aufrechtzuerhalten (6). Sie bilden den Hauptbestandteil der
Knochenzellen, welche im reifen, mineralisierten Knochen vorkommen. Osteozyten sind
somit hauptverantwortlich fiir die Knochenerhaltung. Die Dynamik der Knochenerhaltung
ist sehr sensibel gegeniiber mechanischen Kriften. Die Osteozyten reagieren nicht nur auf
mechanische Belastung, sondern auch auf hormonelle Signale (5).

Der menschliche Knochen reagiert sowohl auf Stress als auch auf hormonelle
Verdanderungen mit einer stindigen Umgestaltung der Knochenstruktur. Wahrend der
Umgestaltung der Knochenstruktur kommt es zur Apoptose einiger Osteozyten. Unter der
Apoptose versteht man den programmierten Zelltod. Durch die Apoptose der Osteozyten
kommt es zur Aktivierung der Osteoblasen. Die Osteoblasten wiederum aktivieren die
Osteoklastendifferenzierung, diese entfernen die veralteten Osteozyten und die

Knochenresorption wird eingeleitet (1).

Die Osteoblasten konnen sich nicht nur zu Osteozyten weiterdifferenzieren, sondern sich
auch durch ihre flache Form und ihrer Lokalisation auf der Oberfliche des Knochens
verankern. Durch eine diinne Schicht aus nicht-mineralisiertem, fasrigem Gewebe sind die
ruhenden Oberflachenzellen von der Knochenmatrix getrennt. Die Aufgabe der ruhenden
Oberflachenzellen besteht darin, die fasrige Gewebeschicht aufrechtzuerhalten und somit
den Osteoklasten Zugang zur mineralisierten Knochenmatrix zu verwehren. Zusitzlich
sind die ruhenden Oberfldchenzellen dazu in der Lage, Kollagenasen zu sezernieren. Die
Kollagenasen konnen die Oberfldchenschicht des fasrigen Gewebes entfernen, Zellen
abrunden und auf diese Weise die Knochenoberfliche freilegen. Somit erhalten die
Osteoklasten Zugang zur Knochenoberfliche und konnen sich am Knochenabbau
beteiligen (3). Die Osteoklasten sind auch als ,,Zerstorer*innen* der Knochenmatrix

bekannt und besitzen die Hauptaufgabe, den Knochen zu resorbieren (6).

Die vierte Gruppe der Knochenzellen beinhaltet die Osteoklasten. Charakteristisch fiir
diese Knochenzellen sind die groB3en, vielkernigen Zellen von scheibenformiger Gestalt.
Sie besitzen die Fahigkeit sich mit einem Saugnapfsystem an der Knochenoberfldche
anzusaugen, was eine direkte Adhdsion gewihrleistet. Zwischen Osteoklasten und

Knochenoberfldche entsteht somit ein abgeschotteter Raum, in welchen sie Produkte

8



sezernieren konnen, welche den pH - Wert der Mikroumgebung der Knochenoberfliche

senken und somit den Knochenabbau in Gang setzen (3).

Das Knochengewebe hat die Eigenschaft, dass es auch im Erwachsenenalter die Fahigkeit
besitzt, sich in seiner Form und Struktur zu verdndern (3). Beim erwachsenen Menschen
iiberwiegt der Lamellenknochen im Korper. Dieser besteht aus 80% kortikalem und 20%
spongidsem Knochen.

Der kortikale Knochen ist hauptséchlich in der Diaphyse der langen Knochen lokalisiert. In

diesem Bereich der Knochen ist die Inzidenz von Stressfrakturen am grof3ten (6).




4.2 Knochentrabekel

Die Knochen bestehen aus einer dufleren harten Schicht, der sogenannten Kortikalis und
einer inneren weichen Schicht, der Spongiosa. Das Innere des Knochens ist
gekennzeichnet durch eine Vielzahl an Trabekeln, welche sich in ihrer Anzahl und
Anordnung je nach Knochen unterscheiden Unter den Trabekeln versteht man kleine
Balken aus Knochengewebe, aus welchen der Innenraum der Knochen, die Spongiosa,

aufgebaut ist. (3).

In der zentralen Region der Diaphyse eines langen Knochens findet man die grof3te Dichte
der Kortikalis. Diese verringert sich zunehmen sowohl in die mediale als auch in die
laterale Richtung des Knochens. Zusitzlich wird im Verlauf auch die kompakte
Knochensubstanz zunehmend schwéicher. Dieser Umbau setzt sich so lange fort, bis die

Kortikalis vollstindig in die trabekulédre Struktur der Spongiosa tlibergeht.

Die seitlichen Begrenzungen des proximalen Schenkelhalses sind der Trochanter Major
und medial der Ursprungsort der Adduktoren. Unterhalb des kleinen Trochanters ist der
Knochen bereits von spongidsem Material durchbaut und dieser Anteil bildet die
Hauptsubstanz bis zum oberen Ende des Knochens. Im proximalen Bereich des
Oberschenkelhalses findet man iiber 50 Trabekel des Knochens, sowohl auf der medialen
als auch auf der lateralen Seite. Diese Trabekelsysteme unterscheiden sich in ihrer
Verlaufsrichtung, um der mechanischen Belastung optimal standhalten zu konnen,

zusitzlich sind auch unzdhlige Seitenzweige fiir zusétzlichen Halt vorhanden (7).

Die unten angefiihrte Abbildung verdeutlicht die Position der einzelnen Trabekel
zueinander. Am ersten Bild, gekennzeichnet mit der Nummer eins, wird ein frontaler
zentraler Langsschnitt des Oberschenkelknochens einer 25-jdhrigen Frau abgebildet. Bild
zwel zeigt dasselbe Schnittbild eines Oberschenkelknochens eines 20-jdhrigen Mannes und

Bild drei dieselbe Schnittfithrung eines Oberschenkelknochens eines 13-jdhrigen Buben.
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Abbildung 3: Trabekelanordung (3)

Die Trabekeln auf der Adduktorenseite des Knochens sind Strukturen, die Druckkriften
standhalten und Scherkrifte eliminieren konnen. Sie bieten den groBtmoglichen
Widerstand gegen das Korpergewicht.

Das obere Ende des proximalen Femurs wird entlang der Trabekel komprimiert, ohne sie
wire der Knochen dem Risiko ausgesetzt, unter Druck zu zerbrechen.

Auf der Trochanterseite finden sich ebenfalls Drucktrabekel, die optimal dafiir geeignet
sind, der durch das Korpergewicht verursachten Spannung standzuhalten und Frakturen zu
verhindern. Lange Knochen brauchen in ihrem mittleren Teil eine dickere, kompakte
Struktur, da dort die Druck- und Spannkrifte ihr Maximum erreichen. Diese Krifte
verlaufen parallel und dichter an der Oberfliche, je weiter sie vom Belastungspunkt
entfernt sind. Deshalb ist der mittlere Teil des Knochens dichter, um der erhdhten

Belastung und dem Quetschungsrisiko besser standzuhalten zu kénnen (3).
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4.3 Knochenmineralisation

Die Knochenmineralisation wird hauptséchlich iiber die Calciumhomdoostase gesteuert.
Téaglich wird eine Calciumaufnahme von 1000-1500mg empfohlen, um eine regelrechte

Calciumhomoostase zu gewihrleisten.

Neben dem Calcium spielt auch der Mineralstoff Phosphat eine wichtige Rolle fiir den
Knochenhaushalt. Wird der menschliche Korper nicht ausreichend mit Calcium und
Phosphat versorgt, wird die Mineralisation des Knochens negativ beeinflusst. Folge der
Mindermineralisation konnten dann beispielsweise eine reduzierte Knochenmineralisation,

Osteomalazie, muskulére Insuffizienzen aber auch ein erhohtes Frakturrisiko sein.

Zu einer chronischen Phosphatunterversorgung kann es zum Beispiel durch eine
Mangelerndhrung wie bei Anorexia nervosa, durch eine genetische Erkrankung wie
Phosphatdiabetes, durch eine Onkogene Osteomalazie oder durch einen Vitamin D Mangel
kommen. Auch durch Medikamente wie Antazida oder Diuretika kann es zu einem
Phosphatmangel im Korper kommen.

Die Phosphat- und Calciumhomdgostase wird durch das Steroidhormon Calcitriol, das
Parathormon und auch durch den FGF23 gesteuert.

Calcitriol ist ein aktiver Metabolit des Cholecalciferol, auch bekannt als Vitamin D. Es ist
in der Lage die intestinale und renale Resorption von Calcium zu erhdhen. Durch diese
Resorption erhoht sich die Calciumkonzentration im Korper und nicht mineralisierten
Knochensubstanzen werden mineralisiert.

Ein erhohtes PTH fiihrt zu einer Stimulation der Osteoklasten, was eine vermehrte
Knochenresorbtion zur Folge hat. FGF23 ist in der Lage die Phosphaturie in der Niere zu

steuern, im gleichen Schritt wird auch die Herstellung von Calcitriol gehemmt (4).
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5. Frakturen Grundlage

Frakturen konnen in unterschiedlich Gruppen unterteilt werden. Man unterscheidet
beispielsweise eine Finteilung in Bezug auf den Entstehungs- bzw. Unfallmechanismus,
der Frakturmorphologie oder nach dem jeweiligen Ausmall eines begleitenden

Weichteilschadens (8).

5.1 Frakturen eingeteilt durch den Entstehungs- bzw.
Unfallmechanismus

Zu dieser Gruppe gehoren die traumatischen und die nichttraumatischen Frakturen. Unter
einer traumatischen Fraktur versteht man einen Knochenbruch, welcher durch eine direkte
oder indirekte Einwirkung von auBlen zustande gekommen ist. Vor allem bei

Hochrasanztraumata oder Verkehrsunfillen kommt es zu dieser Art von Frakturen.

Die nichttraumatischen Frakturen kdnnen in Spontanfrakturen, Insuffizienzfrakturen und
Ermiidungsfraktur eingeteilt werden.

Spontanfrakturen sind dadurch gekennzeichnet, dass es zu einer Fraktur des Kochens
kommt, ohne eine direkte Gewalteinwirkung von auBen zu erfahren. Die Atiologie dieser
Frakturen liegt beispielsweise in lokalen oder generalisierten Erkrankungen des Knochens.

Dazu zdhlen Tumore, Osteomyelitis oder Osteoporose(8).

Ermiidungsfrakturen entstehen in Folge von mehreren Mikrotraumata. Es kommt zu einer
wiederkehrenden, moderaten Krafteinwirkung auf den Knochen, dadurch entstehen

Mikrorisse in der Trabekelstruktur des Knochens und es kann zur Fraktur kommen (9).

Die dritte Art der nichttraumatischen Frakturen sind Insuffizienzfrakturen. Diese
unterscheidet sich von einer Ermiidungsfraktur, auch bekannt als Stressfraktur, durch den
folgenden Faktor:

Bei einer Ermiidungsfraktur liegt primdr ein normaler, gesunder Knochen vor, bei
welchem eine abnormale Belastung zu einer Fraktur fiihrt. Durch kontinuierliche

Belastung auf den Knochen kommt es zur Entstehung von mikroskopisch kleinen
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Verdnderungen im Knochenaufbau in diesem Bereich, bei sonst unauffilligem
Knochenstatus.

Typisch sind solche Knochenldsionen vor allem bei jungen, gesunden Patient*innen,
welche vermehrt sportlich aktiv sind. Durch andauernde Uberbelastung des Knochens kann
sich eine Stressverletzung zu einer Stressfraktur weiterentwickeln. Im Unterschied zu den
Insuffizienzfrakturen ist die mechanische Widerstandsfdhigkeit und der Aufbau des

Knochens bei den Stressfrakturen nicht vorgeschéadigt (9).

