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Zusammenfassung

Hintergrund

Osteoporose ist eine weit verbreitete Skeletterkrankung, bei der vor allem die steigende
Inzidenz von Hiiftfrakturen ein ernstzunehmendes sozio-6konomisches Problem darstellt.
Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt einer Mg-Supplementation auf das Osteoporose-
Frakturrisiko anhand statistischer Auswertungen zu analysieren und eventuelle
Zusammenhdnge bzw. Unterschiede zwischen den untersuchten Patientinnenkollektiven
aufzuzeigen.

Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse der zwischen 2004 bis 2007 erhobenen Daten
durchgefithrt. In die Untersuchung wurden ausschlieBlich postmenopausale Frauen
eingeschlossen, welche eine Hiiftfraktur (n=200) erlitten haben.

Als Kontrollgruppe diente ein altersgematchtes Kollektiv ohne Hiiftfraktur (n=200).

Die statistische Auswertung bezieht sich auf den Vergleich der beiden Gruppen
hinsichtlich Alter, GroBe, Gewicht, BMI, Diidten, Alkohol/Nikotinkonsum sowie
Laborparametern und im Speziellen auf die Einnahme v.a. nicht-osteologischer
Medikamente.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Einnahme von Magnesium-Prédparaten gerichtet.

Ergebnisse

Jene Patientinnen, welche eine regelmiflige Mg-Substitution erhielten, wiesen signifikant
(p=0,016) weniger Hiiftfrakturen auf, als Patientinnen ohne Mg-Substitution.

Die Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten (im Speziellen T-ASS/ASS,
p=0,041) wies ebenfalls ein signifikant hoheres Ergebnis (p=0,019) fiir die
Nichtfrakturgruppe auf. Dagegen wurden Antiarrhythmika signifikant haufiger (p=0,045)
in der Frakturgruppe eingenommen.

Die Auswertung der iibrigen Medikamente ergab keine signifikanten Resultate.

Beim Vergleich der beiden Gruppen konnte gezeigt werden, dass sich in der Frakturgruppe
signifikant mehr Raucherinnen befanden (p=0,018).

Schlussfolgerung

Wie aus dieser Arbeit hervorgeht, konnte sich eine Nahrungsmittelerginzung bzw.
Substitution mit Mg als ein protektiver Faktor erweisen, wenn man die
Knochengesundheit, die Knochendichte und das reduzierte Frakturrisiko betrachtet.

Im Hinblick auf die Zukunft konnte neben den prophylaktischen Maflnahmen und derzeit
giiltigen Osteoporose-Therapieempfehlungen, ein neuer Ansatz mit vermehrtem Einsatz
von Mg-Préiparaten {liberlegt werden.

Schliisselworter

Osteoporose,  Hiftfraktur, Knochenstoffwechsel, Magnesium, Hypomagnesidmie,
Hypermagnesidmie
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Abstract

Background

Osteoporosis is known as a common skeletal disorder with increasing incidence of hip
fractures, which represent a serious socio-economic problem.

The intention of this study was to show the effect of a supplementation with magnesium on
the risk to develop osteoporotic fractures on the basis of statistical analyses and in
particular to demonstrate connections and differences between the investigated study
groups.

Methods

A retrospective analysis with collected data from 2004 to 2007 was performed.

The sample consisted of postmenopausal women with a sustained fracture of the hip
(n=200). An age-matched study group without showing a present hip fracture, served as
control group (n=200).

The statistical analysis compared these two groups regarding their age, height, weight,
BMI, diet, alcohol/nicotine consumption and labaratory values and in particular their drug
use (drugs with and without osteologic effects).

Most attention was paid to the intake of magnesium supplements.

Results

Patients receiving a continuous supplementation with magnesium showed significant less
hip fractures than patients without magnesium supplementation (p=0,016).
Coagulation-inhibiting drugs (especially T-ASS/ASS, p=0,041) were stronger represented
(p=0,019) in the nonfracture-group. In contrast, drugs against arrhythmia were more often
taken in the fracture-group (p=0,045).

No significant effects could be shown in relation to other drugs.

With regard to the comparison of these two groups, more patients with current smoking
status were found in the fracture-group (p=0,018).

Conclusion

This study provides evidence that nutritional supplements or a substitution with
magnesium could have protective effects concerning bone health, bone density and the
reduced risk developing osteoporotic fractures, especially hip fractures.

In addition to actual prophylactic methods and available therapy-guidelines for
osteoporosis, a new approach focusing on magnesium supplements should be considered.

Keywords

Osteoporosis, hip fracture, bone metabolism, magnesium, hypomagnesemia,
hypermagnesemia
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I Einleitung

1 Osteoporose

1.1 Der Knochen-Allgemeines

Der Knochen beziehungsweise das Skelett besitzt wichtige Funktionen, darunter die
Funktion den Korper zu stiitzen, Bewegungen zu ermdglichen, innere Organe zu schiitzen,
Blutbildungsprozesse zu gewidhrleisten sowie wichtige Mineralien zu speichern. Es werden
99% des sich im Korper befindlichen Calciums, 85% des Phosphats und 50% des
Magnesiums im Knochen deponiert. Besonders hervorzuheben ist die Beteiligung des
Knochens an der Regulation und Aufrechterhaltung des Calcium-Haushaltes, wodurch

Mangel- bzw. Uberschusssituationen ausgeglichen werden kénnen. [1]

Grundsitzlich kann man zwei Arten von Knochengeweben unterscheiden, den
,,Geflechtknochen und den ,,Lamellenknochen®. [2]

Der Geflecht- oder Faserknochen enthilt kollagene Fasern und wird im Laufe der ersten
Lebensjahre  zum  Lamellenknochen umgebaut, da dieser einen  hdoheren
Mineralisierungsgrad und eine gro3ere mechanische Stabilitit aufweist. [3]

Die Bezeichnung ,,Lamellenknochen* kommt aufgrund der Kollagenfibrillen zustande,
welche sich schichtweise um einen vertikal gelegenen zentralen Kanal (,,Canalis
centralis), in dem Geféal3e verlaufen, anordnen. Die Gesamtheit aus zentralem Geféal3kanal
und dazugehdrigen Lamellen bezeichnet man als ,,Osteon* oder ,,Havers-System*.

Die Zentren der einzelnen Osteone stehen untereinander durch horizontal verlaufende
»Volkmann-Kanile* oder ,,Canales perforantes in Kontakt.

Der Aufbau und die Lage der Osteone zueinander werden im Wesentlichen von den auf
den Knochen einwirkenden Kriften bestimmt und spiegeln vorherrschende
Belastungsmuster wider. Derartige belastungsabhingige Anpassungsvorginge konnen
makroskopisch anhand von , Trajektions- oder Spannungslinien“ zum Beispiel am
Femur (Oberschenkelknochen) beobachtet werden. [2]

Die Struktur der Spongiosa-Bélkchen steht somit in direktem Zusammenhang mit
gegenwirtigen Druck und Zugbelastungen [3] und je stirker deren Ausprigung, desto

mehr Stabilitdt wird erreicht. [1]




Das Knochengewebe muss zwei wesentlichen Anforderungen gerecht werden, diese sind
Belastbarkeit und Elastizitit. Flastizitdit kommt aufgrund des Knochenkollagens
zustande, fiir die Festigkeit hingegen sind hauptsdchlich Calcium- und Phosphatkristalle
verantwortlich (Mineralisierung). [1]

Ein demineralisierter Knochen wird biegsam, was oft die Folge einer Fehlfunktion im
Hormonhaushalt oder eines Vitaminmangels ist. [2]

Die Knochenfestigkeit ist weiters abhéngig von der Knochenmasse, der Geometrie bzw.

Architektur des Knochens, der Knochenmatrix und der Knochenumbaurate. [1]

Die duBerste Knochenschicht wird vom ,,Periost™ (,,Knochenhaut*) gebildet und gleicht
einer aus Bindegewebe aufgebauten Membran. [3]

Das Periost ist einerseits fiir die Versorgung des Knochens durch Blutgefife,
Lymphgefde und Nerven und andererseits fiir Knochenneubildungsprozesse (z.B. im
Rahmen der Frakturheilung) wichtig.

Unter dem Periost befindet sich die ,,Substantia compacta®“ oder ,,Corticalis®, eine
oberfldchlich gelegene, robuste und harte Schicht. [2]

In der Substantia compacta verlaufen Gefaflkanéle (,,Foramina nutricia®), welche bis in den
Markraum gelangen und zur regelrechten Knochendurchblutung und Erndhrung beitragen.
Die Hauptblutversorgung des Knochens aber stammt aus den zentralen Gefiflen der
Haver’schen Kénale, die ebenfalls in der Corticalis verlaufen.

Die innerste Knochenschicht bezeichnet man als ,,Substantia spongiosa“, welche ein

schwammartiges Aussehen hat und das Knochenmark beinhaltet. [3]

Wenn man kortikalen mit spongidsem Knochen vergleicht, so zeigt der kortikale Knochen
einen hoheren Grad an Dichte und Kalzifizierung, weniger Oberflache bzw. Volumen und
eine niedrigere Umbaurate als der spongidse Knochen. Osteoporotische Verdnderungen
manifestieren sich jedoch zuerst in spongidsen Knochenanteilen, da hier gréBere

Angriffsoberflachen und damit verbundene schnellere Umbauvorginge gegeben sind. [1]




Auf zelluldrer Ebene unterscheidet man Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten. [3]

Osteoblasten sind knochenbildende Zellen und stammen von Mesenchymzellen ab.

Sie weisen zahlreiche Ribosomen und Mitochondrien auf und bilden das so genannte
,,Osteoid“. Das Osteoid ist eine Interzellularsubstanz, bestehend aus einer Grundsubstanz
und Kollagenfibrillen. Aufgrund von Einlagerungen kalkhaltiger Substanzen gewinnt das
Osteoid an Harte und Festigkeit. Je mehr Grundsubstanz gebildet wird, desto flacher
werden die Osteoblasten und nehmen dadurch eine lédngliche Form an. Diese flachen
Zellen werden als Osteozyten bezeichnet. [3]

Osteozyten finden sich in Lakunen und stehen iiber Kanélchen (,,Canaliculi®) in Kontakt
zueinander. Sie beeinflussen Transportmechanismen von Knochensubstanzen und
initiieren notwendige Umbauvorginge. [1]

Im Vergleich zu den Osteoblasten, besitzen Osteozyten weniger Cytoplasma, Ribosomen
und Mitochondrien.

Osteoklasten sind knochenabbauende Zellen, welche aus zahlreichen Kernen aufgebaut
sind und dadurch Riesenzellen-Format annehmen. Osteoklasten gehdren dem
mononukledren Phagozytensystem an und weisen zahlreiche Ribosomen und
Mitochondrien auf. Typischerweise befinden sie sich in so genannten ,,Howship-
Lakunen®, Knochen-Gruben, fiir die sie selbst verantwortlich sind. (Resorption von
Knochenmaterial) [3]

An der Unterseite aktiver Osteoklasten findet man eine auffallende ,,Féltelung™ der
Zellmembran (,,ruffled border*), die in die Resorptionszone hineinragt. An dieser Stelle
finden Abbauvorginge im Sinne von Demineralisierungs- und Kollagenabbauprozessen,
fiir welche zahlreiche Enzyme verantwortlich sind, statt. [1]

Daneben findet man die so genannte ,sealing” oder ,clear“ zone, welche die

Resorptionszone gegeniiber der Umgebung abgrenzt. [4]

Das Knochengewebe ist laufenden Verdnderungen unterworfen.

Im Rahmen des korperlichen Wachstums, beispielsweise in der Pubertit, wird Knorpel-
oder Bindegewebe durch Lamellenknochen ersetzt. Das Ende der Wachstumsperiode ist
unter anderem durch die Verkndcherung der Wachstumsfugen gekennzeichnet.

Im Allgemeinen spricht man bei Vorgdngen des Knochenwachstums- bzw.

Knochenaufbaus von ,,Modeling*.




Da Menschen ilter werden und sich dementsprechende Anderungen der
Knochenzusammensetzung, der Festigkeit und Elastizitét ergeben, findet regelmifBig ein so
genanntes ,,Remodeling” statt. Dieser Mechanismus beinhaltet den Austausch von
Knochenmaterial um dem Knochenabbau entgegen zu wirken. Es handelt sich sowohl um
Reparationsvorgdnge von grofleren Frakturen, als auch um das Beseitigen von
,Mikrofrakturen®. [1]

Remodeling findet vorwiegend in der Substantia spongiosa statt, da hier eine groBere

Reaktionsfldche als in der Substantia compacta vorhanden ist. [4]

In diesem Zusammenhang wird oft von ,,bone remodeling units* (BRU’s) oder BMU's
(,,basic multicellular units*) gesprochen. [1, 5] Das sind die zelluldren Bausteine, die
aktiv an den Umbauprozessen beteiligt sind. [4]

Ca 1 Mio. BMU s sind im aktiven Zustand anzutreffen, ca. 4 Mio. entstehen jedes Jahr neu
und ca. alle 10 Jahre findet ein ,,Umbau* des gesamten Skelettes statt. [5]

Fiir den ,,Knochen-Turnover* sind hauptsidchlich Osteoblasten verantwortlich, da diese
im Vergleich zu den Osteoklasten (nur vereinzelt) in der Uberzahl (einige Hundert)

vorhanden sind.