Bei der Insuffizienzfraktur liegt bereits ein abnormaler Knochen vor, bei welchem eine

normale Belastung zu einer Fraktur fiihren kann (6).
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5.2 Stressreaktion

Primér reagiert der Korper durch die inaddquate und wiederholende Belastung zunidchst
mit einer Schmerzsymptomatik im betroffenen Bereich. Wird dieser Schmerz
wahrgenommen und die andauernde Belastung ausgesetzt, kann eine Fraktur vermieden
werden. Wird der Knochen dennoch weiter verstirkt beansprucht, kommt es zur

Entstehung einer Stressreaktion des Knochens (9).

Ahnlich wie bei anderen festen Materialien folgt auch der Knochen dem Wolffschen
Gesetz. Wird die Belastung auf den Knochen erhdht, ist er in der Lage sich durch seine
elastischen Bestandteile zu verformen und dadurch der Belastung nachzugeben. Wird die
Belastung wieder reduziert, so verformt sich der Knochen wieder in seinen Grundzustand
zurlick. Kommt es jedoch zu einer erhohten Belastung, welche auflerhalb der Spannung des
elastischen Bereiches liegt, kommt es zur Entstehung von Mikrofrakturen und zu einer

Diskontinuitédt im Inneren des kortikalen Knochens (6).

5.3 Stressfrakturen

Bei dieser Art der Stressreaktion des Knochens ist die Knochenstruktur und die Elastizitét
des Knochens nicht vorgeschadigt. Vor allem junge Patient*innen, vermehrt Frauen, sind
von Stressfrakturen betroffen. Prinzipiell konnen Stressfrakturen jedoch in jedem Alter

auftreten.

Die Entstehung von Stressfrakturen ist hdufig auf eine abnorme und gesteigerte
mechanische Belastung des Skelettsystems zuriickzufiihren, wie sie bei intensiver
sportlicher Aktivitit oder bei einer plotzlichen Zunahme der korperlichen Belastung
auftritt. Diese repetitive Belastung iiberschreitet die Fahigkeit des Knochens, sich durch

Remodeling an die verdnderten mechanischen Anforderungen anzupassen.

Im Zuge dessen kommt es zu einer Akkumulation von Mikroschddigungen innerhalb der
kortikalen und/oder der trabekuldren Knochensubstanz, da der Knochen nicht ausreichend

Zeit zur Reparatur erhélt. Besonders gefdhrdet sind hierbei Patient*innen, die abrupt ihre
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Aktivitétsintensitét oder -art dndern, wie etwa beim Wechsel zu einer neuen Sportart, beim
Training auf ungewohntem Untergrund oder bei einer schnellen Steigerung des

Trainingsvolumens ohne adéquate Anpassungsphase.

Zur  Vulnerabilititsgruppe  zdhlen vor allem  Ausdauersportler*innen  und
Militdrrekrut*innen (9). Eine Stressfraktur ist somit oft ein Ergebnis einer abnormalen
zyklischen Belastung des normalen Knochens. Diese Belastung kann dann in weiterer
Folge zu einer lokalen kortikalen Resorption und einer Fraktur fithren. Die typische
Lokalisation von Stressfrakturen ist im Bereich der unteren Extremitit. Die
Knochenresorption durch die Osteoklasten ist bei der Entstehung einer Stressfraktur hoher

als der Ersatz des Knochens, welcher durch die Osteoblasten vollzogen wird (6).
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5.4 Insuffizienzfrakturen

Im Vergleich zu Stressfrakturen liegt beim Phidnomen der Insuffizienzfraktur bereits ein

geschidigter Knochen vor. Bei dieser Knochenschiddigung besteht meist eine verminderte,

elastische Resistenz des Knochens (9).

Zu Insuffizienzbriichen kommt es héufig bei dlteren Patient*innen, oft in Verbindung mit

Osteoporose.

Ein Insuffizienzbruch ist in der Regel die Folge aus einem abnormalen Knochen in

Kombination mit einer traumatischen oder auch atraumatischen Belastung.

In der untenstehenden Abbildung wird der Unterschied zwischen Stressfrakturen und

Insuffizienzfrakturen noch einmal verdeutlicht (6).

Ermiidungsfraktur Insuffizienzfraktur

Definition: Fraktur in Folge von Fraktur in Folge von
abnormer, chronischer, normaler Belastung auf
wiederholter Belastung auf | einen abnorm geschwéchten
normalem Knochen Knochen

Epidemiologie: Mehr Frauen als Ménner Mehr Frauen als Ménner
sind betroffen; am sind betroffen; verringerter
haufigsten junge Frauen BMLI, vor allem im héherem

Alter
Pathophysiologie: Abnormale Belastung fiihrt | Normale Belastung wirkt

zu einem Umbauprozess im
Knochen; wenn die
Resorption grofer ist als der
Ersatz der
Knochensubstanz, kommt es

zur Entstehung einer Fraktur

auf bereits geschwiéchten
Knochen (Osteopenie,
metabolische

Knochenerkrankung)

Typische Lokalisationen:

Tibia, Fibula,
MittelfuBBknochen,
Oberschenkelhals,

Calcaneus, Os naviculare

Sakrum, Acetabulum,
Oberschenkelkopf, medialer

Femur Kondylus

Abbildung 4: Unterschied Ermiidungsfraktur und Insuffizienzfraktur (6)
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6. Pathophysiologie von Stressfrakturen

Stressfrakturen entstehen durch Uberlastungen eines primidr gesunden und intakten
Knochens durch wiederkehrende, submaximale Krafteinwirkungen. Diese wiederholte
Beanspruchung fiihrt zu einer anhaltenden Schidigung, die sich progressiv steigert.
Dadurch kommt es zur Entstchung von Mikrotraumata und Mikrorissen in der
Knochengrundsubstanz, welche sukzessive die strukturelle Integritit des Knochens
beeintrachtigen. Bei anhaltender Irritation der Knochenstruktur kann es zur Entstehung

einer Fraktur kommen (2).

Der Knochen besitzt aufgrund seiner komplexen Architektur eine begrenzte Fihigkeit,
mechanische Kréfte aufzunehmen und zu kompensieren. Diese Kapazitit wird durch die
elastischen Anteile des Knochens, insbesondere durch die kollagenen Fasern und die
mineralisierte Matrix, ermoglicht.

Bei mechanischer Belastung ist der Knochen in der Lage, sich bis zu einem gewissen Grad
elastisch zu verformen. Uberschreiten die einwirkenden Krifte jedoch die physiologische
Belastungsgrenze der Elastizitdt, entstehen Mikroldsionen in der Knochenstruktur. Diese
initialen Schiadigungen betreffen vor allem die mineralisierte Matrix und konnen sich unter

fortgesetzter Belastung summieren (2).

Die entstehenden Mikrorisse aktivieren lokale Reparaturmechanismen im Knochen. Dabei
kommt es zu einer verstirkten Aktivitit des Knochenstoffwechsels, um die Schiden zu
beheben. Dieser Prozess, auch bekannt als Knochenumbau (Remodelling), ist durch eine
gesteigerte Aktivitit von Osteoklasten und Osteoblasten gekennzeichnet.

Die osteoklastische Knochenresorption wird durch Signale aus den geschéadigten Bereichen
initiiert, wobei apoptotische Osteozyten eine zentrale Rolle spielen. Der programmierte
Zelltod der Osteozyten fiihrt zu einer erhohten Expression von Receptor Activator of
Nuclear Factor Kappa-B Ligand (RANKL). RANKL fordert die Differenzierung von

Osteoklasten aus ihren Vorlauferzellen und aktiviert deren knochenabbauende Funktion

2).

Wihrend dieses Prozesses nimmt die Porositdt des Knochens voriibergehend zu, was die

strukturelle Stabilitdt des betroffenen Bereichs weiter verringert. Gleichzeitig wird durch
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Osteoblasten neues Knochengewebe produziert, das jedoch zunédchst nur aus nicht-
mineralisierter Osteoid-Matrix besteht. Diese Osteoid-Matrix bendtigt Zeit, um vollstindig

zu mineralisieren und ihre urspriingliche Belastbarkeit wiederzuerlangen.

In der Zwischenzeit bleibt der Knochen anfillig fiir weitere Schiden. Wiederholte
mechanische Belastungen wiéhrend dieser Phase konnen dazu fiihren, dass sich die
Mikrotraumata zu einer makroskopisch sichtbaren Fraktur ausweiten. Diese Dynamik
macht Stressfrakturen besonders gefahrlich, da der Knochen wéhrend des Umbauprozesses

nicht in der Lage ist, seine Funktion vollstindig auszufiihren.

Zusétzlich fiihrt die gestorte Balance zwischen Knochenresorption und -formation in der
Entstehungsphase der Stressfraktur zu einer erhohten Anfélligkeit fiir weitere
Mikrofrakturen. Dieser Zustand ist besonders kritisch, wenn die Belastung aufrechterhalten

oder intensiviert wird, bevor der Umbauprozess abgeschlossen ist (2).
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6.1 Haufigkeit von Stressfrakturen

Stressfrakturen stellen eine hdufige Verletzungsform bei sportlich aktiven Personen dar
und machen bis zu 20 % aller sportmedizinischen Verletzungen aus. Besonders héufig
treten sie bei Sportarten mit repetitiver Belastung, wie Leichtathletik, auf. Die Inzidenz ist

hierbei sowohl bei ménnlichen als auch weiblichen Athleten erhoht.

Charakteristisch filir Stressfrakturen ist ein schleichender Beginn der Symptomatik. Initial
treten Schmerzen nur wéhrend oder gegen Ende korperlicher Aktivitit auf und sind meist
belastungsabhingig. Mit Fortschreiten der Schiddigung und unzureichender Entlastung
konnen die Schmerzen jedoch persistieren und auch in Ruhephasen auftreten. Dies deutet

auf eine fortgeschrittene Schidigung der Knochensubstanz hin.

Eine friihzeitige Erkennung von Stressfrakturen ist essenziell, um eine Verschlimmerung
der Verletzung zu verhindern. Ohne addquate Behandlung besteht die Gefahr einer Fraktur,
die eine lingere Ruhephase und in einigen Fillen chirurgische Mafinahmen erforderlich
machen kann. Daher ist eine sorgfiltige Analyse der Belastungsgeschichte sowie eine

frithzeitige bildgebende Diagnostik entscheidend fiir das Management von Stressfrakturen.

6.2 Lokalisationen und Auftreten von Stressfrakturen

Die Lokalisation der Stressfraktur ist meist von der Sportart oder der korperlichen
Belastung abhingig. Beispielsweise sind Leichtathlet*innen hdufiger von Stressfrakturen
im Bereich des Os naviculare, der Tibia und der Mittelfulknochen betroffen.

Im Vergleich dazu treten bei Langstreckenldufer*innen héufiger Stressfrakturen im

Bereich der Tibia oder der Fibula auf.

Auch im Arbeitsgebiet des Militdrs kommt es hiaufig zum Auftreten von Stressfrakturen.
Vor allem die Calcanei und die MittelfuBknochen sind in diesem Berufsfeld vermehrt
betroffen.

Stressfrakturen im Bereich der oberen Extremitét treten enorm selten auf. Der Knochen,

welcher bei der oberen Extremitdt am haufigsten betroffen ist, ist die Ulna.
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Die unten angefiihrte Tabelle zeigt einen Uberblick iiber die betroffene anatomische

Region und die dazugehdrige Gruppe der Athlet*innen (2).

Anatomische Region Magliche Stressfrakturursache und Personengruppe
Klavikula Z.n. ,neck dissection”
Ulna Alle Spiele mit einem Ballschlager
Gewichtheben
Rollstuhifahren, Kriicken
Untere Rippen Rudern, Golf
Lendenwirbelsdule Joggen, Ballett, Leichtathletik
Sakrum Joggen
Schenkelhals Coxa vara, Ubergewicht, Léufer
Femurschaft Léufer
Patella Basketball
Tibia Laufer, Golf, Ballett
Malleolus medialis Sprint-Spring-Athleten
Talus Sportgymnastik
Metatarsale Il und Ill Marschieren, Ballett, Joggen, langes Stehen (z. B. Museumswarter)
Sesambeine GroBzehe Leichtathletik, Laufer

Abbildung 5: Betroffene Knochengebiete (2)
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Beim weiblichen Geschlecht treten Stressfrakturen vermehrt im Bereich des Beckens und
in den MittelfuBknochen auf. Kommt es zu Verletzungen und Frakturen im Bereich der
FiiBe und der Kndchel, sollte man nicht nur an Ermiidungsfrakturen denken, sondern auch
Faktoren wie Fehlausrichtungen der Achsen in Betracht ziehen.

Diese Fehlausrichtungen konnen auch ein erhohtes Frakturrisiko darstellen. Zu ihnen
zdhlen unter anderem eine Hyper- oder Hypopronation des Fulles, ein Pes planus oder ein
Pes cavus, ein Vorful3- oder Hinterfu3varus oder -valgus, eine Tibia vara, ein Genu valgum
oder varum, eine Diskrepanz bei der Extremitdtenlénge, eine Muskelschwiche oder ein

Muskelungleichgewicht.

All die oben genannten Verdnderungen konnen potenzielle Faktoren sein, welche die
komplexe Biomechanik und die gewichtstragende Dynamik der unteren Extremitdt
verdndern konnen.

Die Knochen miissen beim Vorliegen einer solchen Verdnderung in der Lage sein die
Ausrichtungsstérungen bzw. auftretende Méngel auszugleichen. Kommt es zu keiner
Kompensation, wird vor allem in Kombination mit vermehrter Belastung die Entstehung

einer Stressfraktur positiv beeinflusst (6).

Der proximale Oberschenkelknochen ist in seiner Bewegungsvielfalt eingeschriankt, da das
Hiiftgelenk in seiner Bewegungsfreiheit limitiert ist. Vielmehr steht eine andere
mechanische Funktion des proximalen Oberschenkels im Vordergrund. Er ist dafiir
zustindig, das Gewicht des Rumpfes zu tragen. Eine besondere Rolle spielt hierbei das
Acetabulum, auf welches die meiste Krafteinwirkung kommt. Vor allem der Schenkelhals
steht unter enormer Belastung, denn er muss mit seinen Strukturen nicht nur dem Gewicht
des Rumpfes, also permanenter Kompression, sondern auch dem Bewegungsumfang des

Hiiftgelenkes standhalten (7).
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6.3 Bildgebung

Die Bildgebung spielt eine sehr wichtige Rolle in der Diagnosestellung einer Stressfraktur.
Rontgenaufnahmen zeigen allgemein eine sehr geringe Sensitivitit bezogen auf die
Diagnose einer Stressfraktur.

Die Diagnostik der Wahl ist das MRT des betroffenen Knochens. Die
Magnetresonanztomographie zeigt eine besonders hohe Empfindlichkeit und spezifische
Bewertung bezogen auf das Auftreten von Knochenmarksédemen, periostalen Reaktionen

sowie dem Vorhandensein von kleinsten Bruchlinien auf (2).

In den frithen Phasen einer Stressfraktur zeigt eine radiologische Untersuchung nur eine
Sensibilitdt von ca. 10% fiir das Auftreten einer Stressfraktur. Erst ca. 2 bis 8 Wochen,
nachdem die Symptome erstmals aufgetreten sind, wird die Stressfraktur in der
Rontgenaufnahme mit einer Wahrscheinlichkeit von 30% - 70% diagnostiziert.

Je nach Knochen unterscheidet sich die Sensibilitit der Diagnostik durch eine
radiologische Untersuchung. Fiir eine genaue Diagnosestellung wird als Goldstandart

jedoch eine Magnetresonanzuntersuchung durchgefiihrt.

Abbildung 6: Goldstandart MRT Untersuchung; Stressfraktur im Schenkelhals mit deutlicher
Odembildung(2)
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Typisch fiir die friihe Phase einer Stressfraktur ist ein Bereich mit fokaler periostaler
Knochenbildung in der MRT-Bildgebung. Auch das sogenannte ,,graue Kortex — Zeichen®
ist typisch fiir die anfangliche Phase einer Stressfraktur. Darunter versteht man einen
kortikalen Bereich des Knochens, welcher durch eine verminderte Dichte gekennzeichnet
ist. Fiir diese Vergrauung des Kortex ist eine frithzeitige Resorption von
Kalziumablagerungen verantwortlich. Zusétzlich ist bereits in der friihen Phase einer
Stressfraktur eine Odem Bildung im betroffenen Bereich im MRT detektierbar. Handelt es
sich um bereits stark ausgeprigte Stressfrakturen, konnen auch Anomalien wie eine
Osteopenie, ein schlecht definierter kortikaler Rand des Knochens oder eine diskrete

partielle oder vollstindige Fraktur des Knochens ersichtlich sein(2).

Zusitzlich zur MRT-Untersuchung kann auch eine Ultraschall Untersuchung zur
Diagnosesicherung herangezogen werden. Hiermit kdnnen beispielsweise Verdnderungen
im periostalen Bereich des Knochens und Muskelodeme dargestellt werden. Eine Power —
Doppler — Bildgebung kann eine erhohte Perfusion im betroffenen Bereich anzeigen, dies
wire auch ein Anzeichen fiir eine Knochenschddigung. Die Ultraschall Untersuchung
sollte jedoch nur zusitzlich durchgefiihrt werden, eine alleinige Diagnosestellung einer

Stressfraktur nur mit Hilfe der Sonografie gilt als nicht sicher (2).
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6.4 Einteilung nach Schweregrad der Stressfraktur

Zu Beginn der Diagnosestellung ist es von enormer Wichtigkeit den Schweregrad der
Stressfraktur richtig zu beurteilen. Prinzipiell unterscheidet man kritische und gefdhrdete

Frakturen von weniger kritischen und nicht gefdhrdeten Frakturen.

Die angefiihrte Abbildung gibt einen guten Uberblick iiber die Einteilung der Knochen

nach ihrem Risiko.

High risk
Femoral neck
Anterior midtibia
Navicular
Body of talus
Proximal second metatarsal
Sesamoids
Pars interarticularis
Medium risk
Pelvis
Femoral shaft
Posterior or medial tibia
Medial malleolus
Proximal fifth metatarsal diaphysis
Low risk
Fibula/lateral malleolus
Calcaneus
Cuboid
Cuneiform
Distal metatarsals 2, 3, 4, and 5

At-risk fractures require early recognition, early and aggressive nonoperative or
operative treatment, and both baseline and follow-up imaging to confirm union.
. - i o .l y '
Adapted from The Foot and Ankle in Sport.”® Copyright 1995, Mosby-Year Book.

Abbildung 7: Einteilung der Stressfrakturen nach Schweregrad (2)
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Die kritischen Stressfrakturen kennzeichnen sich durch eine Fraktur mit Verschiebung der
einzelnen Knochenbestandteile oder einer intraartikuldren Beteiligung. Wird eine solche
Fraktur diagnostiziert, geht man von einem erhéhten Risiko aus, welches eine sofortige
Behandlung mit einer eventuell notwenigen internen Fixierung bendtigt. Lokalisationen fiir
,»high risk® Stressfrakturen wiren beispielsweise der Oberschenkelhals, das Os naviculare,

der vordere Anteil der Tibia sowie der Korper des Os Talus.

Handelt es sich um eine weniger kritische oder nicht gefdhrdete Fraktur, geht man nach
dem sogenannten 2-Phasen-Protokoll vor.

Hierbei steht in der Phase 1 vor allem die Schmerztherapie im Vordergrund. Dies erfolgt
durch lokale Physiotherapie und nichtsteroidale und entziindungshemmende Medikamente.
Auf eine vermehrte Belastung, wie beispielsweise Sport, sollte verzichtet werden. Das Ziel

ist es, die Belastung auf den Bewegungsapparat zu reduzieren.

In der Phase 2 steht die Riickkehr zum Sport im Vordergrund. Diese Phase kann begonnen
werden, wenn die Patient*innen 10-14 Tage schmerzfrei sind, wobei die Belastung zu
Beginn noch moderat ausfallen sollte. Nach einem Zeitraum von 3-6 Wochen ist eine

allmdhliche Zunahme der Trainingsintensitit anzudenken.

Am Beispiel von Laufer*innen kann die Entfernung und die Hiufigkeit der
Trainingseinheiten langsam gesteigert werden. Die Patient*innen sollten zu jedem
Zeitpunkt schmerzfrei sein, sollte dies nicht der Fall sein, muss die Trainingsintensitit
verringert werden. Beispiele fiir ,,Jow risk* Stressfrakturen wiren Frakturen im Bereich des

Os calcaneus, des Os cuneiforme und des Os metatarsales 2-5 (2).
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7. Risikofaktoren fur Stressfrakturen

Stressfrakturen bei Sportler*innen konnen durch eine Vielzahl von Risikofaktoren
begiinstigt werden (10).

Allgemein kann man bei den Risikofaktoren, welche die Entstehung einer Stressfraktur
begiinstigen zwischen zwei Subtypen unterscheiden - die extrinsischen und intrinsischen

Faktoren (6).

Der Subtyp der extrinsischen Faktoren umfasst das Trainingsprogramm, das Schuhwerk,
die Trainingsfliche und die Art des Sportes oder der Belastung. Je nach Sportart sind
unterschiedliche Knochen von Stressfrakturen betroffen. So leiden Hiirdenldufer*innen
und Sprinter*innen hiufiger an Fullfrakturen, wihrend Langstreckenldufer*innen haufiger

von Oberschenkelhalsfrakturen und Beckenfrakturen betroffen sind.

Die intrinsischen Faktoren sind individueller und fiir alle Patient*innen unterschiedlich. Zu
den intrinsischen Faktoren zihlen das Geschlecht, das Alter, die Rasse und das allgemeine
Fitnessniveau. Auch die Konstitution und der Aufbau von Skelett, Muskel, der Gelenke

und der biomechanischen Achsen spielen eine erhebliche Rolle (6).

Die hochste Inzidenz an Stressfrakturen weisen Sportler*innen bis zum 25. Lebensjahr auf.
AuBlerdem ist hervorzuheben, dass Stressfrakturen jeden sportlich aktiven Menschen
betreffen konnen. Ein Drittel der betroffenen Patient*innen betreibt Hobbysport und zwei
Drittel betreiben Elitesport. Das grofte Risiko sich eine Stressfraktur zuzuziehen, besitzen

Langstreckenldufer*innen (11).

Auch genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle, da eine familidre Veranlagung zu
einer verringerten Knochendichte das Risiko drastisch erhéhen kann. Zudem sind
menstruale Storungen wie beispielsweise eine verspdtete Menarche, Zyklen, welche
unregelméBig eintreten oder Amenorrhoe héufig mit einer verminderten Knochendichte

assoziiert, was das Frakturrisiko ebenfalls erhoht.
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Eine niedrige Knochenmineraldichte, insbesondere in Bereichen wie der Wirbelsdule oder
den langen Réhrenknochen, ist ein wesentlicher pradisponierender Faktor fiir das Auftreten

von Stressfrakturen (10).