Uber das OPG/RANK/RANKL-System werden die GroBe des Osteoklastenpools sowie
deren Aktivitdt und die damit zusammenhéngenden Resorptionsmechanismen gesteuert.
[1] OPG steht fiir ,,Osteoprotegerin, welches von Osteoblasten exprimiert wird und die
Bindung von RANKL an RANK hemmt um auf diese Weise dem Knochenabbau entgegen
zu wirken. RANK bzw. RANKL bezeichnen den ,,Receptor Activator of Nuclear Factor
Kappa B bzw. Ligand“. RANKL wird von Osteoblasten exprimiert, wohingegen RANK

auf Osteoklasten und deren Vorldaufern anzutreffen ist. [4]

Die maximale Knochendichte oder ,,peak bone mass* erreicht man zwischen 25 und 30
Jahren. Ab dem 30. Lebensjahr nimmt die Knochenmasse stetig ab, welche
durchschnittlich 1% pro Jahr betrigt, geschlechtsungebunden und genetisch festgelegt ist.
Postmenopausale Frauen miissen aufgrund des erniedrigten Ostrogenspiegels mit einem
Knochenverlust von etwa 4% pro Jahr rechnen. Frauen zwischen 40 und 70 Jahren,
verlieren 40% ihrer Knochenmasse, wohingegen bei Minnern der Riickgang bei

durchschnittlich 12% in der gleichen Altersgruppe liegt. [1]




1.2 Definition der Osteoporose

Im Rahmen der Osteoporose kommt es zu einer Verminderung der Knochenmasse und zu
einer Storung der Knochenmikroarchitektur, woraus sich eine erhdhte Knochenbriichigkeit
und ein gesteigertes Frakturrisiko ergeben. [6]

Das nordamerikanische ,,National Institute of Health” definiert Osteoporose als eine
Skeletterkrankung, die durch eine verminderte Knochenfestigkeit charakterisiert ist und
dadurch zu einem erhohten Frakturrisiko bei pradisponierten Personen fiihrt.
Knochenfestigkeit ergibt sich aus Knochendichte und Knochenqualitét. [7]

Diese Definitionen wurden allerdings noch nicht durch eine neue ,internationale

Konsensuskonferenz" bestitigt. [8]

Die derzeit einzige durch eine internationale Konsensuskonferenz beschriebene Definition
basiert auf den FEinteilungskriterien der WHO von 1994, welche in Abhingigkeit der
Knochendichte  geschieht. FEine Osteoporose liegt dann vor, wenn der
Knochenmineralgehalt der LWS bzw. des proximalen Femurs um 2,5
Standardabweichungen (SD) unter dem statistischen Durchschnittswert gesunder junger
Erwachsener liegt. Dieser gemessene Wert wird als ,,T-Score* angegeben. [9]

Der T-Score kann iiber die DXA-Methode (Dual Energy X-Ray-Absorptiometry =

Knochendichtemessung) ermittelt werden. [1]

Stadium I
T-Score >-1SD
Normal
Stadium IT
T-Score - 1 SD bis - 2,5 SD
Osteopenie
Stadium III
T-Score <-2,5SD
Osteoporose
Stadium IV
T-Score < - 2,5 SD + > Fragilitatsfraktur
schwere Osteoporose

Tabelle 1 Stadieneinteilung der Osteoporose nach der WHO [9, Seite 5-6]




1.3 Epidemiologie

Osteoporose ist die am hiufigsten vorkommende Erkrankung des Skeletts, an der jede
dritte Frau und jeder flinfte Mann in Europa leidet. Von wesentlicher Bedeutung ist, dass
das Frakturrisiko mit dem Alter ansteigt. So betrégt beispielsweise fiir eine Frau ab dem
50. Lebensjahr das Risiko eine Wirbelkorperfraktur zu erleiden 32%, fiir eine
Radiusfraktur 16% und fiir die Oberschenkelhalsfraktur 15%. [10]

In Osterreich leiden ca. 740.000 (617.000 Frauen) Personen an Osteoporose.

Nimmt man aktuelle Zahlen aus den Krankenhausentlassungen von 2005, hatten ca. 1400
Mainner und 8100 Frauen Osteoporose als Hauptdiagnose, sowie weitere 9800 Ménner und
55.000 Frauen als Nebendiagnose. (Zahlen sind aufgerundet)

16.500 Hiiftfrakturen ereignen sich in Osterreich pro Jahr, daraus ergibt sich eine
Haufigkeit von 19,7 Hiiftfrakturen pro 10.000 Einwohner. Vergleicht man diese Daten mit

Auswertungen anderer europdischer Linder, so liegt Osterreich im Spitzenfeld. [11]

Im Hinblick auf die weibliche Gesellschaft, sind ein Drittel aller Frauen nach der
Menopause und zwei Drittel aller Frauen nach dem 80. Lebensjahr betroffen. [12]

Betrachtet man postmenopausale Frauen gesondert, so haben in dieser Gruppe etwa 20%
Osteoporose und etwa 52% weisen eine verminderte Knochendichte (an der Hiifte

gemessen) auf. [13]

Das Risiko im Laufe des Lebens eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, liegt bei Frauen

zwischen 40% und 50% und bei Ménnern zwischen 13% und 22%. [14]

Osteoporose kann als weltweites sozio-Okonomisches Problem betrachtet werden, da
sowohl eine Zunahme der Schwere als auch der Haufigkeit des Auftretens beobachtet wird.
Unter anderem ist die immer dlter-werdende Weltbevolkerung dafiir verantwortlich. [15]

Bei Hiiftfrakturen spiegelt sich die alternde Bevolkerung besonders wider, da hier eine

Zunahme von 1-3% pro Jahr in den meisten Ladndern der Welt beobachtet wird. [16]

Schitzungen zufolge wird es einen weltweiten Anstieg der Hiiftfrakturen auf 6,3 Millionen

im Jahr 2050 geben, im Vergleich dazu waren es 1990 1,7 Millionen. [17]




Die Hilfte aller Hiiftfrakturen, welche weltweit bei alten Leuten pro Jahr in einigen Staaten
gemeldet werden, hdufen sich in Europa und Nordamerika. Diese Zahl wird in den
ndchsten Jahrzehnten (2050) sinken, wohingegen die Inzidenzen in Asien und
Lateinamerika ansteigen werden. Grund dafiir ist wieder die steigende Anzahl der immer

alter-werdenden Bevolkerung in diesen Regionen der Welt. [18]

Die ,,BoneEVA-Studie* konnte zeigen, dass im Jahr 2003 7,8 Mio. Deutsche, davon 6,5
Mio. Frauen (das sind 83%), unter Osteoporose litten. Die Privalenz unter den Frauen
betrug 39% und unter Ménnern 9,7% und stieg bei beiden Geschlechtern mit
zunchmendem Alter deutlich an. Von allen Patientlnnen wiesen ca. 4,3% mindestens eine
klinische Fraktur auf.

Am héufigsten waren Hiiftfrakturen, gefolgt von Radius-Frakturen. [19]

In der ,Mediterranean Osteoporosis-Studie® konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die
Frakturrate mit zunehmendem Alter exponentiell ansteigt. Es wurden 3 Mio. Menschen
untersucht und nach einem Jahr wiesen 3629 Frauen und Miénner (nach dem 50.
Lebensjahr) eine Hiiftfraktur auf.

Hiiftfrakturen waren bei Frauen signifikant haufiger als bei Minnern. Die Hiiftfraktur-

Inzidenz variierte stirker in l&ndlichen als in stidtischen Regionen. [20]




1.4 Einteilung des Krankheitsbildes

Osteoporose kann in eine primire und eine sekundéire Form eingeteilt werden. Primére
Osteoporose kann in allen Altersgruppen in beiden Geschlechtern gleichermallen auftreten,
hiuft sich aber bei postmenopausalen Frauen und bei &lteren Ménnern. Eine sekundére
Osteoporose  tritt  hingegen  beispielsweise als  Folge einer langzeitigen
Glucocorticoidtherapie, eines Hypogonadismus oder aber im Rahmen von anderen

Erkrankungen (wie z.B. einer Zoliakie) auf. [7]

primire Formen sekundire Formen
idiopathisch Hyperkortisolismus, Hypogonadismus, Hyperthyreose
Typ I (postmenopausal) Malabsorptionssyndrome
Typ II (senil) Immobilisation

Langzeittherapie mit GC* oder Heparin

DM, Alkohol/Nikotinabusus [10]

hereditire Formen andere Erkrankungen mit OP-Assoziation

Osteogenesis imperfecta rheumatoide Arthritis
Ehlers-Danlos-Syndrom
Marfan-Syndrom

Homozysteinurie

Down-Syndrom [10]

Tabelle 2 Formen der Osteoporose [21, Seite 665]
* GC=Glucocorticoide; die hiufigste sekundidre Form der OP

Ad primare Formen:

e Typ | (postmenopausale OP)
30% aller Frauen zwischen dem 51. und dem 75. Lebensjahr leiden an einer
postmenopausalen OP. Aufgrund der fehlenden Ostrogenproduktion kommt es zu einer
vermehrten Aktivierung von OKkl, welche gemeinsam mit dem Parathormon den
Knochenabbau vorantreiben [10] und zu Trabekelperforationen fiihren. [4]

Bei diesem OP-Typ ist hauptséchlich die Substantia spongiosa betroffen. [4]




e Typ Il (senile oder Alters-OP)
Diese Form tritt ab dem 75. Lebensjahr auf und Frauen sind doppelt so héufig betroffen
wie Minner. Einerseits spielt das Alter selbst eine Rolle und andererseits iiben Faktoren
wie Immobilitidt, vermindertes Vitamin D und ein sekundirer Hyperparathyreoidismus
Einfliisse auf den Knochenabbau aus. Auch die Substantia compacta ist bei diesem OP-

Typ betroffen. [10]

Eine weitere Einteilung kann anhand des Knochenmetabolismus erfolgen, wobei
zwischen ,fast loser oder high turnover” und ,slow loser oder low turnover

PatientInnen unterschieden wird. [21]

fast loser PatientIlnnen slow loser PatientInnen
Knochenumbau gesteigert Knochenumbau herabgesetzt
> 3.5% trabekuldrer Knochenverlust/Jahr < 3.5% trabekuldrer Knochenverlust/Jahr
friihe PMP spiate PMP

Tabelle 3 Einteilung der OP nach dem Knochenmetabolismus [21, Seite 665]
1.5 Diagnostik

Neben einer exakten Anamneseerhebung und einer umfangreichen korperlichen
Untersuchung, dienen vor allem bildgebende Verfahren zur Osteoporose-Diagnostik.
[10]

Die wichtigsten Pfeiler stellen die Rontgenuntersuchung der BWS und LWS, die
Densitometrie (Knochendichtemessung), sowie die Bestimmung von Standard- und
Speziallaborparametern dar. [22]

Im Rahmen der konventionellen Rontgenuntersuchung werden die LWS und die BWS in
zwei Ebenen gerontgt um WK-Deformierungen, wie z.B. Keil-, Fisch-, Platt-, oder
Flachwirbel diagnostizieren zu kénnen.

Die Knochendichte kann anhand der DXA-Methode (Dual Energy X-ray Absorptiometry)
oder durch die QCT-Untersuchung (Quantitative Computertomographie) ermittelt werden.
Die DXA-Messung erfolgt hauptsdchlich an der LWS und am Oberschenkelhals (zentrale
DXA), aber auch alternativ am Radius (1/3, 33%) [23] und gilt als Standarduntersuchung
in der OP-Diagnostik. Es wird der Mineralgehalt des Knochens in g/cm” angegeben und
mit Werten der Normalbevolkerung verglichen (T-Score). [10]




Die DXA-Methode dient somit zur Feststellung der Knochenmineraldichte im Sinne der
WHO, der Einschitzung des Frakturrisikos und der Diagnosestellung. [23]

Ultraschall-, CT-, MR- oder Szintigraphieuntersuchungen stellen Spezialuntersuchungen
dar, werden nicht routinemafig eingesetzt und ermdglichen somit keine Diagnosestellung
nach den Richtlinien der WHO. [10]

Die Osteoporose-Labordiagnostik beinhaltet Routine und Spezialuntersuchungen.
RoutinemiBig werden Calcium, Phosphat, die alkalische Phosphatase, das Gesamteiweil3,
Leber- und Nierenparameter (Gamma-GT und Kreatinin), TSH (Thyreoidea stimulierendes
Hormon) sowie das Blutbild und die BSG (Blutsenkung) bestimmt.

Dagegen dient das Speziallabor zur Messung von Vitamin Ds;, PTH, FSH (Follikel-
stimulierendes Hormon), Ostrogen, Testosteron, Knochenan-, und abbaumarker.

AuBerdem wird der Calcium/Kreatinin-Quotient mitbestimmt. [23]

1.6 Klinik

Hauptbeschwerdelokalisationen stellen die Wirbelkorper der BWS und LWS, Rippen,
proximale Femuranteile (Oberschenkel), proximale Humerusanteile (Oberarm) und distale
Radiusabschnitte (Unterarm) dar.