Dariiber hinaus konnen metabolische Grunderkrankungen, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen, sowie die Einnahme bestimmter Medikamente, wie zum Beispiel
Kortikosteroide, die Knochengesundheit beeintrachtigen und zu einer erh6hten
Anfalligkeit fiir Frakturen fiihren.

Eine ungiinstige Knochengeometrie, beispielsweise in Form von Fehlstellungen, kann
ebenfalls zu einer ungleichmifBigen Belastung des Knochens beitragen, wodurch die

Entstehung von Mikrofrakturen begiinstigt wird (10).

Auch erndhrungsbedingte Fehler, wie eine unzureichende Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D, konnen die Knochenstiarke reduzieren. Biomechanische Abnormalititen, die
durch unphysiologische Bewegungsabldufe entstehen, sowie Trainingsfehler, wie eine
abrupte Erhohung der Trainingsintensitit oder unzureichende Regenerationszeiten,
erhohen das Risiko zusétzlich.

SchlieBlich kann auch die Verwendung ungeeigneter oder abgenutzter Ausriistung,
insbesondere von Laufschuhen, die mechanische Belastung des Skelettsystems ungiinstig

beeinflussen und somit das Risiko fiir Stressfrakturen erhéhen (10).
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8. Hormoneller Einfluss des weiblichen Zyklus auf die
Knochenstruktur

8.1 Haufigkeit von Stressfrakturen im Geschlechtervergleich

Das weibliche Geschlecht weist im Vergleich zum minnlichen Geschlecht eine hohere

Inzidenzrate an Stressfrakturen auf. Die Ursache dafur ist multifaktoriell.

Eine wichtige Rolle spielt die sogenannte ,Female Athlete Triad“. Dieser
Symptomenkomplex beschreibt mehrere Risikofaktoren und deren Zusammenhénge,
welche unter anderem einen negativen Einfluss auf die Knochengesundheit haben. Die
,fFemale Athlete Triad*“ fasst unterschiedliche Krankheitsbilder zu einem Komplex
zusammen. Sie beschéftigt sich mit den Interaktionen von Essstorungen, Amenorrhoe und

Osteoporose auf den weiblichen Korper (6).

Jede einzelne dieser Verdnderungen stellt fiir sich genommen eine erhebliche
gesundheitliche FEinschrinkung dar. Der zugrunde liegende Mechanismus dieses
Symptomenkomplexes ist eine negative Energiebilanz. Durch die verringerte
Energieverfiigbarkeit kommt es zu einer Reduktion des Ostrogenspiegels, einem
Ausbleiben der Menstruation (Amenorrhoe) und einer damit verbundenen Verminderung
der Knochenmineraldichte. Diese metabolische Dysregulation wird hédufig erst durch das

Auftreten von Stressfrakturen klinisch ersichtlich (12).

Durch ein sehr komplexes Zusammenspiel zwischen Néhrstoffmangel, Hypothalamus- und
Ostrogenanomalien und beispielsweise einer verzogerten Menarche, kann es zu einer

reduzierten Knochenmineraldichte kommen.

Im Geschlechtervergleich unterscheidet sich auch der Knochenaufbau zwischen Mann und
Frau. Frauen besitzen allgemein eine schmalere Knochenbreite als Ménner. AuBlerdem
besitzen Minner einen hoheren Muskelanteil als Frauen, welche die Knochen zuséitzlich
schiitzen. Auch die neuromuskulidre Reaktion des weiblichen Skeletts ist im Vergleich zum

mannlichen Geschlecht verlangsamt (6).
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Vor allem bei Frauen im hoheren Alter steigt die Porositit der Knochen auf bis zu 46% an.
Bei diesen osteoporotischen Patientinnen wird die Knochenresorption gegeniiber der
Knochenbildung begiinstigt.

Die Muskeln im menschlichen Koérper sind in der Lage einen Teil der mechanischen
Belastung zu ddmpfen und bieten somit dem Knochen unter der Muskelschicht einen
gewissen Schutzmechanismus. Im hoheren Alter wird die Muskelatrophie grofer und

somit auch die Schutzfunktion fiir den Knochen geringer.

Dieses Geschehen fiihrt in Kombination mit der Postmenopause bei Frauen dazu, dass das
Risiko fiir eine Fraktur drastisch erhoht wird. Diese Frakturen findet man meist im Bereich
der Wirbelsiule, dem Kreuzbein, dem Becken sowie im lateralen Oberschenkel.

In der Krankengeschichte von viele jungen weibliche Liuferinnen, die eine Stressfraktur
erlitten, zeigt sich, dass diese in einem spdteren Jugendalter die Menarche erhielten.
Zusitzlich weisen diese Athletinnen hiufig weniger Menstruationsblutungen pro Jahr auf
als sportliche Frauen im gleichen Alter. Im spéteren Alter zeigt sich bei diesen Athletinnen

héufiger eine geringere Knochenmineraldichte vor allem in der Wirbelsdule (6).

Eine Studie von Barrow und Saha ergab, dass ein Ostrogenersatz in Form der
Antibabypille eine schiitzende Wirkung auf den Knochenabbau hat, wenn sie ein Jahr lang
eingenommen wird. Dariiber hinaus ist bekannt, dass weibliche Langstreckenlduferinnen
eine hohere Inzidenz an Essstorungen haben, was wiederum zu Amenorrhoe oder einen

Néhrstoffméngel fiihren kann (6).

Durch die ,,Female Athlete Triad®, also dem Vorhandensein von Menstruationsstdrungen,
einem gestorten Essverhalten sowie einer Osteopenie sind Frauen héufiger von einem
vorzeitigen Verlust der Knochenmasse betroffen. Durch diesen kann es zur Entstehung
einer Stressfraktur kommen.

Vor allem durch einen niedrigen Vitamin D Spiegel, sowie einer verminderten
Kalziumzufuhr wird die Knochendichte der jungen Sportlerinnen negativ beeinflusst. Die
Knochenmasse reduziert sich auch durch einen erhohten Energieverbrauch, bzw. durch

eine verminderte Energiezufuhr.
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Zu diesen Zustinden kommt es beispielsweise durch Essstorungen. Durch ein entstandenes
Energiedefizit kommt es zu einer Reduktion des Ostrogenspiegels im Korper und der

Knochenstoffwechsel wird negativ beeinflusst (11).

Der Begriff der ,,Female Athlete Triad* wurde erstmals im Jahre 1993 beschrieben. 2007
wurde die ,,Female Athlete Triad* ausfiihrlicher definiert und man zéhlte eine niedrige
Energiebereitstellung (LEA), menstruelle Dysfunktionen und eine Verdnderung der
Knochendichte dazu. Nicht alle der drei Faktoren miissen erfiillt sein, um die Kriterien

einer ,,Female Athlete Triad* zu erfiillen.

Durch eine verminderte Zufuhr von Nahrungsmitteln oder einen iiberméBigen
Energieverbrauch kann zu einer Reduktion der Energieverfiigbarkeit im Korper kommen.
Diese Verfassung wird auch als "Low Energy Availability" (LEA) bezeichnet. Der Zustand
der LEA hat signifikante Auswirkungen auf das metabolische Gleichgewicht und den

neuroendokrinen Kreislauf des Menschen.

Kommt es zu einer reduzierten Energieverfiigbarkeit im menschlichen Korper, versucht
dieser durch eine Vielzahl von physiologischen Anpassungsprozessen den Energiehaushalt
wieder zu stabilisieren. Das neuroendokrine System im Korper ist unter anderem fiir die

Regulation von diversen hormonellen Prozessen und der Korperfettmasse zustiandig.

Bei optimalen Bedingungen besitzt das Fettgewebe eine wesentliche Rolle in der
Regulation des Energiehaushalts. Es fungiert als Reservoir fiir Leptin, ein Hormon, das
dem Hypothalamus Informationen iiber die energetischen Reserven des Korpers liefert.
Kommt es zum Zustand einer geringen Energieverfiigbarkeit im Korper sinkt die
Produktion von Leptin, da das Fettgewebe in seiner Gesamtmasse reduziert wird.

Das Hormon Leptin hat eine wichtige Rolle bei der Regulation von Nahrungsaufnahme,
Energieverbrauch und Fortpflanzung. Durch den Riickgang von Leptin kommt es zu einer
Reduktion der hypothalamischen Aktivitdt. Die Produktion von gonadotropen Hormonen
wie LH (luteinisierendes Hormon) und FSH (follikelstimulierendes Hormon) wird
reduziert. Dadurch kommt es zu einer Stérung der reguldren Ovarialfunktion, was

wiederum zu einer sekundiren Amenorrhoe und verminderten Fertilitit fiihren kann.
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Bleibt das Energiedefizit liber einen lidngeren Zeitraum bestehen, kommt es zu einer

chronisch niedrigen Energieverfiigbarkeit im Korper.

Durch die Chronifizierung reagiert der Korper mit zusdtzlichen physiologischen
Kompensationsmechanismen. So  kommt es zu einer Verdnderung der
Schilddriisenhormonproduktion und einer Umstellung des vegetativen Nervensystems.
Diese Kompensationsmechanismen zielen darauf ab, den Energieverbrauch des
menschlichen Korpers zu reduzieren. Durch diese Anpassungen kommt es dazu, dass die
Konsequenzen des Energiedefizits in der Akutsituation gelindert werden, jedoch kénnen
die Kompensationsmechanismen zu einem negativen Einfluss auf die Knochengesundheit
fiihren.

Auch die Reproduktionsfahigkeit und die allgemeine korperliche Leistungsfdhigkeit kann
durch den Zustand eines chronischen Energiedefizites in ihrer Funktion eingeschrinkt
werden. Vor allem bei jungen sportlich aktiven Frauen steigt das Risiko einer ,,Female

Athlete Triad* durch das Vorhandensein eines chronischen Energiedefizits enorm an.

Die Triade stellt eine ernsthafte gesundheitliche Bedrohung dar, da sie das Risiko fiir
Osteoporose und Stressfrakturen erhoht (13). Bei Sportlerinnen kann eine zu geringe
Aufnahme von Lebensmitteln und eine zu starke korperliche Belastung zu
Zyklusstorungen fiihren. Durch den dadurch erzeugten Stress im Korper, kommt es zu

einem Anstieg des Cortisols und des Cortisol— Releasing Hormons (CRH) (13).
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8.2 Leptin und Ghrelin

Bei Leptin handelt es sich um ein anorexigenes Hormon, also ein Appetit hemmendes
Hormon. Die Leptin Absonderung findet in den Adipozyten statt und wird vom
Energiestatus reguliert. Es ist in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu durchschreiten und
wirkt vorwiegend am Hypothalamus.

Leptin ist der Antagonist zum Hormon Ghrelin. Der Leptin Spiegel im Korper sinkt, wenn
die Fettmasse im Korper reduziert wird. Dies kann durch vermehrte kdrperliche Aktivitét
erreicht werden.

Ein niedriger Leptin Spiegel, infolge einer erniedrigten Fettmasse, kann zu einer
reduzierten GnRH-Freisetzung beitragen. Durch den verminderten GnRH-Spiegel kann es
zu einer hypothalamischen Amenorrhoe kommen. Der Leptin Spiegel im Korper ist somit

direkt proportional zur Kérpermasse.

Durch eine verringerte Fettmasse im Kdrper kommt es zu einer Erhéhung des Hormons
Ghrelin. Ghrelin ist der direkte Gegenspieler zum Hormon Leptin und wird von Zellen aus
dem Magen abgesondert. Kommt es zu einer Reduktion der Fettmasse im Korper so steigt

der Ghrelin Wert im System an. Er wird somit von der Fettmasse reguliert (14).
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8.3 Red Syndrom

Das ,,RED-S* Konzept ermdglicht es, dass man ein bestehendes Energiedefizit genau
identifiziert und dadurch diverse weitere Faktoren, welche einen Einfluss auf die
Gesundheit der Sportler*innen haben, besser beurteilen kann.

Zu diesen Faktoren zidhlen unter anderem der Hormonhaushalt, metabolische Faktoren, die
Knochenzusammensetzung und die Wachstumseigenschaft.

Auch iiber das Kardiovaskuldre und das Gastrointestinale System konnen durch das
bestehende Energiedefizit Informationen erlangt werden, welche die Performance und die
Gesundheit der Sportler*innen mafigeblich schwéchen. Der Unterschied zwischen dem
RED-Syndrom und der ,,Female Athlete Triade* liegt darin, dass das RED-Syndrom sich
sowohl mit Frauen als auch mit Ménnern beschiftigt. Die ,,Female Athlete Traide*

beschiftigt sich hingegen ausschlieBlich mit Frauen (15).
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9. Psychogener Stress

Auch psychogener Stress kann zur Entstehung von diversen Krankheiten fithren, unter
anderem zdhlen dazu Stessfrakturen.

Die Inzidenz von Erkrankungen, welche durch psychogenen Stress verursacht wurden,
stieg in den letzten Jahren deutlich an. Stress kann zu einem Verlust der Homdostase und
zum Riickgang des endokrinen Systems fiihren und hat somit negative Auswirkungen auf

diverse Organe vor allem in der Wachstumsphase.

Durch  chronischen,  psychogenen  Stress kommt es auch zu  einer
Nebennierenvergroflerung, eine  Thymusatrophie, sowie einem vermindertem
Nierengewicht und einem reduzierten Nierenvolumen.

Vor allem mit Bezug auf die Nierenfunktion kann oxidativer Stress zu einer verringerten
Synthese von aktivem Vitamin D fiihren und somit den Knochenstoffwechsel mafigeblich
beeinflussen.

Eine Einschrinkung der Nierenfunktion fordert somit die Knochenresorption, daraus

resultiert eine Hypokalzdmie und eine erhdhte Nebenschilddriisenhormonaktivitit.

Die Nebenniere sondert Steroidhormone ab. Verdndert sich durch eine eingeschriankte
Nebennierenfunktion der Steroidhormonspiegel, wird auch die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren Achse (HPA) und das sympathische Nervensystem beeinflusst.
Als Resultat folgt meist eine Unterdriickung des Wachstumshormonspiegels, was somit zu
einer Abnahme der Knochenmasse fiihrt.

Diese steht in einem sehr engen Zusammenhang mit diversen Knochenerkrankungen im

hoherem Alter (16).
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10. Einfluss von Medikamenten und Mikronahrstoffen

10.1 Bisphosphonate

Die Bisphosphonate zdhlen zu den synthetisch hergestellten Analoga des anorganischen
Pyrophosphats.

Sie haben die Aufgabe die Knochenresorption zu hemmen. Durch eine Aktivierung der
Osteoklasten - Apoptose und einer Verstiarkung der Mineralisierung des Knochens kommt
es zu einer erhohten Knochendichte.

Bisphosphonate werden hauptsédchlich fiir die Therapie von Osteoporose, Hypercalcimie
und der Paget — Krankheit eingesetzt. Auch im Bereich der juvenilen Osteoporose und der

Osteogenesis imperfecta finden Bisphosphonate ihren Einsatzbereich.

Jedoch fiihren diese Medikamente auch zu einer Unterdriickung des Knochenumsatzes.
Vor allem der Kieferknochen und der subtrochantere Femur sind davon betroffen. Eine
langfristige Anwendung von Bisphosphonaten kann zu einer quantitativ hérteren
Knochenmatrix fithren. Diese geht jedoch auch mit einer sproderen und

widerstandsdrmeren Eigenschaft einher (6).

10.2 Vitamin D

Durch einen Mangel an Vitamin D im Korper oder einer Calciumaufnahmestdrung kann es
zu einer kompensatorisch gesteigerten PTH-Sekretion kommen. Man spricht dann von
einem sekundiren Hyperparathyreoidismus. Die gesteigerte Sekretion von PTH fiihrt zu
einer Stimulation der Osteoklasten, welche den Knochen resorbieren.

Durch die Resorption kommt es zu einer vermehrte Calciummobilisation aus dem
Knochen, was dazu fiihrt, dass der Knochenmineralsalzgehalt reduziert wird und die
Knochenstruktur durch eine verminderte Stabilitdt geschwécht wird. Vitamin-D ist in der
Lage die Leistungs- und Regenerationstdhigkeit des Korpers direkt und indirekt zu

beeinflussen und somit auch das Risiko fiir Verletzungen und ossire Stressreaktionen (17).
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Um den Vitamin D Spiegel zu messen, wird das Calcitriol im Serum kontrolliert. Ein
Vitamin D Spiegel von iiber 30ng/ml bei Frauen kann eine Osteomalazie, also eine
Hypomineralisation, weitgehend ausschlieen.

Bei einem Spiegel von iiber 40ng/ml kann man bereits von einer praventiven Wirkung im
Zusammenhang mit Stressfrakturen sprechen. Bei Leistungssportler*innen geht man davon
aus, dass ein Vitamin D Spiegel von liber 50ng/ml die optimale Grundbedingung fiir eine

maximale Leistungsfahigkeit ist (4).

In einer Studie mit 5201 weiblichen Navy-Rekruten konnte bewiesen werden, dass durch
eine Einnahme von 2000mg Calcium und eine Vitamin D Supplementation von 800 IE pro
Tag tiber den Zeitraum von acht Wochen die Inzidenz an einer Stressfraktur zu erkranken,

um 21% sank (17).

Es ist jedoch immer noch sehr umstritten, welche Wirkung Vitamin D bei sportlichen und
aktiven Menschen auf den Knochenstoffwechsel ausiibt. Kommt es jedoch zu einem
langeren Mangel an Vitamin D, so erhoht sich die Inzidenz fiir Frakturen vor allem im

Bereich des Os metatarsale V um ein Vielfaches (11).

10.3 Chronische Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren

Werden Protonenpumpeninhibitoren {iber einen ldngeren Zeitraum eingenommen kann
dadurch die enterale Calciumaufnahme gehemmt werden. Durch die Einnahme von PPI’s
kommt es zu einer reduzierten Bildung und Ausschiittung von Salzsdure durch die
Parietalzellen der Magenschleimhaut, man spricht von einer konsekutiven
Hypochlorhydrie. Wird dieser Zustand erreicht, so kommt es zu einer vermehrten
Phosphatelimination in der Niere, da ein erhohter Phosphatspiegel wieder einem

Calciumanstieg entgegenwirken wiirde (4).
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10.3 Kalzium

Eine unzureichende Zufuhr von Kalzium, oder auch ein vermehrter Verlust von Kalzium
durch zum Beispiel vermehrtes Schwitzen, flihrt dazu, dass der Serumkalziumspiegel
abnimmt.

Durch das Absinken des Serumkalziums kommt es zu einer vermehrten PTH-Produktion,
um die Knochenresorption anzuregen und somit das Kalium aus dem Skelett zu
stimulieren. Besteht dieser Zustand iiber einen ldngeren Zeitraum, so komm es zu einem

Ungleichgewicht im Knochenumbau.

Kommt es durch vermehrte Belastung des Korpers, beispielsweise in Form von
Ausdauertraining, zu Mikrofrakturen im Knochen, so wird eine vermehrte Menge an
Kalzium benétigt um ausreichend Substrat fiir die Reparatur des Knochens zu bieten. Eine
hohe korperliche Aktivitdit in Kombination mit einer niedrigen oder sogar maifig
ausreichenden Kalziumzufuhr kann das Skelett zusétzlich belasten, da der erhebliche

Kalziumverlust iiber die Haut durch Schweif3 ausgeglichen werden muss.

Bei starkem Schwitzen und unzureichender Kalziumaufnahme wird Kalzium unter dem
Einfluss erhohter Parathormon (PTH)-Spiegel aus den Knochenreserven mobilisiert.
Tatsachlich bewirken akute korperliche Belastungen eine proportional zur
Trainingsintensitét steigende PTH-Ausschiittung. Die Kalziumverluste liber die Haut bei
intensiver korperlicher Betdtigung konnen betrdchtlich sein, was zu einem sekundéren
Hyperparathyreoidismus fithren kann, der das Skelett auch {iber kurze Zeitrdume
schwiéchen kann.

In diesem Zusammenhang wird berichtet, dass junge Frauen nach einer einzelnen
moderaten Ausdauereinheit einen gesteigerten Knochenstoffwechsel, einen verringerten
ionisierten Kalziumspiegel im Serum und einen erhdhten PTH-Spiegel aufwiesen. Dieser
Kalziumstress kann die regenerativen und adaptiven Mechanismen sowohl bei
militidrischen Rekrut*innen als auch bei Sportler*innen unter intensiver Belastung
beeintrachtigen und somit steigt auch die Wahrscheinlichkeit fiir eine Stressfraktur

erheblich an (17).
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10.4 Nichtsteroidale entzindungshemmende Medikamente
(NSAIDs)

Unter NSARs versteht man die sogenannten ,,nichtsteroidalen Antirheumatika®, welche im
englischen auch als NSAIDS ,,non-steroidal antiinflammatory drugs* bekannt sind (18).

NSAIDs werden als Medikamente gegen Schmerzen, Fieber und Entziindungen eingesetzt.

Gruppe Selektivitat Substanzbeispiele

1 schwach selektive NSAR, die sowohl COX-1als auch COX-2 vollstandig inhibieren (< 5-fache COX-2-  Ibuprofen, Diclofenac, Acetylsalicylsaure,
Sekektivitit) Piroxicam

2 NSAR mit Affinitdt zu beiden Isoenzymen, jedoch deutlich haher affin zu COX-2 (5-50-fache COX-2-  Celecoxib, Meloxicam, Nimesulide, Etodolac
Selektivitdt)

3 NSAR, die nahezu ausschlieflich COX-2 inhibieren und nur sehr schwach COX-1(>50-fache COX-2-  Rofecoxib, Lumiracoxib, Etoricoxib, NS398
Selektivitdt)

4 NSAR, die COX-1und COX-2 nur schwachinhibieren Sodiumsalicylat, Nabumetone

Abbildung 8: Selektivitit der NSARs (18)

Mehr als 30 Millionen Menschen weltweit verwenden NSAIDs téglich, obwohl héiufig
keine adidquate Indikation gestellt wurde. Diverse Studien zeigen, dass eine regelméBige
Einnahme von NSAIDs den Knochenstoffwechsel malBigeblich beeinflussen kann. Die
Knochenbildung wird negativ beeinflusst, die Beschaffenheit des Knochens wird instabiler
und auch die Frakturheilung wird durch eine regelmiBige Einnahme von NSAIDs

gehemmt (19).

NSAIDs koénnen nach ihrem Wirkmechanismus und ihrer chemischen Struktur weiter
unterteilt werden. Beispiele hierfiir wéren selektive COX -2 — Inhibitoren oder Derivate
der Essigsdure, Propionsdure und der Enolsdure. Diese NSAIDs haben gemeinsam, dass sie
sich innerhalb einer Gruppe &hnliche Merkmale und Vertraglichkeit teilen. Eine
kurzfristige Einnahme von NSAIDs in therapeutischen Dosen reguliert die
Differenzierungsaktividt von Osteoblasten dhnlichen Zellen und hemmt somit die Synthese

von Phosphaten und der Matrixmineralisierung (20).