Riickenschmerzen stehen im Vordergrund und sind héufig mit Knie- und
Muskelschmerzen vergesellschaftet. Charakteristisch sind die Entwicklung einer BWS-
Kyphose, wodurch sich der GroBenverlust erkldren ldsst und die Ausbildung einer
Hyperlordosierung der LWS und HWS, welche fiir zunehmende Kreuz- bzw.
Nackenschmerzen verantwortlich ist. [10]

Typisch ist das Auftreten von Frakturen (Knochenbriiche). Tritt eine Fraktur ohne
vorangegangenes Trauma auf, so liegt eine atraumatische bzw. pathologische [1] oder
Spontanfraktur [21] vor. Wenn mehrere kleine Traumata sich iiber eine ldngere Zeit
anhdufen und es aufgrund dessen zu einem Bruch kommt, ist von einer Ermiidungsfraktur
die Rede, wie sie zum Beispiel bei Typ-II-Osteoporotikerlnnen im Sinne einer
Beckenringfraktur vorkommt. Eine weitere Frakturart, die im Rahmen der OP auftritt, ist

die WK-Kompressionsfraktur. [1]

Ad Wirbelfrakturen
Im Allgemeinen kann zwischen ,klinischen Frakturen“ und , morphometrischen
Frakturen“ unterschieden werden. Bei Ersteren bestehen akute Schmerzen und das

zugrunde liegende Trauma ist nachvollziehbar. Im Gegensatz dazu bestehen bei
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morphometrischen Frakturen chronische Schmerzen und ein eventuelles Trauma ist nicht
zu beweisen. [5]

Vertebrale Frakturen ziehen hohe Morbiditdtsraten nach sich und sind entscheidende
pradisponierende Risikofaktoren in der Entwicklung weiterer Frakturen. [14]
Morphologische Wirbelkorperveranderungen sind das Resultat aus zahlreichen
Mikrofrakturen und ausschlaggebend fiir die KorpergroBBenabnahme. Héufig vorkommende
WK-Verdnderungen sind die ,,Fischwirbelbildung* (Einbruch der Grund- und Deckplatte
des WK), die ,,Keilwirbelbildung* (WK-Vorderwand) und die Bildung von ,,Plattwirbel*

(WK-Kompression) oder Kombinationen der einzelnen Varianten. [1]

Ad proximale Femurfrakturen (,,hip fractures*)

Man unterscheidet 2 Typen, d.s. die Schenkelhals-Fraktur (medial und lateral), welche
intrakapsulér lokalisiert ist, sowie die intertrochantire (extrakapsulire) Fraktur.

Es konnte gezeigt werden, dass intertrochantdre Frakturen hdufiger mit OP korrelieren als
Schenkelhals-Frakturen. [14]

Ebenso sind die 1-Jahres Mortalitdt und Morbiditdt hoher bei Patientlnnen mit einer
extrakapsuldren Fraktur als bei Patientlnnen mit einer intrakapsuldren Fraktur. [24]

Unter allen osteoporotischen Frakturen sind Hiiftfrakturen mit einer enormen
Einschrinkung der Lebensqualitit und einem hdheren Mortalititsrisiko verbunden.

Bei 90-Jdhrigen zum Beispiel betrdgt die Mortalitétsrate bis zu 51% innerhalb des ersten
postoperativen Jahres nach einer Hiiftfraktur. [15]

Die meisten Hiiftfrakturen treten infolge eines Sturzes auf. [17]

Ad Radiusfrakturen
Typisch fiir diese Fraktur ist der Sturz auf die ausgestreckte Hand, wobei die Hand nach

dorsal disloziert. Von dieser Frakturart sind hauptsidchlich postmenopausale Frauen

betroffen. [1]
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1.7 Risikofaktoren

Osteoporose-Risikofaktoren konnen unterteilt werden in beeinflussbare und nicht
beeinflussbare Faktoren. [1, 21]

Zur ersten Kategorie zihlen ein Defizit an Sexualhormonen, vor allem an Ostrogen, eine
spit einsetzende Menarche (verspétete erste Regelblutung) und ein verfriihtes Auftreten
der Menopause. [21]

Bewegungsmangel, hervorgerufen durch korperliche Inaktivitit, Immobilitdit und
Bettldgrigkeit, aber auch iiberméiflige sportliche Aktivitit stellen weitere Risikofaktoren
dar. Hochleistungssportlerlnnen beispielsweise haben weniger Korperfett, einen
niedrigeren Ostrogenspiegel und damit verbundene ZyklusunregelmiBigkeiten, woraus
sich ein deutlich erhohtes OP-Risiko ergibt.

Die Knochendichte und das Korpergewicht stellen ebenfalls beeinflussbare
Komponenten dar. Frauen mit Untergewicht haben ein hoheres Frakturrisiko als Frauen
mit Ubergewicht. Griinde sind eine verminderte Knochendichte, eine fehlende
Knochenbelastung, ein Hypogonadismus, eine Erniedrigung des Ostrogenspiegels
aufgrund des reduzierten Korperfettanteils, verminderte Insulin und IGF-I-Konzentrationen
sowie eine verminderte Polsterung durch das Korperfett an frakturgefahrdeten Stellen. [1]
Weiters spielen kachektisches Erscheinungsbild und ein Fehlen von Calcium und
Vitamin D (verminderte Sonnenexposition) [23] eine entscheidende Rolle in der
Entstehung einer priméren Osteoporose. [21]

Auch ibermiBiger Alkohol-, Zigaretten-, [21] und Kaffeekonsum [1] stellen
beeinflussbare Faktoren dar. [1, 21]

Medikamente, darunter vor allem Glucocorticoide, fiihren zu osteoporotischen
Knochenveridnderungen. Es wirken sich Lithium, Antiepileptika wie z.B. Carbamazepin,
Heparin, Marcoumar, Antacida und zahlreiche Immunsuppressiva und Zytostatika
[23] wie z.B. Cyclosporin A negativ auf den Knochenstoffwechsel aus. [1]

Weitere Medikamente sind Antiéstrogene und Antiandrogene. [23]

Ein anderer RF ist das Vorliegen eines depressiven Zustandsbildes, zum Beispiel weisen
Frauen mit schwerer Depression {iber einen langeren Zeitraum eine 6%ige Verminderung
der Knochenmasse gegeniiber Frauen ohne Depression auf. [1]

Dagegen kann man Alter, Geschlecht und genetische Gegebenheiten [21], wie zum
Beispiel die maximal zu erreichende Knochendichte, den Verlust an Knochensubstanz im

Alter [1] oder aber eine positive Familienanamnese nicht dndern. [1, 21]
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In diesem Zusammenhang ist der wichtigste prognostische Parameter fiir die Entwicklung
einer osteoporotischen Fraktur, eine bereits stattgefundene Fraktur des proximalen Femurs
bei den Eltern.

Ebenso verdoppelt sich das Frakturrisiko wenn es bereits zu einer Fraktur in der
Vorgeschichte gekommen ist. Ist eine WK-Fraktur bekannt, so steigt das Risiko eine
weitere zu entwickeln auf das 5-fache an, bei 2 oder mehr stattgefundenen Frakturen sogar
auf das 12-fache. [1]

Mit hoherem Alter sinkt die Knochenmasse. Frauen haben ohnehin eine geringere
Knochenmasse, die in der Menopause weiter reduziert wird. [21]

Mainner haben beispielsweise ein um 50% geringeres Risiko eine osteoporotische Fraktur
zu entwickeln als Frauen. [1]

Ein weiterer nicht beeinflussbarer RF ist eine Schwangerschaft bzw. Stillperiode.

In der Stillzeit verliert die Mutter iiber die Muttermilch ca. 500mg Calcium, daher muss
darauf geachtet werden, das verlorene Calcium in Kombination mit Vitamin D ausreichend
wieder zuzufiihren. [1]

AuBerdem gibt es eine Reihe von Grunderkrankungen, welche mit einem erhéhten OP-
Risiko einhergehen. Dazu gehoren u.a. eine Hyperthyreose, COPD/Asthma, eine
chronische Polyarthritis, Autoimmunerkrankungen, eine Leberzirrhose,
Nierenerkrankungen, Magen-Darmerkrankungen, eine Laktoseintoleranz, Tumore, ein

Hypogonadismus und eine Hyperkalziurie. [23]

Um das Frakturrisiko genauer einschédtzen zu konnen, steht seit kurzem das so genannte
JFrax™-Tool“ der WHO zur Verfiigung. Dieses ,,Werkzeug®, basierend auf klinischen
Risikofaktoren mit und ohne Einbeziechung der Knochendichte des Schenkelhalses,
berechnet in Prozentwerten das individuelle 10-Jahres-Frakturrisiko von
osteoporotischen Frakturen, im Speziellen von Hiiftfrakturen. [25]

Neben Alter, Geschlecht, Gewicht, Grof3e und die Knochendichte des Schenkelhalses sind
die Einnahme von Glucocorticoiden, dic Eigen-Frakturanamnese, die positive
Hiiftfraktur-Anamnese eines Elternteils, das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis,
andere sekundire Griinde einer OP, Alkoholkonsum, gegenwirtiges Rauchen und der

BMI entscheidende Faktoren. [25, 26]
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1.8 Prophylaxe und Therapie

Die wichtigsten MaBnahmen um OP vorzubeugen sind korperliche Aktivitit, cine
ausreichende Zufuhr von Calcium (hauptsichlich tiber Milch und Milchprodukte) und die
Einnahme von Calcium- und Vitamin D im Rahmen einer medikamentdsen Therapie.
[27] Es sollten individuelle Risikofaktoren ~wie Rauchen oder falsche
Erndhrungsgewohnheiten reduziert werden. [10]

Bei postmenopausalen Frauen spielt die friihzeitige Therapie mit Ostrogen-Priparaten
eine entscheidende Rolle, da dadurch das OP-Risiko um bis zu 50% gesenkt werden kann.
[27]

Als Hiiftfrakturprdventionsmalnahme wird ein so genannter , Hiiftprotektor
unterstiitzend eingesetzt. Durch die seitlich am Oberschenkel platzierte Kunststoffschale
kann bei einem Sturz auf die Seite die Energie des Aufpralles verteilt werden und somit

das Risiko einer Oberschenkel-Fraktur reduziert werden. [1]

Die OP-Basistherapie beinhaltet 1000-1500mg Calcium pro Tag und 400-800 LE.
Vitamin D pro Tag. [23]
Weitere in Osterreich zur Therapie der postmenopausalen OP zugelassenen Pharmaka

sind: [8]

e Bisphosphonate Alendronat, Risedronat, Etidronat, Ibandronat, Zoledronat
e SERM Raloxifen
e PTH-Derivate 1-34 PTH-Teriparatid, 1-84 PTH

e Strontium ranelat DABA = Dual Acting Bone Agent
e Calcitonin Lachscalcitonin

o Fluoride Natriumfluorid, Dinatrium-Monofluorophosphat*

*diese Substanzen stehen zwar zur Verfiigung, werden aber weitestgehend nicht mehr

eingesetzt
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Bisphosphonate iiben einen hemmenden Einfluss auf die Okl-Funktion aus, wodurch sich

ihr antiresorptiver Wirkungsmechanismus erklart. [21]

Bei postmenopausalen Frauen sind ,,SERMS® ein weiterer Bestandteil der OP-Therapie.
[27]

SERMS sind selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren und zeichnen sich dadurch aus,
dass die stimulierende Wirkung auf das Brust-, und Uterusgewebe wegfillt, jedoch der
Knochen (hemmende Wirkung auf Okl und Férderung der Knochenneubildung) [23] und
der Lipidstoffwechsel positiv beeinflusst werden. [10]

Aufgrund kontroverser Studienergebnisse ist die Hormonersatztherapie (HRT =
Hormonersatztherapie) mit Ostrogenen oder kombiniert mit Ostrogenen/Gestagenen [8]

derzeit keine OP-Therapieoption. [8, 23]

PTH-Praparate wirken knochenanabol und tragen somit zur Knochenneubildung bei. [23]

Strontium ranelat wird als ,,dual acting bone agent* bezeichnet [8], da es sowohl auf Okl
(Knochenabbau wird reduziert) als auch auf Obl (undifferenzierte Obl werden zum

Proliferieren stimuliert) eine Wirkung zeigt. [23]

Calcitonin wird aufgrund der ausgeprégten analgetischen Wirkung bei starken Schmerzen
und Frakturen im WS-Bereich verwendet, ansonsten wurde es weitestgehend durch die

Therapie mit Bisphosphonaten abgeldst. [10]

Fluoride stimulieren Obl, was zu einer Vermehrung der Knochenmasse, nicht jedoch aber

zu einer Zunahme der mechanischen Stabilitiat des Knochens fiihrt. [10]
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2 Magnesium

2.1 Mg-Grundlagen

Mg ist ein Kation und befindet sich hauptsdchlich intrazelluldr, wo es auch seine
physiologische Funktion erfiillt. [21, 28, 29, 30]

Der Magnesium-Gesamtbestand eines Erwachsenen betrdgt ca. 24-25g oder 1mol bzw.
1000mmol. [29] Die empfohlene Tagesmenge sollte fiir einen gesunden erwachsenen
Mann ca. 420mg und fiir eine gesunde erwachsene Frau ca. 320mg betragen. [31]

Kinder, Jugendliche, Schwangere und stillende Frauen bendtigen eine hohere Mg-Zufuhr

pro Tag. [29]

Die normale Serum-Mg-Konzentration liegt zwischen 1,7-2,3mg/dl oder 0,75-0,95mmol/l.
[32]

Mg ist gleichermallen im Knochen und in den Weichteilen nachweisbar. [29]

Der Knochen stellt mit ca. 60% (67% [30]) das Mg-Hauptreservoir dar, ca. 40% sind in
der Skelettmuskulatur und nur 1% [21, 30, 33] ist im Plasma [30, 33] nachweisbar. [21]
Im Knochen befindet sich 1/3 des darin enthaltenen Mg an der Knochenoberfliche und ist
in Mangelsituationen austausch- und verfiigbar. Dadurch kann die extrazellulire Mg-
Konzentration konstant gehalten werden. [29, 34]

Im Plasma ist Mg zu 30% an Proteine gebunden (u.a. an Albumin), zu 15% mit Anionen
komplexiert oder liegt zu 55% in ionisierter bzw. freier Form vor. [29]

Verdnderungen des Mg-Haushaltes betreffen hauptsidchlich den EZR, da die intrazellulére
Mg-Konzentration konstant (ca. 0,Smmol/l) gehalten wird. [35]

Lebensmittel mit hohem Mg-Anteil sind beispielsweise Hiilsenfriichte, Getreidearten,
Niisse, Kerne [31], Obst und Bier [27], aber auch Fleisch, Fisch, Milchprodukte und
zahlreiche Gemiisesorten stellen wertvolle Mg-Lieferanten dar. [36].