Therapeutische Dosen von Indometacin, Ketorolac und Diclofenac sind in der Lage, die
Osteoblastenkulturen zum Zelltod zu fiihren. Folgend wird die Konchenbildung

unterdriickt und die Knochenremodellierung durch den Zellzyklusarrest in der GO/GI-
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Phase beeintrichtigt. AuBerdem ist bekannt, dass NSAIDs vom Essigsdure- und

Propionsduretyp einen negativen Effekt auf die Knochenheilung besitzen (20).

Die oben dargestellte Tabelle gibt einen guten Uberblick iiber die unterschiedliche
Selektivitit der NSARs. Nach der Selektivitit kann man die NSARs beispielsweise in
schwach selektive NSAR, die sowohl COX-1, als auch COX-2 vollstindig inhibieren;
NSAR mit Affinitdt zu beiden Isoenzymen, mit deutlicher hoherer Affinitit zu COX-2;
NSAR mit nahezu ausschlieSlicher COX-2 Inhibition und nur schwacher COX-1 Inhibition
und NSARs, welche beide Isoenzyme, also COX-1 und COX-2 nur schwach inhibieren,

einteilen (18).

Zu der Gruppe 1, also den schwach selektiven NSAR, die sowohl COX-1, als auch COX-2
vollstdndig inhibieren gehoren Ibuprofen, Diclofenac, ASS und Piroxicam. Zur Gruppe 2,
den NSAR mit Affinitit zu beiden Isoenzymen, jedoch mit deutlicher hoherer Affinitéit zu
COX-2 zdhlen Celecoxib, Meloxicam, Nimesulide und Etodolac. Rofecoxib, Lumiracoxib
und Etoricoxib zdhlen zur Gruppe 3, den NSAR, welche nahezu ausschlieBlich COX-2
Inhibitoren sind und die COX-1 Isoenzyme nur schwach hemmen. Zur Gruppe 4 zéhlen
NSARs, welche beide Isoenzyme, also COX-1 und COX-2 nur schwach inhibieren,

beispielsweise Sodiumsalicylat und Nabumetone.

NSAIDs hemmen die Cyclooxygenase Enzyme COX1 und/oder COX2. Dadurch wird
verhindert, dass Prostaglandine gebildet werden. Prostaglandine sind nicht nur in der Lage
Schmerz oder Entziindungen im Korper auszuldsen, sondern besonders die Prostaglandine
E2 (PGE2) sind an der dehnungsadaptiven Knochenverformung und der Frakturheilung
beteiligt (19).

Die Cyclooxygenase ist ein Enzym, welches die Umwandlung von Arachidonsdure in
Prostaglandine und Thromboxane katalysiert. Die Prostaglandin Produktion im
menschlichen Korper ist nicht nur fiir die Knochenheilung besonders wichtig, sondern
auch ein wesentlicher Vermittler der mechanisch induzierten Knochenbildung. Die
induzierte Knochenbildung, ausgelost von den Prostaglandinen, erhoht somit die
Ermiidungsresistenz des menschlichen Skeletts und bietet einen natiirlichen Schutz vor

Frakturen.

40



Prostaglandine gelten auch als sekunddre Botenstoffe fiir die Mechanorezeptoren von
Knochenzellen. Sie sind in der Lage die Osteoblasten und Osteozyten zu stimulieren und

beeinflussen dadurch nachweislich die Osteoblasten Differenzierung (21).

Fieber

Plattchen- Homoostase Tumorgenese

aggregation i i
— Hlesqhiktian Fertilitat der Frau
Magen-/
Darm-Schleimhaut- Spatphase-
integritat Immunglobuline
Vasokonstriktion Nozizeption
Immunsuppression COX-2
Immunzell icklun
COX-1 mmunzeflentwicklung Angiogenese
Allergische Reaktionen
i Vasodilatation
Fertilitat des Mannes
Knochen-
Akutphase- resorption
Immunglobuline
Entziindung

Abbildung 8: Prostaglandin-abhiingige physiologische und pathophysiologische Prozesse/Funktionen
(18)

In Abbildung 8 wird zusammengefasst, auf welche Teilbereiche die einzelnen Coenzyme
Einfluss haben und diese beeinflussen. Coenzym-1 ist spezifisch fiir die Plittchen

Aggregation, die Vasokonstriktion und die Freisetzung von Akutphase — Immunglobuline.

Das Coenzym -2 ist spezifisch fiir die Fertilitidt der Frau, die Entstehung von Fieber, die
Tumorgenese, die Freisetzung von Spétphasen-Immunglobulinen, die Angiogenese, die

Vasodilatation, die Entziindungsreaktion und die Knochenresorption.

Teilbereiche, auf welchen sowohl Coenzym — 1, als auch Coenzym — 2 Einfluss besitzen,
sind die Homoostase, die Nierenfunktion, die Magen-/ Darm- Schleimhautintegritit, die
Nozizeption, die Immunsuppression, die Immunzellentwicklung, die allergische Reaktion,

die Fertilitdt des Mannes und auch die Wundheilung (18).
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Die Prostaglandine konnen weiter eingeteilt werden in die PGE2, die PGD2 und die
PGF2a und sind alle der Gruppe von Lipidmediatoren zugehorig. Zu ihren Hauptaufgaben
zahlen unterschiedliche Funktionen in der Regulierung von Homdostase und

Entziindungen zu steuern.

Prostaglandine entfalten ihre Wirkungsweise, indem sie Untergruppen der Prostanoid-
Rezeptoren aktivieren. Diese Rezeptoren bestehen aus acht unterschiedlichen Rezeptoren.
Dazu zdhlt man die PGE-Rezeptoren EP1, EP2, EP3 und EP4, den PGD-Rezeptor DP1,
den Prostazyklin-Rezeptor, den PGF-Rezeptor sowie den Thromboxan-Rezeptor.

Durch die Prostaglandin Freisetzung kann eine direkte Aktivierung von Osteoblasten und
Osteoklasten im Knochenstoffwechsel aktiviert werden. Somit erkldrt sich die

entscheidende Rolle der Prostaglandine fiir den Knochenheilungsprozess (20).
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Glukokertikoide Bradykinin,
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—* -‘—
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Abbildung 9: Uberblick Wirkungsweise Glukokortikoide (20)

Daraus schlie3t sich, dass durch die Einnahme von NSAIDS nicht nur die
Knochenumformung, sondern auch die Reparatur von Mikroschdaden im Knochen negativ

beeinflusst und somit die Entstehung einer Stressfraktur gefordert wird.

Eine Studie von Oktober 2024 zeigte, dass vor allem die regelmiBige Einnahme von
Naproxen, Ibuprofen und Celecoxib sehr stark mit der Diagnose einer Stressfraktur

korreliert. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigte eine Einnahme von Paracetamol und
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Aspirin nur eine geringe Korrelation mit der Entstehung von Stressfrakturen. Als Resultat
dieser Studie folgte, dass die Verwendung von NSAIDs das Risiko von Stressfrakturen
erhoht, da sie einen Einfluss auf die inhdrente Zdhheit des Knochens haben und diese

verringern. Aullerdem wird die Féhigkeit, Mikroschdden zu reparieren, negativ beeinflusst.

Es wird empfohlen, dass Patient*innen mit einem erhohten Risiko fiir Stressfrakturen auf
die regelméfBige Einnahme von NSAIDs verzichten (19). Aufgrund dessen sollte vor allem
die Indikation fiir die Verabreichung von hochdosierten NSAIDs im klinischen Einsatz zur
Schmerzlinderung bei Frakturen, insbesondere in der frithen Phase der Angiogenese und

Knochenreparatur genauestens kontrolliert und mit Vorsicht gestellt werden.

Im Vergleich zu den anderen NSAIDs zeigt Naproxen eine leicht positive Auswirkung auf
den Knochenstoffwechsel. Naproxen, ein NSAID der Propionsduregruppe, welches in
therapeutischen Dosen die osteoklastische Aktivitit und die Knochenresorption hemmt, hat
zusitzlich die Eigenschaft, dass es voriibergehend den Knochenschwund reduziert und die

strukturelle Beschaffenheit stabilisiert (20).

Neben der Beeintrachtigung der Skelettmuskelreparatur zihlen auch noch Beschwerden im
Magen-Darm Bereich und Nieren- und Herz-Kreislauf-Dysfunktion zu den moglichen

Nebenwirkungen von NSAIDs (21).
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10.5 Paracetamol

Paracetamol weist im Vergleich auf die Hemmung der Prostaglandinsynthese eine &hnliche
bzw. nur geringfiigig reduzierte Wirksamkeit im Vergleich zu nichtsteroidalen

Antirheumatika (NSAIDs) auf.

Beide Arzneimittelgruppen wirken iiber die Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase
(COX). Paracetamol wirkt dabei vor allem die COX-2-Isomeraktivitit im zentralen
Nervensystem. Die NSAIDs entfachen ihre Wirkung in der Regel sowohl auf COX-1 als
auch COX-2 in peripheren Geweben.

Trotzdem ist Paracetamol in der Lage bei der Schmerzlinderung und der Reduktion von
Entziindungsprozessen dhnlich effektiv zu sein, insbesondere bei milden bis moderaten
Schmerzen. Paracetamol hat jedoch eine etwas geringere Potenz und Spezifitdt gegeniiber
den COX-Enzymen und dadurch wird der Prostaglaninspiegel auf ein geringeres Mal}
reduziert als bei Medikamenten aus der Gruppe der NSAIDs (21).
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10.6 Niedrigdosiertes und hochdosiertes Aspirin

Aspirin zdhlt auch zur Gruppe der NSAIDs. Es gibt nicht nur Gemeinsamkeiten, sondern
auch Unterschiede bei der Wirkungsweise von NSAIDs. Der Wirkungsmechanismus von
anderen NSAIDS wie Ibuprofen oder Naproxen unterscheidet sich in der Wirkungsweise
von hochdosiertem Aspirin.

Die anderen NSAIDs hemmen die Cox — Enzyme reversibel, im Vergleich dazu hemmt

hochdosiertes Aspirin die COX - Enzyme irreversibel. (20)

Im Vergleich zum hochdosierten Aspirin kann niedrigdosiertes Aspirin eine
entgegengesetzte Wirkung erzielen. Niedrigdosiertes Aspirin hat eine vielversprechende
Wirkung auf knochenbedingte Erkrankungen, welche mit einer abnormalen
Knochenremodellierung  einhergehen. Dazu  zdhlt beispielsweise  Osteoporose.
Niedrigdosiertes Aspirin zéhlt aulerdem als gut geeignetes Thromboseprophylaxe — Mittel
nach orthopidischen Eingriffen. Niedrigdosiertes Aspirin wird auch zur Prévention des
akuten Koronarsyndroms (ACS) verwendet. Hier kommt es der Knochengesundheit
zugute, da es die Zerstorung von Knochengewebe verhindern kann und somit das

Frakturrisiko senkt (20)
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10.7 Glukokortikoide

Auch Glukokortikoide (GC) haben eine Auswirkung auf den Knochenstoffwechsel. Die
Glukokortikosteroidhormone zéhlen zu den Stresshormonen.

Uber den Hypothalamus wird ein Corticotropin — Releasing Factor (CRF) freigesetzt.
Dieser CRF beeinflusst die Hypophyse und diese setzt vermehrt das adrenocorticotrope
Hormon (ACTH) frei. Das ACTH stimuliert die Nebennierenrinde zur vermehrten
Freisetzung von GC. Cortisol ist der Haupt-GC Vertreter im menschlichen Koérper und
wirkt auf beinahe jede Zelle des Menschen und beeinflusst somit nicht nur den
Energiestoffwechsel, sondern auch die Zellproliferation, die Zelldifferenzierung, die
Autophagie und diverse Stoffwechselorgane inklusive Fett- und Muskelstoffwechsel.