Allerdings werden nur etwa 30% des von auBlen {iiber die Nahrung zugefiihrten
Magnesiums iiber den Gastrointestinaltrakt [27], vorwiegend iiber das Ileum und Jejunum
[35], aufgenommen. [27]

Die gastrointestinale Mg-Absorption korreliert mit der Mg-Aufnahme iiber die Nahrung.
[29]
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Die Aufnahme {iber die Darmschleimhaut wird durch Calcitriol, PTH und Somatotropin
gefordert, dagegen hemmen Aldosteron und Calcitonin diesen Prozess.

In der Niere ist liberwiegend die Henle-Schleife fiir die Mg-Resorption und Ausscheidung
verantwortlich. Hypermagnesidmie, Hyperkalzidamie, Hypokalidmie und Diuretika
hemmen die renale Resorption, hingegen wirken PTH, Glucagon und Calcitonin
resorptionsfordernd. [28]

Besonders hervorzuheben ist die Wirkungsweise von Calcitonin, da es sowohl im GIT, als

auch in der Niere die Mg-Resorption vermindert bzw. hemmt. [27]

Die Mg-Ausscheidung iiber die Niere gemessen an Personen mit ,,normaler” Erndhrung,
belduft sich auf ca. 120-140mg pro Tag. Weiters ist das iiber den Darm aufgenommene

Mg mit der Ausscheidungsmenge iiber die Nieren gleichzusetzen. [29]

Mg spielt eine wichtige Rolle bei zahlreichen enzymatischen Prozessen und Pumpen-
gesteuerten Vorgdngen. Es werden u.a. Kinasen, Phosphatasen, Phosphodiesterasen, die
Myosin-ATPase, die Adenylatzyklase aber auch z.B. die Na'/K'-ATPase beeinflusst. [28]
Enzymsysteme, welche ATP-abhdngig funktionieren, bendtigen Mg fiir die
Substratbildung. [33]

Mg ist in mehrere Zellfunktionen, wie z.B. oxidative Phosphorylierung, Glycolyse, DNA-
Transkriptionsmechanismen oder Protein-Synthesen involviert. [33], aber auch an
Cytoskelett-Kontraktionen und myoneuralen Verbindungen beteiligt. [30]

Mg-lonen vermindern die neuromuskuldre Erregbarkeit und tiiben in hohen
Konzentrationen einen hemmenden Einfluss auf Hormone bzw. Neurotransmitter (z.B.
Acetylcholin) aus. [27]

Sie konnen an Phosphat gebunden werden, wodurch sich eine verminderte Mg-Aufnahme

bei einer phosphatreichen Erndhrung erkldren lésst. [35]

Mg geht iiber den Urin, den GIT und iiber den Schweif3 verloren.

Im Durchschnitt belduft sich dieser Verlust auf 100mg/d. [35]

Im Rahmen eines Mg-Verlustes kommt es zu einem intrazelluldren Kalium-Abfall,
wohingegen ein Calcium und Natrium-Anstieg beobachtet wird. [33]

Ein intrazelluldrer Mg-Verlust tritt beispielsweise dann auf, wenn gebundenes Mg
aufgrund einer Azidose oder eines Zusammenbruchs der ATP-Funktion, freigesetzt wird.

[35]
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2.2 Hypomagnesiamie

Bei einer Hypomagnesidmie liegt die Serum-Mg-Konzentration unter 0,7mmol/l [27]

bzw. 0,65mmol/l [21].

Griinde fiir eine Hypomagnesidmie sind: [28, 32]
e cine verminderte Aufnahme iiber die Nahrung,
e cine reduzierte Resorption iiber den Gastrointestinaltrakt,
e Elektrolytverluste iiber die Nieren [28] und

e intrazelluldre Shift-Vorginge. [32]

Atiologische Faktoren sind chronische Darmerkrankungen, Diarrhoen [30], eine
Hyperthyreose, cin Hyperaldosteronismus, ein Hyperparathyreoidismus [27], eine
Hypophosphatimie [28], iibermédBiger Alkoholkonsum [27], massiver Laxantienabusus
[21, 36], eine Diuretika-Therapie (insbesondere Schleifendiuretika [28, 30] und
Thiaziddiuretika [30]), sowie das Vorliegen von Azidosen. [27, 28]

Ebenso kommt es im Rahmen einer Schwangerschaft und Stillperiode, bei
Verbrennungsverletzungen oder bei vermehrter intrazellulirer Aufnahme durch
beispielsweise Insulin und SD-Hormon-Wirkungen zu einer Hypomagnesidmie. [28]
Stress spielt ebenfalls eine Rolle, da im Rahmen eines Catecholamin (Adrenalin und
Noradrenalin) -Exzesses, wie zum Beispiel bei einem Alkoholentzug, eine verminderte

Magnesiumkonzentration beobachtet wird. [30]

Symptome treten in Form von Krdmpfen bzw. Tetanien (Erregbarkeit des Nervensystems
ist gesteigert) auf und es kommt zu Tachykardien und anderen Herzrhythmusstorungen.
[27]

Weiters werden Symptome wie Apathie, Depression, Delirium, Anfille, Parésthesien,

Tremor, allgemeine Muskelschwéche und ventrikuldre Arrhythmien beobachtet. [30]

Eine Hypomagnesidmie tritt hdufig in Kombination mit einer Hypokalidmie (in 40% der
Fille), Hyponatridmie, Hypocalcidmie und Hypophosphatdmie auf. [30]
Besonders hervorzuheben ist die Hypocalcidmie als Hauptsymptom eines Mg-Mangels.

[37]
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Die Therapie einer Hypomagnesidmie beinhaltet in erster Linie einen kausalen Ansatz im
Sinne einer Ursachenbeseitigung. Mg sollte anfinglich vermehrt {liber die Nahrung
zugefiihrt werden. Bei Persistenz des niedrigen Mg-Spiegels kommen Mg-Salze als orale

bzw. als parenterale Therapie in schweren Féllen zum Einsatz. [36]

Mg-Mangel kann einerseits anhand von Laborparametern wie erniedrigten Serum-Mg-
Werten, erniedrigten Ca-Werten und einer Vitamin D-Resistenz, aber auch anhand der

Klinik diagnostiziert werden. [31]

2.3 Hypermagnesidmie

Bei einer Hypermagnesidmie liegt die Serum-Mg-Konzentration iiber 1,25mmol/l1 [27]

bzw. 1,05mmol/l [21].

Griinde fiir eine Hypermagnesidmie sind: [28]
e cine verminderte Ausscheidung iiber die Nieren oder

e cine vermehrte Aufnahme iiber die Nahrung. [28]

Ursdchlich kommen eine Niereninsuffizienz, eine Hypothyreose [27], ein
Hypoaldosteronismus [28], ein Morbus Addison (chronische Nebennierenrinden-
Insuffizienz), sowie eine medikamentose Uberdosierung in Frage. [27]

Wird vermehrt Mg aus dem Intrazelluldrraum in den Extrazelluldrraum sezerniert, wie es
beispielsweise im Rahmen einer Hypothermie auftritt, kommt es gleichermaflen zu einer
Hypermagnesidmie.

Folgen sind reduzierte Erregbarkeit auf neuromuskulérer, glattmuskuldrer und cardialer

Ebene. [28]

Eine Klinik wird erst ab Konzentrationen iiber 2mmol/l beobachtet, bei Werten iiber
Smmol/l kommt es zur Atemlahmung und zum Herzstillstand.

Besonders relevant sind eine allgemein erniedrigte Erregbarkeit der quergestreiften
Muskulatur, Verstopfungssymptome (Obstipation) und eine Ddmpfung des ZNS. [27]
Weitere Symptome sind Lethargie, Konfusion und Arrhythmie. [30]
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Eine reduzierte Mg-Aufnahme iiber die Nahrung und eine ausreichende Volumen-
Substitution stellen die wichtigsten therapeutischen Maflnahmen zur Behandlung einer
Hypermagnesidmie dar. [30]

Diuretika (z.B. Furosemid) stellen eine weitere Therapieoption dar. [32]

Weiters kann bei einer Mg-Uberdosierung Calcium i.v. (v.a. im Rahmen einer cardialen
Arrhythmie) als Antidot verwendet werden. Liegt allerdings eine terminale

Niereninsuffizienz vor, ist die Dialyse die Therapie der Wahl. [21, 30]

2.4 Mg und Knochenstoffwechsel
2.4.1 Einfluss von Mg auf PTH und Vitamin D

Mg ist sowohl am PTH-Stoffwechsel, als auch an der Regulation des Vitamin D-
Haushaltes beteiligt. [1]

Ad PTH: [Abfolge aus 34]

Ein Mg-Mangel wirkt sich auf das Calcium-Gleichgewicht aus. Es kommt zum Auftreten
einer Hypocalcidmie, welche in den meisten Fillen durch eine Beeintrdchtigung der
Nebenschilddriisen-Funktion und somit der PTH-Sekretion, zu erkléren ist.

Die meisten Patientlnnen mit einer Hypocalcidmie aufgrund eines Mg-Mangels haben
erniedrigte oder niedrig-normale PTH-Werte. [37] Wird Mg in therapeutischer Dosierung
verabreicht, kommt es zur sofortigen Stimulierung der PTH-Sekretion. [38]

Innerhalb von 24 Stunden kommt es zum Anstieg der Serum-iPTH-Konzentration
(=immunreaktives PTH), wohingegen die Normalisierung der Serum-Ca-Konzentration

erst nach einigen Tagen zu beobachten ist. [37]

Als Erkldrung fiir den schnellen Anstieg der Serum-iPTH-Konzentration nach der Mg-
Gabe kommt eher eine Stérung der PTH-Sekretion, als eine inaddquate PTH-Synthese in
Frage. Der verzogerte Anstieg der Serum-Ca-Konzentration hingegen ist am ehesten durch
eine Endorgan-Resistenz gegeniiber PTH zu begriinden. [37]

Einige PatientInnnen mit einer Hypocalcidmie aufgrund eines Mg-Mangels zeigen nicht
nur erniedrigte, sondern auch erhohte Serum-PTH-Werte. Die unterschiedlichen Serum-
PTH-Werte konnten anhand des Auspriagungsgrades des vorliegenden Mg-Mangels erklart
werden. [34]
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Kommt es zum Auftreten einer Hypomagnesidmie, reagiert die Nebenschilddriise
normalerweise mit einer vermehrten PTH-Sekretion. Persistiert oder verstirkt sich der
intrazelluldire Mg-Verlust, wird auch die PTH-Sekretion dementsprechend deutlich
eingeschrinkt. [34]

Ad Vitamin D: [Abfolge aus 34]

Die Serum 1,25(OH),-Vitamin-D-Konzentration in hypocalcidmischen Patientlnnen
aufgrund eines Mg-Mangels ist erniedrigt. [39]

Dieses Phidnomen konnte mit einer verminderten PTH-Sekretion einerseits und/oder einem
direkten Effekt des Mg-Mangels auf die Niere und der dort stattfindenden 1,25(OH),-

Vitamin-D-Synthese andererseits, zusammenhéngen. [40]

Mg-Mangel

Magnesium

Calcium/Vitamin D

Parathormon

| Serum-Mg-Werte

1 Mg-Retention

| freies Mg in roten BK*

| Serum-Calcium

| 1,25(0OH),-Vitamin D

beeintrachtigte PTH-Sekretion

| od. unverinderte PTH-
Konzentration

Tabelle 4 Auswirkungen des Mg-Mangels auf Mg, Ca, Vit. D und PTH [40]

*BK=Blutkdrperchen

PTH und Vitamin D sind elementar fiir die Osteoblastenfunktion und Verdnderungen

dieser Hormone kdnnten zu einer minderwertigen Knochenbildung fiihren. [41]
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2.4.2 Einfluss von Mg auf die Knochenmineralisation

Die Mitwirkung von Mg am Mineralstoffwechsel geschieht indirekt iiber ATP und iiber

die Beteiligung an ca. 300 Enzymvorgangen.