Auch auf das Immunsystem haben die GCs einen enormen Einfluss. Sie z&hlen zu einer
der stirksten Gruppe der entziindungshemmenden Wirkstoffe und werden somit auch
hiufig medizinisch zur Behandlung von akuten als auch von chronischen Entziindungen

und Schmerzen eingesetzt (22).

Die GCs wirken lokal innerhalb der Knochenzellen iiber ihren Kernhormonrezeptoren und
beeinflussen direkt die Knochenproliferation, die Knochendifferenzierung und auch die
Apoptose, also den Zelltod.

Ein hoher Glukokortikoid Spiegel, wie er beispielsweise bei einer Steroidtherapie oder
tiberméfBigem Stress im menschlichen Ko&rper vorhanden ist, schwécht das

Knochenwachstum, indem er dieses verzogert.

Als Folge von einem erhohten Glukokortikoid-Spiegel im Korper konnen diverse
Nebenwirkungen auftreten. Unter anderem kann der Bewegungsapparat negativ beeinflusst
werden.  Eine  hochdosierte =~ GC-Therapie kann bei Kindern zu  einer

Wachstumsunterdriickung fiihren.

Durch eine langfristige Kortikosteroid Therapie wird auch das Risiko fiir eine Osteoporose
malgeblich negativ beeinflusst (22).
Auf einen zundchst sehr schnellen Knochenabbau, durch eine stark erhdhte

Osteoklastenaktivitit, folgt ein eher langsamer, konstanter Riickgang der Knochenmasse.
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Durch den Riickgang der Knochenmasse steigt auch das Frakturrisiko, besonders im

Schenkelhals, an (22).

Glukokortikoide haben noch weitere systemische Auswirkungen auf den menschlichen
Korper. Sie storen beispielsweise die Ca2+ Absorption und die Resorption, den
Sexualsteroidspiegel und die Wachstumshormonachse. Es ist auch hervorzuheben, dass es
durch die langfristige Einnahme von GC zu einer erhohten Muskelatrophie kommen kann

(22).

Glukokortikoide haben auch einen direkten Einfluss auf die Knochenzellen. Bei einer
normal funktionierenden Homoostase im menschlichen Korper wird das Gleichgewicht im
Knochenumbau durch das Zusammenspiel der knochenabbauenden Osteoklasten und der
knochenaufbauenden Osteoblasten aufrechterhalten. Die Bildung von Osteoklasten aus
hidmatopoetischen Stammzellen wird durch die Bindung des Rezeptoraktivators des NF-
kB-Liganden, auch bekannt als RANKL, angeregt und durch Osteoprotegerin (OPG)
gehemmt.

Osteoblasten hingegen entstehen aus mesenchymalen Stammzellen, die sich auch in
fettspeichernde Adipozyten weiter differenzieren konnen. Im Verlauf der Knochenbildung
differenzieren sich Osteoblasten weiter zu Osteozyten oder werden zu Zellen, die die

Knochenoberfliche bedecken (22).

Bei einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden wird die Homdoostase der Knochenzellen
negativ beeinflusst. Osteoblasten und Osteozyten produzieren weniger RANKL, was das
RANKL/OPG-Gleichgewicht so verschiebt, dass die Differenzierung und Aktivitit der
Osteoklasten reduziert wird.

Zudem erfahren Osteoblasten und Osteozyten eine verstirkte Apoptose. Durch eine
langfristige GC-Behandlung verringert sich die Knochenmasse, indem sie die osteogene

Differenzierung reduziert und gleichzeitig die adipogene Differenzierung erhdht.

Dies fiihrt zu einer Zunahme der Fettansammlung im Knochenmark. Resiimierend ldsst
sich sagen, dass eine langfristige Einnahme von Glukokortikoiden zu einer verminderten
Knochenmasse fiithren kann, da es zu einer verstdrkten Knochenresorption und einer

verminderten Knochenbildung kommt (22).
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10.8 Isoretinoide

Isotretinoin, auch bekannt als 13-cis-Retinosdure, gehort zur Medikamentengruppe der

Retinoiden. Retinoide sind Derivate des Vitamin A (23).

Sie werden hauptsichlich zur Behandlung von erblichen Storungen der Keratinisierung der
Haut und zystischer Akne verwendet. Dazu zdhlen beispielsweise die Behandlung der
Talgdriisenhyperplasie = mit  Hyperseborrhoe,  follikuldrer =~ Hyperkeratinisierung,
Hyperkolonisierung der Pilosebaceous und diverser Entziindungen.

Vitamin A hat auch einen Einfluss auf das Knochenwachstum und den Stoffwechsel. Unter
anderem fiihrt Vitamin A zu einer Hyperkalzéimie, einer vorzeitigen Schliefung der
Epiphyse, einer Demineralisierung des Knochens und einer Verkalkung von Bandern und

Sehnen (24) (23).

All diese Faktoren konnen das Risiko einer Fraktur erheblich erh6hen. Studien berichten,
dass vor allem Frauen unter einer erhohten Vitamin A Therapie zunehmend mit

Osteoporose diagnostiziert wurden und es hédufiger zu Hiiftfrakturen im Alter kam.

Im medizinischen Fachbereich werden hauptsédchlich synthetische Retinoide eingesetzt.
Diese sind im Vergleich zum natiirlichen Vitamin A gewebeselektiver. Das bedeutet, dass
sie eine starke Auswirkung auf das Epithelgewebe besitzen und nur eine schwache
Wirkung auf den Knochen haben. Jedoch ist zu beachten, dass die Retinoiddosierung und
die individuelle Anfilligkeit fiir Frakturen von diversen Risikofaktoren abhéngig ist. Es ist
noch nicht eindeutig geklart, in welchem Ausmal} Retinoide einen direkten Einfluss auf die
Knochendichte besitzen. AuBlerdem ist noch nicht klar, ob ein retinoid-induzierter Verlust
der Knochendichte reversibel ist (24).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass nicht nur Vitamin A, sondern auch seine Derivate
den Knochenumsatz bei Patient*innen beeinflussen, die Funktion von Osteoklasten und

Osteoblasten werden negativ verdndert (23).

Eine der wohl stirksten und wichtigsten systemischen Nebenwirkungen von Isotretinoin ist
die Teratogenitéit. Bei Kontakt von Isotretinoin und dem fetalen Organismus kann es zu

schweren Skelettdefekten beim Neugeborenen kommen. Bei postnataler Exposition kann
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es zu einem vorzeitigen Verschluss der Wachstumsplatte der unteren Extremitdt des
Neugeborenen kommen. Im Laufe des Wachstums konnen diese Faktoren zu einer

verringerten Wuchshdhe fiihren (23).

Isotretionide konnen auch eine osteoporotische Wirkung auf den Knochen ausiiben.
Deshalb sollte man, bevor man eine Therapie mit dem Vitamin A Derivat startet, einen
Knochendichtemessung durchfiihren lassen, um Patient*innen mit einem erhohten Risiko
fiir arzneimittelinduzierte Osteoporose zu identifizieren. Durch die Einnahme von
hormonellen oralen Kontrazeptiva in Kombination mit synthetisch hergestellten Vitamin A
Derivaten steigt die Gefahr fiir einen Knochenbruch erheblich an, da beide Arzneimittel

einen ungiinstigen Einfluss auf das Skelettsystem besitzen (23).

10.9 Phosphat

Phosphat im menschlichen Knochen ist besonders wichtig flir die Stabilitdt der
Skelettknochen. Téaglich werden ca. lg Phosphat {iber die Nahrung in den Korper
aufgenommen und ebenso viel wieder iiber den Urin ausgeschieden.

Kommt es zu einer verringerten Phosphatausscheidung, durch beispielsweise eine
Niereninsuffizienz, konnte ein sekundérer Hyperparathyreoidismus oder eine Osteomalazie
die Folge sein. Es kommt zu einer Vermehrten Freisetzung von Phosphat und Kalzium aus
den Knochen in die Blutbahn und das Gewebe. Als Folgeerscheinung kann eine
Arteriosklerose auftreten.

Durch Phosphattransporter wird das absorbierte Phosphat aus der Nahrung und auch das
Phosphat, welches wieder ausgeschieden wird, transportiert. Die Aktivitit dieser
Transporter wird unter anderem durch das Parathormon, Vitamin D3 und durch Phosphat

selbst gesteuert (25).
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11. Behandlung einer Osteoporose

Osteoporose zdhlt zu den systemischen Skeletterkrankungen. Gekennzeichnet ist diese
Erkrankung der Knochen durch eine verminderte Knochenmasse und durch eine Stérung
der Mikroarchitektur des Knochens. Das Zusammenspiel dieser beiden Faktoren erhoht das
Frakturrisiko des Knochens mafigeblich.

Die Knochenmasse kann durch eine 2 -Spektren-Rontgenabsorptionsmetrie gemessen

werden. Diese ist auch als DXA bekannt.

Der gemessene Schwellenwert wird auch als T-Score bezeichnet. Damit die Diagnose einer
Osteoporose gestellt werden kann, sollte der T-Score unter 2,5 Standardabweichung (SD)
unter dem mittleren Normwert von gesunden, jungen Patient*innen liegen. Dieser Wert
bedeutet jedoch nicht automatisch, dass mit einer Osteoporose-spezifischen Therapie
begonnen werden muss. Die Entscheidung, eine Therapie zu beginnen, hédngt von

unterschiedlichen Faktoren ab.

Aktuelle Leitlinien der WHO besagen, dass ein erhohtes Risiko fiir eine Osteoporose
vorhanden ist, wenn bei Patient*innen mit leicht reduzierten Knochendichtewerten oder
sogar bei normaler Knochendichte (KMD) eine Fraktur unter minimalem Trauma auftritt.
In diesen Fillen sollte eine Osteoporose diagnostiziert werden, da die Frakturanfélligkeit

ein Indikator fiir eine gestdrte Knochenqualitit sein kann.

In manchen Fillen kann die Knochendichte im Normalbereich liegen. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass mikrostrukturelle Beeintrdchtigungen des Knochengewebes vorliegen.
Durch die strukturellen Veranderungen des Knochens steigt die Frakturgefahr maBBgeblich
an. Daher ist bei Vorliegen einer solchen Fraktur trotz unauffilliger KMD eine

weiterfiihrende Diagnostik zur Bestédtigung der Osteoporose indiziert.

Die Brustwirbelsdule, die Lendenwirbelsdule, der proximale Femur, der proximale
Humerus sowie der distale Unterarm sind am haufigsten von osteoporotischen
Knochenverdanderungen betroffen. Osteoporotische Frakturen in diesem Bereich werden

auch als ,,Major osteoporotic fractures* zusammengefasst (26).
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11.1 Nicht medikamentose Therapie

Um einen optimalen Behandlungserfolg der Osteoporose zu erzielen, ist neben einer
medikamentdsen Therapie auch die Beriicksichtigung von Lebensstilfaktoren von enormer
Wichtigkeit. Zu diesen zdhlen unter anderem die Erndhrung und das korperliche Training.
Fiir eine optimale Versorgung des Knochens sollte aulerdem auf eine ausreichende
Versorgung mit Kalzium und Vitamin D geachtet werden. Diese konnen entweder iiber die

Nahrung oder zusitzlich iiber Préparate substituiert werden.