Die Knochenqualitit wird tiber direkte Mechanismen beeinflusst, wie z.B. kann die
Knochenmineralisierung {iber eine Regulation des Hydroxylapatitgehaltes erfolgen [42], da
sich hier die hochsten Mg-Konzentrationen des Knochens nachweisen lassen. [41]

Mg spielt u.a. eine Rolle in den Kristallisationsprozessen, da die KristallgroBe verkleinert
wird bzw. deren Wachstum verlangsamt stattfindet um dadurch die Bildung eines zu

grof3en, zu stark mineralisierten und somit briichigen Knochens zu verhindern. [41, 42]

In einer Studie wurden bei 16 von insgesamt 19 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
und einem erniedrigten Mg-Gehalt im trabekuldren Knochenanteil (gemessen durch
Infrarot-Spektroskopie)  vermehrt  Kristallisationsbildungen in  diesen  Arealen
nachgewiesen. [43]

Eine andere Studie desselben Autors konnte in postmenopausalen Frauen mit OP groBere
und perfektere Knochenmineralkristalle und eine damit zusammenhéngende Verminderung

der Knochen-Mg-Konzentration feststellen. [44]

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass ein vorliegender Mg-Mangel die initialen
Mineralisierungsprozesse von neu gebildetem Knorpel- und Knochengewebe hinauszogern

kann. [41]
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Mg | Mg | Glutamin 1 Bildung grofleren Knochens

- - - +
PTH | NO 1 Mg | Kristallisation 1
- - -

1,25(OH),-Vitamin D | | O,-Radikale 1 | NMDA-Rezeptoren

-

Substanz P 1

-

Monozyten

-

TNFa 1 und IL-1B 1

Knochenneubildung . . ..
dJurch Obl 1 Knochenresorption durch Okl T abnormale Mineralisation

Endresultat = Osteoporose bzw. gesteigerte Knochenbriichigkeit

Abbildung 1 Ursachen fiir einen durch Mg-Mangel bedingten Knochenverlust [41, Seite 713]

Abkiirzungen:
NO=Stickstoffmonoxid
NMDA=N-Methyl-D-Aspartat
TNF=Tumornekrosefaktor
[L=Interleukin
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2.5 Mg und dessen Bedeutung fiir den Knochen und die
Osteoporose (Beispiele aus einigen Studien)

2.5.1 Mg und der positive Zusammenhang mit der Knochendichte

Eine Studie an élteren Miannern und Frauen untersuchte mogliche Zusammenhédnge
zwischen bestimmten Nahrungsmittelbestandteilen, die zu einem alkalischen Milieu
beitragen (insbesondere Kalium, Magnesium, Obst und Gemiise) und einer mdoglichen
Auswirkung auf die Knochendichte. In Bezug auf Mg konnte die Aussage getroffen
werden, dass eine vermehrte Mg-Aufnahme mit einer hoheren Knochendichte bei dlteren

Minnern und Frauen korrelierte. [45]

Eine weitere Studie berichtete iiber eine positive Korrelation zwischen einer vermehrten
Einnahme von Mg und einer Zunahme der Knochendichte in 62 Frauen mittleren Alters
(zwischen 45 und 55 Jahren). Schlussfolgernd konnte ein positiver Zusammenhang
zwischen einer gesunden Erndhrung (reich an Obst und Gemiise) und dem Erhalt eines

gesunden Knochens gesehen werden. [46]

In einer anderen Studie wurden 994 gesunde pramenopausale Frauen im Alter zwischen 45
und 49 Jahren untersucht um mdogliche Zusammenhdnge einer gesunden Erndhrung und
Verianderungen der Knochendichte darstellen zu konnen. Eine vermehrte Einnahme von
Zink, Mg, Kalium und Ballaststoffen resultierte u.a. in einer signifikanten Zunahme der

Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsaule. [47]

Einer Gruppe menopausaler Frauen wurde Mg-Hydroxid verabreicht um die
Auswirkungen von Mg auf die Knochendichte und damit verbundene Anderungen
untersuchen zu konnen. Am Ende dieser zweijdhrigen Studie konnte eine

Frakturprévention und ein signifikanter Anstieg der Knochendichte erreicht werden. [48]

In eine Untersuchung wurden 2038 é&ltere schwarze und weile Minner und Frauen
zwischen 70 und 79 Jahren eingeschlossen um den Zusammenhang zwischen der Mg-
Aufnahme iiber die Nahrung und iiber Nahrungsergianzungsmitteln und der Auswirkung

auf die Knochendichte aufzuzeigen.
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Die Ergebnisse zeigten, dass bei weilen (aber nicht bei schwarzen) Frauen und Mannern
ein positiver Zusammenhang der Mg-Aufnahme mit der Knochendichte erzielt werden
konnte. Die Knochenmineraldichte war um 0,04g/cm” héher bei weiBen Frauen und um
0,02g/cm’ hoher bei weiien Ménnern. Resultierend hat sich ergeben, dass eine vermehrte

Mg-Aufnahme in signifikanter Relation zu einer hoheren Knochendichte steht. [49]

Eine andere Studie untersuchte die Auswirkung einer Mg-Therapie auf die trabekuldre
Knochendichte bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose.

31 Patientinnen erhielten Mg-Hydroxid flir insgesamt 24 Monate. Die Kontrollgruppe
bestand aus 23 symptomfreien, postmenopausalen Frauen mit OP, jedoch abgelehnter
Therapie. 22 Patientinnen (71%) konnten einen Zuwachs der Knochendichte von 1% auf
8% aufweisen. Die durchschnittliche Knochendichte stieg bei allen behandelten
Patientinnen nach 1 Jahr signifikant an und blieb auch nach 2 Jahren unverindert.

Bei den unbehandelten Kontrollpatientinnen fiel die durchschnittliche Knochendichte

sogar ab. [50]

Der Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten auf die Knochenmasse im proximalen Femur
wurde bei 159 Frauen im Alter zwischen 23 und 75 Jahren untersucht. Unter anderem
konnte eine positive Korrelation zwischen der Eisen-, Zink und Mg-Einnahme und dem
Knochenmineralgehalt des Unterarmes in pramenopausalen Frauen gezeigt werden.

Eisen und Mg erwiesen sich als signifikante Pradiktoren des Unterarm-

Knochenmineralgehaltes sowohl in pra-, als auch in postmenopausalen Frauen. [51]

Im Rahmen eines Erndhrungsprogramms erhielten 19 Frauen mit einer priméren
postmenopausalen OP und einer laufenden HRT, Mg anstatt von Ca.
Die Kontrollgruppe bestand aus 7 postmenopausalen Frauen. Es konnte eine signifikante

Zunahme der Knochendichte des Calcaneus innerhalb eines Jahres beobachtet werden. [52]
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2.5.2 OP und Mg-Konzentrationen in unterschiedlichen Geweben

In einer klinischen Untersuchung an 53 Frauen, welche in 3 Untergruppen nach den WHO-
OP-Klassifikationskriterien eingeteilt wurden und die Kontrollgruppe aus 20 gesunden,
perimenopausalen Frauen bestand, konnte eine deutliche Erniedrigung der ionisierten
Serum-Mg-Konzentration bei jenen Frauen mit OP und schwerer OP festgestellt werden.

In der Kontrollgruppe und bei den Frauen mit Osteopenie war dies nicht der Fall. [53]

In einer anderen Studie wurden 70 postmenopausale Frauen mit und 30 postmenopausale
Frauen ohne Osteoporose miteinander verglichen. Genauer wurden die Auswirkungen
einer 6-monatigen Calcitonin-Therapie auf beide Gruppen untersucht.

Es konnten erniedrigte Serumwerte von Mg (aber auch von Kupfer und Zink) in jenen
Frauen mit OP gefunden werden. Zusammenfassend konnte bestdtigt werden, dass sich
eine Therapie mit Calcitonin positiv auf die Magnesium, Kupfer und Zink-Serumwerte

auswirkt. [54]

An einer weiteren klinischen Untersuchung nahmen 194 postmenopausale Frauen, davon
litten 70 Frauen unter Osteoporose, teil. In der Kontrollgruppe befanden sich weitere 124
Personen. Die Einnahme von Calcium, Phosphor und Mg war in jenen Frauen mit OP
signifikant erniedrigt. Demzufolge sind Erndhrungsgewohnheiten relevant in Bezug auf die
Knochengesundheit und eine Nahrungsergdnzung mit Mg konnte als OP-Prophylaxe

indiziert sein. [55]

An 10 postmenopausalen Frauen mit OP wurde die Mg-Konzentration im Serum, in roten
Blutkorperchen, im Harn und im Knochen getestet. Zum Vergleich wurde eine alters-, und
geschlechtsgematchte gesunde Population herangezogen. Die Serum-Mg-Werte, nicht aber
die Werte der roten Blutkorperchen, des Harns oder des Knochens, waren bei den Frauen

mit Osteoporose signifikant niedriger, als es in der Kontrollgruppe zu beobachten war. [56]

Eine Studie untersuchte bei 77 postmenopausalen Frauen mit OP und 61 gesunden
postmenopausalen Patientinnen, welche sich in der Kontrollgruppe befanden (Alters-, und
BMI-gematcht) Plasma- und Erythrozytenkonzentrationen auf den Gehalt an Mg, Zink,
Kupfer, Mangan und Selen. Es konnte gezeigt werden, dass die Erythrozyten-Mg-

Konzentration in der Gruppe der Osteoporotikerinnen signifikant reduziert war. [57]
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Eine andere Studie konnte zeigen, dass der Mg-Gehalt in Erythrozyten bei Osteoporose-
Patientinnen erniedrigt war. Es konnte ebenfalls festgestellt werden, dass der Erythrozyten-
Mg-Gehalt mit dem OP-Schweregrad zusammenhing. (Je schwerwiegender die

Erkrankung, desto niedriger der Erythrozyten-Mg-Gehalt) [58]

In einer weiteren Studie wurden 40 postmenopausale Frauen mit OP, 40 mit Osteopenie
und 40 Frauen mit normaler Knochendichte auf die Serumkonzentrationen von Mg, Zink
und Kupfer untersucht. Die Konzentrationen von Mg und Zink waren bei den Frauen mit

OP deutlich niedriger, als in den beiden anderen Gruppen. [59]

2.5.3 Mg und unterdruckter ,,Bone-Turnover*

In einer rezenten Studie wurden 20 postmenopausale Frauen untersucht.

10 Patientinnen erhielten fiir 30 Tage Mg-Citrat. Die tiibrigen 10 Frauen, Alters-,
Menopausendauer und BMI-gematcht, dienten als Kontrollpatientinnen. Nach 30 Tagen
konnte eine  signifikante = Verminderung des Serum-iPTH-Wertes in  der
Untersuchungsgruppe beobachtet werden. Diese Untersuchung konnte anhand der
Ergebnisse bestdtigen, dass sich Mg positiv auf OP auswirkt, indem der ,,Turnover*

unterdriickt wird. [60]

Eine Studie aus 1998 konnte bei insgesamt 24 Ménnern (zwischen dem 27. und 36.
Lebensjahr) belegen, dass eine Therapie mit Mg den Knochen-Turnover unterdriickt.

12 Ménner erhielten fiir 30 Tage Mg. Es konnte eine signifikante Reduktion des ionisierten
Mg und des Serum-iPTH-Wertes festgestellt werden. Ebenso nahmen die Knochenanbau-,

und abbaumarker schon in den ersten Tagen der Mg-Zufuhr ab. [61]
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3 Fragestellung, Zielsetzung

Die Fragestellung lautete, inwieweit die Einnahme nicht-osteologischer Medikamente,
insbesondere Magnesium, das Risiko osteoporotischer Hiiftfrakturen erklért.

Diese Frage ist von Bedeutung um die Medikamenteneinnahme in Bezug auf das
Frakturrisiko adaptieren zu konnen und um dadurch eine eventuelle Fraktur-

Risikoreduktion bewirken zu konnen.

Ziel war es, mogliche Zusammenhidnge zwischen dem Auftreten von Knochenfrakturen
(im Speziellen Hiiftfrakturen) aufgrund von Osteoporose und dem Einfluss héaufig

eingenommener Medikamente bzw. Medikamentengruppen, aufzuzeigen.

Weitere Ziele zur effizienten Bearbeitung dieses Themas waren, eine umfangreiche
Literaturrecherche liber Osteoporose bzw. Hiiftfrakturen und Magnesium durchzufiihren,

sowie eine genaue statistische Auswertung der Patientinnendaten zu erhalten.
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| Patientlnnen und Methoden

1 Patientinnen

Bei den untersuchten Personen handelte es sich ausschlieBlich um postmenopausale und
sich im Senium befindliche Frauen.

Insgesamt bestand das Patientinnenkollektiv aus 400 Personen (n = 400). In der ersten
Gruppe (HFX+; n = 200) befanden sich jene Frauen mit stattgefundener Hiiftfraktur und in
der zweiten Gruppe (HFX-; n = 200), jene Frauen ohne bestehende Hiiftfraktur.

Alter, GroBle, Gewicht, Alkohol/Nikotinkonsum, Didten sowie Homocystein-, Himatokrit-,
Blutzucker-, Kreatinin und CRP-Werte wurden erhoben bzw. bestimmt.

Ebenso wurden Vorerkrankungen, Medikamente und der Grund der stationdren Aufnahme

(Verletzungen und das operative Vorgehen) miterfasst.

Im Durchschnitt waren die Patientinnen 84,51 Jahre alt (SD = 6,37). Die jiingste Patientin
war 70 und die Alteste 101 Jahre alt, jedoch war die Mehrheit der Frauen 83 Jahre alt.
(ersichtlich in Abbildung 2 und in Tabelle 5)
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Abbildung 2 Hiufigkeitsverteilung des Alters

Betrachtet man die prozentuelle Verteilung der Altersgruppen, waren 97 Patientinnen
(24,25%) zwischen 70-79 Jahre alt, 198 Patientinnen (49,5%) zwischen 80-89 Jahre und
26,25% (105 Frauen) waren iiber 90 Jahre alt. (siche Abbildung 3)
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Abbildung 3 prozentuelle Altersverteilung des Patientinnenkollektivs

In Bezug auf die GroBe lag der Mittelwert bei 160,60 cm (SD = 6,88). Alle Frauen

befanden sich groBenmifig zwischen 145 cm und 180 cm.

Bei Gewicht (in kg angeben) lag der Mittelwert bei 61,12 (SD = 10,97).

Der Body Mass Index wurde zusitzlich mit der Formel [Korpergewicht (kg) / Korpergrofle

(m?)] ausgerechnet. [21]

Der BMI lag im Durchschnitt bei 23,64 (SD = 3,68). Der niedrigste Wert lag bei 14,45 und

der hochste Wert bei 44,44.

Genauere Informationen beziiglich Alter, Grofe, Gewicht und BMI befinden sich in der

darunterliegenden Tabelle. (Tabelle 5)

Alter GrofBe Gewicht BMI
n (=Anzahl) 400 400 400 400
Mittelwert 84,51 160,60 61,12 23,64
Standardabweichung 6,37 6,88 10,97 3,68
Median 84,00 160,00 60,00 23,12
Modus 83,00 160,00 60,00 23,44
Minimum 70,00 145,00 37,00 14,45
Maximum 101,00 180,00 105,00 44,44

Tabelle 5 Alter, Grofle, Gewicht, BMI-Statistik
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Wie in Tabelle 6 und Abbildung 4 ersichtlich, waren die meisten Patientinnen

normalgewichtig (n = 273 bzw. 68,25%), gefolgt von ilibergewichtigen Patientinnen

(n=110; 27,5%) und nur ein kleiner Prozentsatz der Patientinnen zeigte Untergewicht

(n=17;4,25%).

Kategorie BMI n %
untergewichtig unter 18,50 17 4,25
normalgewichtig 18,50 — 24,99 273 68,25
iibergewichtig iiber 25 110 27,5
Tabelle 6 BMI-Einteilungskategorien [21, Seite 609]
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Abbildung 4 Haufigkeitsverteilung des BMI

Homocystein Hamatokrit  Blutzucker

Kreatinin CRP

n 400 400 400 400 400
Mittelwert 14,74 37,48 125,82 0,95 3,47
Standardabweichung 7,63 4,82 50,47 0,36 4,79
Median 13,10 37,70 111,00 0,90 1,40
Modus 7,50 40,00 103,00 1,00 0,30
Minimum 1,29 22,00 56,00 0,30 0,00
Maximum 70,20 50,60 488,00 3,50 30,00

Tabelle 7 Laborwerte-Statistik
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In Tabelle 7 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen, sowie die Minima und

Maxima der erhobenen Laborparameter aufgelistet.

Mittels einer einfaktoriellen (Gruppe als Faktor) multivariaten Varianzanalyse wurden die
beiden Gruppen mit und ohne Hiiftfraktur auf Unterschiede in den Kontrollvariablen Alter,
Grofle, Gewicht, BMI, Homocystein, Himatokritwert, Blutzucker, Kreatinin und

CRP untersucht.

Die Analyse ergab ein signifikantes Ergebnis fiir die Variablen Alter (F; 305= 7,05;
p<0,01;1>=0,017) und BMI (F; 305 = 5,09; p < 0,05; ° = 0,013).

Die Gruppe ohne Hiiftfraktur hatte durchschnittlich ein hoheres Alter (M = 85,35; SD =
6,34) und einen hoheren BMI (M = 24,05; SD = 3,95) als die Gruppe mit Hiiftfraktur
(Maiter = 83,66; SDajer = 6,31; Mpwr = 23,23; SDpmy = 3,35).

Alter Grofie Gewicht BMI
M SD M SD M SD M SD
HFX+ 83,66 6,31 161,27 7,05 60,58 10,29 2323 3,35
HFX- 85,35 % 6,34 159,94 6,67 61,66 11,62 24,05 " 3,95

Tabelle 8 Gruppenvergleich beziiglich Alter, Grofle, Gewicht und BMI
a) signifikanter Unterschied p(ajer) = 0,008
b) signifikanter Unterschied pgmry = 0,025

Da die Effektstirken jedoch sehr gering ausfielen, konnen die Differenzen im Alter und im
BMI vernachldssigt werden. Mit der Effektstirke setzt man die Signifikanz mit der
Stichprobe in Beziehung um die Bedeutsamkeit eines mdglichen Effekts darstellen zu

konnen.

Hinsichtlich der iibrigen Kontrollvariablen (GroBe, Gewicht, Homocystein, Himatokrit,

Blutzucker, Kreatinin und CRP) bestehen keine Unterschiede zwischen den beiden

Patientinnengruppen.
Homocystein Hamatokrit Blutzucker Kreatinin CRP
M SD M SD M SD M SD M SD
HFX+ 14,29 7,14 37,31 4,68 126,94 43,779 091 033 3,84 4,75
HFX- 15,18 8,08 37,65 4,96 124,70 56,46 098 0,38 3,11 481

Tabelle 9 Gruppenvergleich beziiglich Laborwerte
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Fir die kategorialen Variablen Diéit, Alkohol und Rauchen wurde zur

Unterschiedspriifung der beiden Gruppen ein Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefiihrt.

In Gruppe HFX+ befanden sich im Vergleich zu Gruppe HFX- signifikant mehr
Raucherinnen. (x* = 5,57; p < 0,05)

Von den insgesamt 9 Raucherinnen befanden sich 8 in Gruppe HFX+ und nur eine
Patientin befand sich in Gruppe HFX-. Die iibrigen 391 Patientinnen waren

Nichtraucherinnen.

Bei den Faktoren Alkoholkonsum und Diét gab es keine Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.
Diat Alkohol Rauchen
nein ja nein ja nein ja
HFX+ 183 17 180 20 192 8
HFX- 177 23 178 22 199 1
Gesamt 360 40 358 42 391 9

Tabelle 10 Gruppenvergleich beziiglich Diit, Alkohol-, und Rauchverhalten
a) signifikant hoheres Ergebnis fiir Gruppe HF X+ ; p = 0,018

Mittels eines Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die Kontrollvariablen auf das Vorliegen
einer Normalverteilung gepriift.

Das Alter und der BMI-Wert wichen signifikant von der Normalverteilung ab, ebenso
zeigten sich die Werte fiir Homocystein, Blutzucker, Kreatinin und CRP nicht
normalverteilt.

Die einzige Ausnahme stellte der Hématokritwert dar, welcher eine Normalverteilung

aufwies.
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Hinsichtlich der Frakturen und deren operativer Versorgung wurden die Patientinnen der
Gruppe HFX+ genauer analysiert.

Von den sich in Gruppe HFX+ befindlichen 200 Patientinnen hatten 109 (54,5%)
Patientinnen eine Fraktur des linken und 91 Patientinnen (45,5%) eine Fraktur des rechten

Schenkelhalses.

Die haufigsten Operationsmethoden waren die Implantation einer Hiiftprothese, gefolgt
von der Implantation einer dynamischen Hiiftschraube und einer Hemiprothese.

(genauere Information siche Tabelle 11)

Schenkelhalsfrakturen

Linksseitige Frakturen Rechtsseitige Frakturen
Operationsmethode Personen Operationsmethode Personen
Hiiftprothese 85 Hiiftprothese 57
Dynamische Hiiftschraube 10 Dynamische Hiiftschraube 19
Gamma-Nagel 2 Gamma-Nagel 1
Hemiprothese 5 Hemiprothese 7
Verschraubung 2 Totalendoprothese 3
ohne Operation 5 ohne Operation 4
Gesamt 109 (54,5%) Gesamt 91 (45,5%)

Tabelle 11 Schenkelhalsfrakturen und Operationsmethoden in Gruppe HF X+

In Gruppe HFX- (Gruppe ohne Hiiftfraktur) wiesen insgesamt 29 (14,5%) von 200
Patientinnen eine Fraktur in der Vorgeschichte auf.

Darunter waren Frakturen der Hiifte (Oberschenkel und Schenkelhalsfrakturen
zusammengefasst), gefolgt von Frakturen des Unterarmes und der Wirbelkdrper am

haufigsten vertreten.
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2 Methoden

Da die Daten im Zeitraum von November 2004 bis Juni 2007 bereits erhoben wurden, wird

eine retrospektive Analyse des Patientinnenkollektivs durchgefiihrt.

Es werden beide Patientinnengruppen (insgesamt 400 Patientinnen) analysiert und
miteinander verglichen.

Unter anderem werden Hiufigkeiten (Mittelwerte, Standardabweichungen, Medianwerte,
Minimal- bzw. Maximalwerte, Prozentwerte), der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
zur Uberpriifung der Normalverteilung, multivariate Analysen und Chi-Quadrat-Tests zur

Unterschiedspriifung verwendet.

Der Zusammenhang zwischen der Einnahme nicht-osteologischer und osteologischer
Medikamente und dem Hiiftfrakturrisiko wird im Ergebnisteil genauer untersucht.

Im Speziellen richtet sich die Datenanalyse- und Auswertung auf die Einnahme von
Magnesium-Priparaten.

Korrelationsstatistische Verfahren und non-parametrische Tests (Chi-Quadrat-Tests)
werden auch hier zur statistischen Auswertung und Analytik herangezogen.

Alle Unterschiedspriifungen im Ergebnisteil basieren auf Chi-Quadrat-Analysen, da nur
nominal-skalierte Daten vorliegen.

Es werden die signifikanten und tendenziell signifikanten Ergebnisse genauer erldutert, auf

die iibrigen nicht signifikanten Ergebnisse wird nicht eingegangen.

Die einzelnen Medikamente werden anhand ihrer Wirkstoffe in Gruppen und Ubergruppen
eingeteilt. Daflir wird das Medis Neu (ein Medikamenten-Informationssystem) der LKH
Graz internen Homepage und die Austria Codex-Schnellsuchhilfe 2007/2008 verwendet.

Weiters werden Pharmakologie-Lehrbiicher fiir die Einteilung und zum genaueren

Informationsgewinn herangezogen.
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2.1 Auswertung der Daten

Zur Datenbearbeitung und zur Erstellung von Diagrammen (insbesondere

Balkendiagrammen) und Tabellen wird Microsoft-EXCEL verwendet.

Fiir die Auswertung der Daten wird SPSS 15.0, ein Softwareprogramm fiir Statistik und

Analytik, herangezogen.

Die verschiedenen Signifikanz-Level werden wie folgt angenommen:

e p<0,05 wird als statistisch signifikant angenommen
e p=0,05-0,1 wird als tendenziell signifikant angenommen
e p>0,1 wird als nicht signifikant eingestuft

Signifikant bedeutet, dass die errechnete Signifikanz unter 0,05 liegt oder am 5% Niveau

signifikant ist.

Bei einer tendenziellen Signifikanz sind die getesteten Unterschiede bzw. Differenzen am

10% Niveau signifikant.
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Il Resultate

1 Auflistung der Medikamente

Medikamentengruppen/Ubergruppen Substanzklassen n HFX+ n HFX-
Alpha-Rezeptor-A + Antagonisten  Alpha-Agonisten 3 6
Alpha-Blocker 3 7
Antiarrhythmika ® Beta-Blocker 38 29
Calcium-Antagonisten 43 33
sonstige Antiarrhythmika 7 6
AT-I-Blocker/ACE-Hemmer AT-I-Blocker 22 24
ACE-Hemmer 44 40
Herztherapeutika und Diuretika Beta-Blocker/Diuretikum 3 0
ACE-Hemmer/Diuretikum 9 18"
sonstige Herztherapeutika Nitrate 28 33
Digitalis/Herzglycoside 18 309
Antidiabetika Insulin 8 12
Orale Antidiabetika 15 23
Diuretika Schleifendiuretika 29 36
Thiazide 5 8
Aldosteron-Antagonisten 8 8
Sonstige Diuretika 5 1
Gerinnungshemmer D Marcoumar 14 20
T-ASS und ASS 20 34°
Plavix 4 4
Antidepressiva SSRI/SNRI 27 30
TCA/TeCA 8 9
Antiparkinson-Medikamente L-Dopa-Decarboxylase-Hemmer 7 14
sonstige Antiparkinsontherapeutika 4 5
weitere Neuropharmaka Antidementiva 10 17
Antiepileptika 6 5
Neuroleptika 23 21
Benzodiazepine 11 7
Vertirosan/Antivertiginosum 3 6
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Medikamente / Ubergruppen Substanzklassen n HFX+ n HFX-

Osteoporose-Therapeutika Maxi Calc 7 10
Combi Calc 3 6
Cal D Vita 11 7
CaD; 4 1
Bisphosphonate 11 13

Sonstige Gruppen Protonenpumpenhemmer 317 19
SD-Therapeutika * 14 22
Lipidsenker 5 8
Gichttherapeutika/Allopurinol 14 13
Glucocorticoide 9 5
Bronchus-wirksame Medikamente 9 8
Durchblutungsfordernde Medikamente 7 9
Ginkgo 13 8
Magnesium-Priiparate 4 149
Eisen-, Folsdurepréparate 4 8

Tabelle 12 Auflistung und Zuordnung der Medikamentengruppen
*In dieser Medikamentengruppe sind sowohl SD-Hormone, als auch Thyreostatika enthalten

Abkiirzungen:

AT I = Angiotensin |

ACE = Angiotensin-Converting Enzym

SSRI = selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren

SNRI = selektive Serotonin und Noradrenalin Reuptake Inhibitoren
TCA = Trizyklische Antidepressiva

TeCA = Tetrazyklische Antidepressiva

SD = Schilddriise

Alle . fett markierten” Gruppen und Ubergruppen konnten signifikante oder tendenziell-

signifikante Ergebnisse aufweisen, welche wie folgt berechnet wurden:

) PAntiarthythmika= 0,045
b) pacepi= 0,073

¢) Poigng= 0,065

d) pger= 0,019

€) pr-ass/ass= 0,041

f) prer= 0,07

g) pmg= 0,016
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2 Magnesium

In Bezug auf die Magnesium-Einnahme konnte gezeigt werden, dass in Gruppe HFX-
14 Patientinnen mit Mg substituiert wurden, wohingegen nur 4 Patientinnen in Gruppe
HFX+ Mg erhielten.