Beim korperlichen Training sollte man einen vermehrten mechanischen Wachstumsreiz
auf den Knochen ausiiben. Dabei ist es jedoch besonders wichtig, dass der Knochen nicht
iiberlastet wird. Wird der Knochen durch das Training zu stark beansprucht, konnte dies zu
einer Fraktur fithren. In einigen Fillen ist eine chirurgische Frakturversorgung notwendig

(26).
11.2 Rehabilitation nach osteoporotischer Fraktur

Nach einer osteoporotischen Fraktur steht eine frithzeitige Rehabilitation im Vordergrund.
Am Beispiel der Wirbelkdrperfrakturen ist nach erfolgter Schmerztherapie und érztlicher
Freigabe ein individualisiertes Trainingsprogramm erforderlich. Zu Beginn sollte man die
Fraktur noch ausreichend entlasteten. Danach wird mit einem progressivem Krafttraining
der Riickenmuskulatur begonnen. Orthesen sind im akuten Stadium nach

Wirbelkdrperfrakturen nicht routineméfig zu verordnen.

Auch die Sturzprdvention spielt eine mallgebliche Rolle. Dem Sturzrisiko
entgegenzuwirken wird ein Training von Gleichgewicht und Kraft empfohlen. Eine
regelmiBige korperliche Aktivitit dient somit nicht nur der Privention von

osteoporotischen Frakturen, sondern hat auch therapeutische Zwecke (26).
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11.3 Medikamentose Therapie

Allgemeine Empfehlungen:

Die passende Wahl der medikamentosen Behandlung einer Osteoporose wird anhand der
Bewertung des individuellen Frakturrisikos getroffen. Faktoren wie das Alter,
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten und auch die Beriicksichtigung der Préferenz der

Patient*innen beeinflussen die Wahl des Medikamentes.

Eine antiresorptive Therapie wird bei den meisten Patient*innen mit erhohtem
Frakturrisiko als erste Wahl empfohlen. Das Hauptziel einer Osteoporose Therapie ist die

Préavention einer Fraktur sowie die Vermeidung weiterer Frakturen.

Um das Frakturrisiko besser einschitzen zu konnen wird eine Frakturrisikoanalyse der
Patient*innen durchgefiihrt. Mit Hilfe des FRAX-Standartverfahrens wird die 10 Jahres
Frakturwahrscheinlichkeit ~ bestimmt.  Dieses  Verfahren  beriicksichtigt  auch
landerspezifische Frakturrisiko- und Mortalitdtsdaten. Fiir eine priazise Risikoeinschitzung

werden folgende Faktoren miteinbezogen:

e Glukokortikoid Exposition

e Knochendichte der Lendenwirbelsidule (KMD)

e Hiiftachsenlinge

e Sturzanamnese

e Herkunftsland

e Diabetes mellitus Typ 2

¢ Rezente manifeste Osteoporose Frakturen (MOF)

e Anzahl fritherer Frakturen
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Empfehlungen zur Basisprophylaxe bei Osteoporose:

Kalzium- und Vitamin-D-Gabe: Eine ausreichende Kalzium- und Vitamin-D-
Supplementierung ist notwendig, wenn die Kalziumaufnahme {iber die Nahrung
unzureichend ist oder eine Vitamin-D-Insuffizienz vorliegt. Bei einem Vitamin D- Mangel
sollte dieser bereits vor dem Beginn der medikamentdsen Osteoporose Therapie

ausgeglichen werde (26).

Folgende Medikamente stehen bei der antiresorptiven Therapie der Osteoporose zur

Auswahl:

Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat) und Denosumab: Diese Medikamente sind
nachweislich wirksam in der Behandlung der Osteoporose. Weitere Mdoglichkeiten
umfassen die MHT (menopausale Hormontherapie) und Raloxifen. Nach einer
mehrjdhrigen oralen Behandlung mit Alendronat wird auf eine Therapie mit Denosumab

oder Zoledronat umgestellt.

Zu beachten ist, dass ein ungeplantes Absetzen von Denosumab vermieden werden sollte.
Durch ein abruptes Absetzen der Medikation kann es zu einem erhohten Risiko fiir
Wirbelfrakturen kommen.

Eine menopausale Hormontherapie (MHT) kann bei peri- und postmenopausalen Frauen
mit einem geringem Thrombose- und Krebserkrankungsrisiko eingesetzt werden. Diese
Therapie sollte jedoch nur bis zum 60. Lebensjahr bzw. bis zu 10 Jahre nach der

Menopause zur Reduktion des Frakturrisikos eingesetzt werden.

Folgende Medikamente konnen zur osteoanabolen Therapie eingesetzt werden:

Eine Erstlinienbehandlungen mit Teriparatid, Abaloparatid und Romosozumab fiir
postmenopausale Frauen mit sehr hohem Frakturrisiko steht im Vordergrund.

Bei Minnern ab 50 Jahren mit einem sehr hohen Frakturrisiko wird hauptsdchlich
Teriparatid als Erstlinientherapie empfohlen. Als Folgebehandlung stehen nach der

empfohlenen Behandlungsdauer von Teriparatid, Abaloparatid oder Romosozumab (24, 18
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bzw. 12 Monate) eine antiresorptive Therapie mit Alendronat, Zoledronat oder Denosumab
zur Auswabhl.
Insbesondere bei Frauen kann auch Raloxifen als Folgebehandlung nach einer

osteoanabolen Therapie in Erwdgung gezogen werden (26).
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Diskussion

Ergebnisse

Durch eine angemessene korperliche Bewegung und Belastung kommt es zu einem
osteoprotektiven Zustand im menschlichen Korper. Athlet*innengruppen aus Sportarten
mit hohen Maximalkréften und multidirektionalen Bewegungen, wie beispielsweise beim
FuB3ball oder beim Volleyball, kdnnen zu einer besseren Knochenqualitit fiihren.

In Sportarten, bei welchen es zu einer niedrigen Maximalkraft und einer niedrigen
Energieverfiigbarkeit kommt, wie beispielsweise beim Ausdauersport, kommt es haufig zu

einer reduzierten Knochenmasse.

Bis zum 20. Lebensjahr wird ca. 90% der Knochenmasse im menschlichen Korper
generiert. Bis zum 30. Lebensjahr ist die Generierung der Knochenmasse weitgehend
abgeschlossen. Man spricht hier auch von ,,peak bone mass®“. Als positiver Stimulus fiir
den Knochenstoffwechsel gilt eine addquate mechanische Belastung des Knochens, sowie

eine ausgewogene Erndhrung. (4)

Durch wiederholte mikrotraumatische Belastungen der Knochen, die zu kleinen Rissen in
der Knochenarchitektur fiihren, kann es zur Entstehung einer Stressfraktur kommen. Eine
Vielzahl von Risikofaktoren sowie Medikamente beeinflussen sowohl das Risiko der

Entstehung von Stressfrakturen als auch die Knochenheilung.

Vor allem bei Sportler*innen, welche einer immer wiederkehrenden hohen mechanischen
Belastung ausgesetzt sind, treten hiufig Stressfrakturen auf. Zu diesen Sportarten zéhlen
unter anderem das Langstreckenlaufen, Hochsprung als auch andere hochintensive
Sportarten. All diese Sportarten haben eine kontinuierliche Belastung auf die
Knochenstruktur gemeinsam. Auch eine zu kurze Regenerationszeit fiir den Knochen

zwischen den einzelnen Trainingsintervallen kann das Frakturrisiko maB3gebliche erhdhen

(2)(6).

Auch andere Faktoren, wie ein Erndhrungsdefizit und ein Vitamin D Mangel kénnen zu

einer unzureichenden Calciumaufnahme im Darm fithren. Als Resultat der verringerten
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Aufnahme von Calcium kann es zu einer verminderten Knochensubstanzmineralisierung

kommen, wodurch das Risiko fiir eine Stressfraktur maBgeblich erhoht wird (17).

Zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Stressfaktur zéhlt auch die Einnahme von
diversen Medikamenten iiber einen langeren Zeitraum. Dazu zdhlen unter anderem die
Bisphosphonate, Protonenpumpenhemmer, Glukokortikoide und die Nicht — steroidalen

Antirheumatika.

Hervorzuheben ist auflerdem, dass ein Vitamin-D-Defizit zu einer unzureichenden
Mineralisierung des Knochens fithren kann. Vitamin D fordert die Aufnahme von Calcium
aus dem Darm und ist somit fiir die Knochenmineralisierung essenziell. Ein Mangel fiihrt
zu einer gestdrten Knochenbildung und erhoht das Risiko flir Frakturen, einschlieBlich

Stressfrakturen, da die Knochenstruktur geschwicht wird.
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Schlussfolgerungen:

Sportlerinnen, die unter Mangelerndhrung und ZyklusunregelméBigkeiten leiden, sind
besonders anfillig fiir Stressfrakturen. Eine Stressfraktur entsteht, wenn wiederholte,
submaximale Belastungen auf einen gesunden Knochen wirken und zu einer Stérung des

physiologischen Umbauprozesses des Knochens fiihren.

Der Knochen ist ein dynamisches Gewebe, welches sich unter Belastung regelméBig
umstrukturiert. Da der Knochenaufbau jedoch mehrere Wochen dauert, kann es bei einem
Ungleichgewicht zwischen der Aktivitit von Osteoblasten (Knochenaufbau) und

Osteoklasten (Knochenabbau) zu einer voriibergehenden Schwichung kommen.

Die Lokalisation der Frakturen hingt von der Art der Belastung und der jeweiligen
Sportart ab, betrifft jedoch am hiufigsten die untere Extremitét.

Frauen sind im Vergleich zu Minnern einem hoheren Risiko ausgesetzt, Stressfrakturen zu
erleiden. Studien haben gezeigt, dass weibliche Rekrutinnen bis zu zehnmal héufiger
Stressfrakturen erlitten als ménnliche.

Risikofaktoren umfassen unter anderem den geringeren Muskelanteil bei gleichzeitig
hoherem Fettanteil, ungiinstige biomechanische Bedingungen wie das breitere Becken und
bestimmte Gelenkstellungen der Hiifte und des Knies sowie eine geringere Knochendichte.
Fehlstellungen und Fehlhaltungen, die die muskuldre Belastung beeinflussen, erhéhen

ebenfalls das Risiko. (12).

AbschlieBend ist zu erwédhnen, dass die Beriicksichtigung diverser Risikofaktoren und die
sorgfaltige Auswahl von Medikamenten entscheidend ist, um das Risiko einer Stressfraktur
zu minimieren und die Knochengesundheit zu fordern. Vor allem die laufende Medikation
sollte regelméBig auf ihre potenziellen Nebenwirkungen beziiglich der Knochengesundheit
tiberpriift werden. Die Privention von Stressfrakturen umfasst eine ganzheitliche

Betrachtung der Krankengeschichte der Patient*innen.

Besonders wichtig ist eine frithzeitige Diagnose und Behandlung von Knochenkrankheiten.
Dazu zdhlen unter anderem die Osteoporose und die Osteomalazie. Diese
Knochenkrankheiten beeinflussen die Knochengesundheit nachhaltig und schwichen die

Knochenstabilitit.
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Material und Methoden

Diese Diplomarbeit wurde durch eine umfassende und systematische Literaturrecherche
erstellt, die als methodische Grundlage fiir die Analyse und Darstellung der behandelten
Themen dient. Im Zuge dieser Recherche lag der Schwerpunkt auf der Nutzung der
wissenschaftlichen Datenbank PubMed, welche eine umfangreiche Sammlung von peer-
reviewten  Studien und  Fachartikeln im  Bereich der Medizin und
Gesundheitswissenschaften bietet. Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgte nach
festgelegten Suchkriterien und wurde unter Anwendung definierter Filter vorgenommen,
um sicherzustellen, dass nur qualitativ hochwertige und aktuelle Quellen in die Arbeit

einflieffen.
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