Die iibrigen 382 Patientinnen nahmen kein Mg-Préparat ein.

Prozentuell ausgedriickt, befanden sich 77,78% der Patientinnen mit einer Mg-Einnahme
in Gruppe HFX- und 22,22% in Gruppe HFX+.
Betrachtet man alle untersuchten Patientinnen, nahmen 2% in Gruppe HFX+ und 7% in

Gruppe HFX-, ein Mg-Priparat ein.

ki Gruppe 2 HGruppel

77,78%
Mg ja

Mg nein

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 5 prozentueller Anteil der Patientinnen mit Mg-Einnahme

Magnesium
nein ja
Anzahl 196 4
HFX+ % von Gruppe 98,0% 2,0%
% von Mg 51,3% 22,2%
Anzahl 186 149
HFX- % von Gruppe 93,0% 7,0%
% von Mg 48.7% 77,8%

Tabelle 13 Gruppenvergleich beziiglich der Mg-Einnahme
a) signifikant hoheres Ergebnis fiir Gruppe HFX-; p = 0,016
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Die genaue Berechnung des Chi-Quadrat-Tests hat ergeben, dass in Gruppe HFX- mehr
Patientinnen mit Mg substituiert wurden, als es in Gruppe HFX+ der Fall war.

(x* = 5,82; p < 0,05)

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests wurde durch eine signifikante Pearson-Korrelation
(r = 0,12; p < 0,05) zwischen der Einnahme von Mg und der Gruppenzugehorigkeit
bestétigt.

(13

Beziiglich der Mg-Priparate waren hauptsidchlich ,,Magnosolv® und ,,Magnesium-

Verla® vertreten.

In Gruppe HFX- nahmen 8 Patientinnen und in Gruppe HFX+ 2 Patientinnen ein
Magnosolv®-Préiparat ein.

Bei Magnesium-Ver1a® waren 4 Patientinnen in Gruppe HFX- und 2 Patientinnen in

Gruppe HFX+. Die iibrigen 2 Patientinnen in Gruppe HFX- und deren Mg-Priparate
konnten anhand mangelnder Informationen nicht genauer zugeordnet werden. (Verteilung

siche Tabelle 14)

Mg-Priparate HFX+ HFX-
Magnesium Verla® 2 4
Magnosolv® 2 8
sonstige Mg Prédparate - 2
Gesamt 4 14

Tabelle 14 Auflistung und Gruppenzugehorigkeit der Mg-Préparate
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3 Gerinnungshemmende Medikamente

In diese Gruppe wurden eingeschlossen:
e Marcoumar
e T-ASS/ASS

e Plavix

Es zeigte sich, dass in Gruppe HFX- 58 Personen mit Gerinnungshemmern behandelt
wurden, in Gruppe HFX+ dagegen befanden sich 38 Personen, welche ein
gerinnungshemmendes Medikament einnahmen. In Prozentwerten ausgedriickt sind das
60,4% in Gruppe HFX- und 39,6% in Gruppe HFX+.

Insgesamt nahmen 19% (HFX+) und 29% (HFX-) einen Gerinnungshemmer ein.

Die statistische Analyse nach dem Chi-Quadrat hat ergeben, dass in Gruppe HFX-

signifikant mehr Personen mit Gerinnungshemmern behandelt wurden, als in Gruppe

HFX+. (x* = 5,48; p < 0,05)

Gerinnungshemmer

nein ja

Anzahl 162 38
HFX+ % von Gruppe 81,0% 19,0%
% von Ger* 53,3% 39,6%

Anzahl 142 589

HFX- % von Gruppe 71,0% 29,0%
% von Ger 46,7% 60,4%
Tabelle 15 Gruppenvergleich beziiglich der Einnahme von Gerinnungshemmern

*QGerinnungshemmer
a) signifikanter Unterschied fiir Gruppe HFX-; p = 0,019

In dieser Auswertung beruht der Effekt der Gerinnungshemmer in erster Linie auf dem
Einfluss von Thrombo-ASS und ASS (siehe Tabelle 16).

34 Patientinnen in Gruppe HFX- (63%) und 20 Patientinnen in Gruppe HFX+ (37%)
nahmen Thrombo-ASS bzw. ein ASS-Préiparat ein. Insgesamt sind das 10% fiir Gruppe
HFX+ versus 17% fiir Gruppe HFX-.
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Der Chi-Quadrat-Test konnte fiir die Einnahme von T-ASS/ASS ein signifikantes Ergebnis
fiir die Gruppe HEX- zeigen. (* = 5,20; p < 0,05)

Thrombo-ASS und ASS

nein ja
Anzahl 180 20
HEX+ % von Gruppe 90,0% 10,0%
% von T-ASS/ASS 52,0% 37,0%
Anzahl 166 34°
HFX- % von Gruppe 83,0% 17,0%
% von T-ASS/ASS 48,0% 63,0%

Tabelle 16 Gruppenvergleich beziiglich der Thrombo-ASS/ASS-Einnahme
a) signifikanter Unterschied fiir Gruppe HFX-; p = 0,041

Die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests fiir die {ibrigen Gerinnungshemmer ,,Marcoumar*

und ,,Plavix* hat keine signifikanten Ergebnisse ergeben.

Korrelationen zwischen der Gruppenzugehorigkeit und der Magnesiumeinnahme, bei
denen der Einfluss der Gerinnungshemmer herauspartialisiert wurde, zeigten, dass der
Zusammenhang zwischen der Gruppe und der Mg-Einnahme unabhéngig vom Einfluss der
Gerinnungshemmer war.

Die bereits erwiahnte Korrelation zwischen der Gruppe und der Mg-Einnahme blieb also
auch dann noch signifikant, wenn der Effekt der Gerinnungshemmer insgesamt, von T-

ASS und ASS und der Gerinnungshemmer ohne Marcoumar kontrolliert wurde.

Magnesium
Kontrollvariablen Ger? T-ASS/ASS Ger/oM"”
Gruppe Korrelation 0,13 0,12 0,12
Signifikanz 0,01 0,02 0,02

Tabelle 17 Korrelation zwischen Mg und Gerinnungshemmern
a) Gerinnungshemmer
b) Gerinnungshemmer ohne Marcoumar
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4 Antiarrhythmika

In diese Gruppe fielen hauptsichlich Beta-Blocker und Calcium-Antagonisten.

In Gruppe HFX+ nahmen 78 und in Gruppe HFX- 59 Patientinnen ein oder mehrere
Antiarrhythmika ein, das sind 56,93% in Gruppe HFX+ und 43,07% in Gruppe HFX-.
Insgesamt sind das 39% fiir Gruppe HFX+ versus 29,5% fiir Gruppe HFX-.

Der Chi-Quadrat-Test hat ergeben, dass in Gruppe HFX+ signifikant mehr Patientinnen
mit Antiarrhythmika behandelt wurden, als in Gruppe HFX-. (x> =4,01; p < 0,05)

ki Gruppe 2 HGruppel

_ 43,07%
E‘ 56,93%
=
=
£
L
= 53,61%
<T nein
46,39%
T T

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 6 prozentueller Anteil der Patientinnen mit Antiarrhythmika-Einnahme

Antiarrhythmika
nein ja
Anzahl 122 78
HFX+ % von Gruppe 61% 39%
% von Aa 46,39% 56,93%
Anzahl 141 59
HFX- % von Gruppe 70,5% 29,5%
% von Aa 53,61% 43,07%

Tabelle 18 Gruppenvergleich beziiglich der Antiarrhythmika-Einnahme
a) signifikant hoheres Ergebnis fiir Gruppe HFX+; p = 0,045
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5 Protonenpumpenhemmer

In dieser Gruppe waren nur Protonenpumpenhemmer vertreten, andere Magentherapeutika

wie zum Beispiel Antazida wurden nicht in die Berechnung eingeschlossen.

In Gruppe HFX+ nahmen 31 Patientinnen und in Gruppe HFX- 19 Patientinnen ecin
Medikament aus der Gruppe der Protonenpumpenhemmer ein. Die dazugehorigen
Prozentwerte liegen bei 62% in Gruppe HFX+ und bei 38% in Gruppe HFX-. Im Hinblick
auf die Gesamtheit der Patientinnen sind das 15,5% fiir Gruppe HFX+ und 9,5% fiir
Gruppe HFX-.

Fiir die Gruppe HFX+ wies der Chi-Quadrat-Test ein tendenziell signifikantes Ergebnis
auf. (x> =3,29;p<0,1)
Tendenziell signifikant bedeutet, dass die errechnete Signifikanz zwischen 0,05 und 0,1

liegt bzw. die Gruppendifferenz am 10% Niveau signifikant ist.

Protonenpumpenhemmer

nein ja
Anzahl 169 31
HFX+ % von Gruppe 84,5% 15,5%
% von PPI 48,3% 62,0%
Anzahl 181 19
HFX- % von Gruppe 90,5% 9,5%
% von PPI 51,7% 38,0%

Tabelle 19 Gruppenvergleich beziiglich der Protonenpumpenhemmer-Einnahme
a) tendenziell signifikanter Unterschied von p = 0,07 fir Gruppe HF X+
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6 Kombination ACE-Hemmer und Diuretikum

In Gruppe HFX- nahmen doppelt so viele Patientinnen eine medikamentdse Kombination

aus einem ACE-Hemmer mit einem Diuretikum ein, als in Gruppe HFX+.

Es handelte sich um 18 Personen in Gruppe HFX- und um 9 Personen in Gruppe
HFX+.

In Prozentwerten ausgedriickt sind das 66,7% in Gruppe HFX- und 33,3% in Gruppe
HFX+. Insgesamt sind das 4,5% in Gruppe HFX+ und 9% in Gruppe HFX-, im Vergleich
zu 95,5% (Gruppe HFX+) und 91% (Gruppe HFX-).

Fiir Gruppe HFX- hat der Chi-Quadrat-Test ein tendenziell signifikantes Ergebnis ergeben.
(1" =3.22;p<0,1)

ACE-Hemmer und Diuretikum

nein ja
Anzahl 191 9
HFX+ % von Gruppe 95,5% 4,5%
% von ACE/Diu 51,2% 33,3%
Anzahl 182 187
HFX- % von Gruppe 91,0% 9,0%
% von ACE/Diu 48,8% 66,7%

Tabelle 20 Gruppenvergleich beziiglich der ACE-Hemmer/Diuretikum-Einnahme
a) tendenziell signifikanter Unterschied fiir Gruppe HFX-; p = 0,073
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7 Digitalis/Herzglycoside

Ein weiteres tendenzielles Ergebnis ergab die Berechnung der Digitalis/Herzglycosid-

Einnahme. ()(2 =3,41;p<0,1)
30 Patientinnen in Gruppe HFX- (62,5%) und 18 Patientinnen in Gruppe HFX+

(37,5%) nahmen entweder ein Digitalis-Préparat oder ein Herzglycosid ein.

Betrachtet man alle Patientinnen sind das 9% in Gruppe HFX+ und 15% in Gruppe HFX-.

Digitalis/Herzglycoside

nein ja
Anzahl 182 18
HFX+ % von Gruppe 91,0% 9,0%
% von Dig/Hg* 51,7% 37,5%
Anzahl 170 30
HFX- % von Gruppe 85,0% 15,0%
% von Dig/Hg 48,3% 62,5%

Tabelle 21 Gruppenvergleich beziiglich der Digitalis/Herzglycosid-Einnahme
* Digitalis/Herzglycoside
a) tendenziell signifikanter Unterschied fiir Gruppe HFX-; p = 0,065

8 Andere Medikamente

Alle tibrigen Auswertungsergebnisse der Medikamente und Medikamentengruppen (in

Tabelle 12 ersichtlich) erwiesen sich als nicht signifikant.
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IV Diskussion

Die dieser Arbeit zugrunde liegende retrospektive Analyse eines Untersuchungskollektivs,
bestehend aus 400 postmenopausalen Patientinnen, basiert auf bereits erhobenen Daten.
Das Hauptaugenmerk wurde auf die statistische Analyse und Auswertung der
medikamentdsen Therapie der insgesamt 400 Patientinnen und im Speziellen der Fraktur-
und Nichtfrakturgruppe gerichtet.

Die Frakturgruppe bestand aus 200 Patientinnen mit Hiiftfraktur, wohingegen in der
Nichtfrakturgruppe 200 Patientinnen ohne stattgefundene Hiiftfraktur aufgelistet wurden.

Weiters wurden beide Gruppen miteinander verglichen und auf Unterschiede untersucht.

Die statistische Auswertung der Medikamentengruppen konnte in Bezug auf die Einnahme
von Magnesium ein signifikant hoheres Ergebnis (p = 0,016) fiir die Gruppe HFX-
(Gruppe ohne Hiiftfraktur) zeigen. In dieser Gruppe nahmen mehr Patientinnen ein Mg-
Priparat ein, als es in der Gruppe HFX+ (Gruppe mit stattgefundener Hiiftfraktur) der Fall
war.

Ein weiteres signifikantes Ergebnis (p = 0,019) konnte bei der Einnahme von
Gerinnungshemmern (insbesondere bei T-ASS und ASS, p = 0,041) beobachtet werden.
Auch hier nahmen mehr Patientinnen in Gruppe HFX- ein gerinnungshemmendes
Medikament ein, als in Gruppe HFX+.

In diesem Zusammenhang wurden Korrelationsberechnungen durchgefiihrt, um zu zeigen,
dass die Mg-Einnahme in Gruppe HFX- auch dann noch signifikant hoher blieb als in
Gruppe HFX+, wenn die gerinnungshemmenden Medikamente insgesamt und im
Einzelnen ,,herauspartialisiert wurden. Die Mg-Einnahme in Gruppe HFX- blieb auch mit
Herausnahme der Gerinnungshemmer signifikant.

Die Analyse der Patientinnen, welche Antiarrhythmika einnahmen, erwies sich als
signifikant (p = 0,045) fiir die Gruppe mit stattgefundener Hiiftfraktur.

Die Auswertung der iibrigen Medikamente und Medikamentengruppen konnte keine

nennenswerten Ergebnisse zeigen.

Beim Vergleich der beiden Gruppen konnte ein signifikantes Ergebnis (p = 0,018) in
Bezug auf das Rauchverhalten festgestellt werden. In Gruppe HFX+ waren signifikant
mehr Raucherinnen anzutreffen, als in der Gruppe HFX-. Dieses Ergebnis geht einher mit

den klinischen Risikofaktoren im so genannten Frax-Tool.

47



In diesem Kalkulationsprogramm ist Rauchen ein grundlegender Risikofaktor in der

Entwicklung einer osteoporotischen Fraktur.

Aufgrund des signifikanten Resultates in Bezug auf die Magnesium-Einnahme in der
Nichtfraktur-Gruppe, wurden in dieser Arbeit die Zusammenhinge zwischen Magnesium
und dem Knochenstoffwechsel bzw. Osteoporose und damit einhergehende Frakturen

ndher betrachtet.

Da signifikant mehr Patientinnen in der Nichtfrakturgruppe ein Magnesiumpriparat
einnahmen, kénnte von einem positiven Zusammenhang zwischen einer Magnesium-
Substitution und einer damit verbundenen Senkung des Hiiftfrakturrisikos bei
postmenopausalen Frauen gesprochen werden.

In der vorliegenden Analyse kann nicht genau gesagt werden, ob die alleinige Substitution
mit Magnesium das Osteoporose-Frakturrisiko senken kann, da beriicksichtigt werden
muss, dass die Patientinnen auch mit anderen Medikamenten (sowohl knochenschidlich
als auch knochenprotektiv bzw. den Knochen nicht beeinflussend) behandelt wurden.
AuBerdem ist die Anzahl von 14 Patientinnen mit einer Magnesium-Substitution in Gruppe
HFX- versus 4 Patientinnen in Gruppe HFX+ zu gering um eine Aussage beziiglich einer
Frakturpravention treffen zu konnen.

Ein weiterer, wenn auch nur gering ausgeprégter zu beriicksichtigender Faktor war, dass in
der Gruppe ohne Hiiftfraktur die Patientinnen im Durchschnitt dlter (Mypx.=85,35;
Murx+=83,66) waren und hohere BMI-Werte (Mppx.=24,05; Mupx+=23,23) aufwiesen, als
in der Frakturgruppe. Ein hoherer BMI-Wert geht ohnehin mit einem reduzierten
Frakturrisiko einher.

Die anamnestische Datenerhebung in Bezug auf die Einnahme von Magnesium wurde pro
Patientin nur einmalig vorgenommen, der bisherige individuelle Therapieverlauf
(Therapiedauer, Compliance, Adhédrenz) aber nicht erfasst.

Eine Analyse des Therapieverlaufs, eventuelle Dosierungsanpassungen oder auch
auftretende Nebenwirkungen sollten iiber einen ldngeren Zeitraum nicht nur retrospektiv,
sondern auch prospektiv dokumentiert werden, um feststellen zu kénnen, ob eine Therapie
mit Magnesium sich letztendlich als , knochenprotektiv und ,fraktursenkend* erweisen

kann.
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Diesbeziiglich sollten prospektive Studien mit groBeren Populationen durchgefiihrt werden
um konkretere Aussagen iiber einen moglichen positiven Effekt einer Magnesium-
Substitution auf das Osteoporose-Frakturrisiko herausfinden zu konnen.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass sich eine vermehrte Magnesium-Aufnahme
iiber die Nahrung, als Nahrungsergdanzungsmittel oder im Rahmen einer medikamentdsen
Therapie positiv auf die Knochendichte auswirkt. [45, 46, 47, 48, 49]

Eine Studie konnte einen positiven Zusammenhang zwischen einer vermehrten
Magnesium-Einnahme und einem Zuwachs der Knochendichte bei élteren Frauen und
Minnern beobachten. [45]

Zwei andere Studien konnten eine positive Korrelation zwischen Magnesium und einer
zunehmenden Knochendichte bei Frauen zwischen dem 45. und dem 55. Lebensjahr
zeigen. Allerdings wurde in diesen Studien nicht nur Magnesium untersucht, sondern eine
gesunde Erndhrung (reich an Obst und Gemiise) allgemein betrachtet. [46, 47]

In einer zweijdhrigen Studie konnte bei menopausalen Frauen mit Magnesiumsubstitution
ebenfalls eine Zunahme der Knochendichte und in weiterer Folge eine dementsprechende
Pravention hinsichtlich Frakturen gezeigt werden. [48]

In einer weiteren Studie wurden 2038 éltere Frauen und Ménner (zwischen 70 und 79
Jahren) untersucht und es konnte ein Zuwachs der Knochendichte bei weillen, nicht jedoch

bei schwarzen Patientlnnen, nachgewiesen werden. [49]

Betrachtet man postmenopausale Frauen mit Osteoporose, so liegen nur wenige Studien
vor, die Magnesium mit diesem Krankheitsbild in Verbindung bringen. [50, 52]

Eine Untersuchung konnte zeigen, dass bei insgesamt 54 postmenopausalen Patientinnen
mit Osteoporose, von welchen 31 Magnesium erhielten, bei 71% der Patientinnen ein
Zuwachs der Knochendichte von 1% auf 8% zu beobachten war. [50]

Eine andere Untersuchung konnte eine vermehrte Knochendichte des Calcaneus bei

postmenopausalen Osteoporotikerinnen mit Mg-Einnahme sehen. [52]

Eine Magnesium-Substitution wirkt sich nicht nur positiv auf die Knochendichte aus,
sondern es konnte auch in einigen Studien belegt werden, dass Frauen mit Osteoporose im
Allgemeinen verminderte Magnesium-Konzentrationen in den unterschiedlichsten
Geweben aufweisen, als Frauen ohne Osteoporose. [53, 54, 55, 56, 57, 58, 59]

In einer klinischen Untersuchung an Frauen mit Osteoporose, wurde eine verminderte

Konzentration der ionisierten Serum-Magnesium-Konzentration festgestellt. [53]
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Ebenso konnten in mehreren anderen Studien erniedrigte Magnesium-Werte bei
Osteoporotikerinnen nachgewiesen werden. [54, 56, 59]

Eine Untersuchung konnte eine verminderte Einnahme von Magnesium (aber auch von
Calcium und Phosphor) bei postmenopausalen Frauen feststellen und man sah
schlussfolgernd einen positiven Zusammenhang mit den richtigen
Erndhrungsgewohnheiten und einer ausreichenden Knochengesundheit. [55]

Zwei weitere Studien fanden erniedrigte Erythrozyten-Magnesium-Konzentrationen bei

Frauen mit Osteoporose im Vergleich zu Frauen ohne Osteoporose. [57, 58]

Allerdings existieren nur zwei Studien, die die Hypothese ,.eine Substitution mit
Magnesium ist imstande den Knochen-Turnover zu unterdriicken* verifizieren konnten.
[60, 61]

In einer fritheren Studie von 1998 konnte bei gesunden Ménnern gezeigt werden, dass
erniedrigte Konzentrationen des ionisierten Serum-Magnesiums, des Serum iPTH’s und
der Knochenan-, und abbaumarker bei jenen Ménnern mit Magnesiumsupplementation
vorlagen. [61]

In der neuesten Studie von 2009 konnte dasselbe Ergebnis im Hinblick auf eine
Erniedrigung des Serum-iPTH-Wertes bei postmenopausalen Frauen festgestellt werden.

[60]

Es wurden auch Studien publiziert, welche einen gegenteiligen Effekt einer Magnesium-
Substitution auf den Knochen und das Frakturrisiko aufzeigen konnten. [62, 63]

In einer brasilianischen Studie (The Brazos-Study), in der 2344 Ubervierzigjihrige
Brasilianerlnnen untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass jene Frauen mit
osteoporotischen Frakturen (15%) eine vermehrte Einnahme von Calcium, Phosphor und
Magnesium zeigten. Allerdings muss angemerkt werden, dass die Calcium-, Phosphor- und
Magnesium-Einnahme trotzdem unter den durchschnittlichen didtetischen Empfehlungen
lagen. [62]

In einer chinesischen Studie sah man ebenfalls einen gegenteiligen Effekt bei insgesamt
324 Patientlnnen, davon hatten 77 Osteoporose, 137 Osteopenie und 110 fielen in die
Kategorie ,,normale PatientInnen. Es konnte gezeigt werden, dass in der Gruppe mit
Osteoporose die Serum-Magnesium-Konzentration signifikant hoher war, als in den beiden

anderen Gruppen. In diesem Zusammenhang konnte die Aussage getroffen werden, dass
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eine vermehrte Einnahme von Magnesium keinen positiven Nutzen auf die chinesische

Bevolkerung hat. [63]

Es liegt nur eine Studie vor, welche Magnesium (aber auch Kupfer und Zink) in Relation
zu medialen Schenkelhalsfrakturen bei dlteren Personen betrachtet. [64]

In dieser Untersuchung aus dem Jahr 1980 wurde u.a. die Aussage getroffen, dass
Osteoporose nicht der alleinige Grund fiir das Auftreten von osteoporotischen Frakturen
ist, sondern dass auch eine Verminderung von Spurenelementen eine Rolle spielt.

Bei 10 Patientlnnen mit einer medialen Schenkelhalsfraktur wurde im Rahmen einer
Endoprothesen-Implantation Knochengewebe und Blut auf Magnesium-Konzentrationen
untersucht. Allerdings konnten keine signifikanten Ergebnisse im Hinblick auf eine

Verminderung der Magnesium-Konzentration beobachtet werden. [64]

Conclusio

Schlussfolgernd erwies sich eine zusétzliche Nahrungsmittelergdnzung- bzw. Substitution
mit Magnesium, aber auch mit anderen Mineralstoffen und Vitaminen, als

,knochenprotektiv*“ und in weiterer Folge als ,,frakturpriaventiv*. [45, 46, 47, 55]

Im Hinblick auf die Zukunft kdnnte neben den prophylaktischen Maflnahmen und derzeit
giiltigen Therapieempfehlungen fiir Osteoporose ein neuer Ansatz mit vermehrtem Einsatz
von Magnesium-Priparaten, nicht nur zur Prophylaxe, sondern auch als medikamentose
Therapie liberlegt werden.

Da zum Thema ,,Postmenopausale Osteoporose und Magnesium* bzw. ,,0steoporotische
Frakturen und Magnesium* Studienergebnisse nur in spérlicher Form vorliegen, ist es von

groBer Bedeutung, dass auf diesem Gebiet mehr Forschungsarbeit geleistet wird.
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Abkurzungen

a= anno

ACE= Angiotensin Converting Enzyme
ASS= Acetylsalicylsdure

AT= Angiotensin

ATP= Adenosintriphosphat

BMI= Body Mass Index

BK= Blutkorperchen

BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit
BWS= Brustwirbelsdule

bzw.= beziehungsweise

Ca= Calcium

ca.= circa

COPD= chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CRP= C-reaktives Protein

CT= Computertomographie

DM= Diabetes mellitus

DNA= Desoxyribonucleinsaure (-acid)
d. s.=das sind

DXA= Dual Energy X-Ray Absorptiometry
EZR= Extrazellularraum

FSH= Follikel-stimulierendes Hormon
GC= Glucocorticoide

GIT= Gastrointestinaltrakt

GT= Glutamyl-Transferase

HFX-= Gruppe ohne Hiiftfraktur
HFX-+= Gruppe mit Hiiftfraktur
HRT= hormonal replacement therapy
HWS= Halswirbelsédule

L.E.= internationale Einheit

IGF= Insulin like growth factor

IL= Interleukin

iPTH= immunoreaktives Parathormon
1.v.= intravends

K= Kalium

kg= Kilogramm
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m= Meter

M= Mittelwert

Mg= Magnesium

MR= Magnetresonanz

n= Anzahl

Na= Natrium

NMDA= N-Methyl-D-Aspartat

NO= Stickstoffmonoxid

LWS= Lendenwirbelsiule

Obl= Osteoblast

Okl= Osteoklast

OPG= Osteoprotegerin

OP= Osteoporose

p=p-Wert

PMP= Postmenopause

PPI= Protonenpumpenhemmer

PTH= Parathormon

QCT= quantitative Computertomographie
RANK/L= Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B bzw. Ligand
= Korrelationskoeffizient

RF= Risikofaktor

SD= Standardabweichung

SD= Schilddriise

SNRI= Selektiver Noradrenalin Reuptake Inhibitor
SSRI= Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor
T-ASS= Thrombo-Acetylsalicylsidure
TCA= Tricyclisches Antidepressivum
TeCA= Tetracyclisches Antidepressivum
TNF= Tumornekrosefaktor

TSH= Thyroidea-stimulierendes Hormon
WHO= World Health Organization

WK= Wirbelkorper

WS= Wirbelséule

u.a.= unter anderem

v.a.= vor allem

ZNS= Zentralnervensystem
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