Diplomarbeit

Knochenstoffwechsel — Welche Auswirkungen haben
genetische Marker?

eingereicht von
Philipp Stocker
Mat.Nr.: 0433530

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Universitatsklinik fur Innere Medizin

Klinische Abteilung Endokrinologie/Nuklearmedizin

unter der Anleitung von

Univ.-Prof. Dr. Barbara Obermayer-Pietsch

Graz, 24/06/2010

(Unterschrift)






Eidesstattliche Erklarung

Ich erklire ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwende habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich ge-

macht habe.

Graz, am 24/06/2010 Philipp Stocker




Danksagungen

Zu aller erst mochte ich mich bei meiner Betreuerin Frau Univ.-Prof. Dr. Barbara
Obermayer-Pietsch bedanken, die mir wahrend der ganzen Arbeit immer zur Seite
stand und mir bei allen Problemen stets geholfen hat. Desweiteren danke ich auch
Mag. Dr. Natascha Schweighofer und Dr. Elisabeth Wehr fir ihre umfassende Un-

terstitzung.

Ein besonderer Dank geht an meine Eltern, die mir durch lhre Unterstutzung das

Studium ermdglicht haben.

i



Zusammenfassung

Einleitung

Osteoporose gehdrt zu den haufigsten Erkrankungen des hdéheren Lebensalters,
bei der es zu einer Abnahme der Knochenmasse, -funktion und —architektur
kommt. Es handelt sich dabei um eine multifaktorielle Erkrankung, bei der zahlrei-

che Faktoren, unter anderem die genetische Disposition, Einfluss nehmen.

Der Calcium sensing receptor wird in den C-Zellen der Schilddrise, der Neben-
schilddrise und im Nierentubulus exprimiert. Er besitzt eine zentrale Rolle in der
Regulation der Elektrolytkonzentrationen im Blut. Polymorphismen an diesem Re-
zeptor kdnnen klinische Relevanz durch Stérungen der Calciumhomdostase ha-

ben.

Methoden

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde eine CaSR-Genotypisierung aus genomi-
scher DNA von 1132 Probandinnen und Probanden aus einer Fraktur-Studie
durchgefuhrt und mit Serumparametern wie Elektrolyten, calciotropen Hormonen
und Knochenstoffwechselmarkern sowie Daten zu Knochenultraschall, Frakturen
und anthropometrischen Parametern ausgewertet. Dabei wurden die CaSR-Geno-

typen durch eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verglichen.

Ergebnisse

Die Genotypfrequenzen betrugen fir Homozygote (HO) 2%, fur Heterozygote (HT)
26% und fur den Wildtyp (WT) 72%. Bei unterschiedlichen Alters-Mittelwerten in
den einzelnen Genotypgruppen (HO 80,3+/-5 vs. HT 83,6+/-6 vs. WT 83,6+/-6,1
Jahre, p=0,025) zeigten sich statistisch signifikant unterschiedliche Serumcalcium-
werte (HO 2,41+/-0,11 vs. HT 2,35+/-0,12 vs. WT 2,33+/-0,11, p=0,0009). Auch
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die Kreatininwerte waren bei HO signifikant hdher (p=0,025) als in den anderen
beiden Gruppen. Hinsichtlich der Frakturen und des Knochenultraschalls fand sich

kein signifikanter Trend.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass der CaSR Polymorphismus, unabhangig von ande-
ren Regulationsmechanismen (Vitamin D3, PTH), wesentlichen Einfluss auf die
Calcium-Homdostase hat. Bei homozygoten Genotyp-Tragern waren signifikant
hohere Calciumwerte innerhalb des Normbereiches nachweisbar. Weitere Aus-
wertungen und Forschungen sollen diesen Effekt genauer beschreiben. Ein Zu-
sammenhang mit dem Auftreten von Frakturen konnte fir diesen CaSR-Polymor-

phismus nicht nachgewiesen werden.

Schlisselworte

Osteoporose, Genetik, CaSR — Calcium sensing Rezeptor-Gen, Knochenstoff-

wechsel, Polymorphismen
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Abstract

Introduction

Osteoporosis is a common disease that occurs in the group of senior citizens. The
symptoms are decreases in bone mass, function and architecture. This multifacto-

rial disease is influenced by several factors, one of which is a genetic disposition.

The calcium sensing receptor is located at the c-cells of the thyroid, parathyroid
and the renal tubule. Its main function is the regulation of the electrolyte concen-
tration in the blood. Polymorphisms at this receptor can lead to disorders of the

calcium homeostasis, which could become clinically relevant.

Methods

Out of a study including 1132 elderly probands with bone fracture data, the CaSR
A986S-polymorphism was genotyped using genomic DNA. Data were evaluated
against serum parameters like electrolytes, calciotropic hormones, bone metabolic
markers and data from bone sonography, fractures and anthropometric parame-

ters. The CaSR genotypes were compared by unifactorial variance analysis.

Results

The results for the genotype frequency were 2% for the homozygous group (HO),
26% for the heterozygous group (HT) and 72% for the wild type group (WT). Age
means were significantly different (HO 80.3+/-5 vs. HT 83.6+/-6 vs. WT 83.6+/-6.1
years, p=0.025) as well as serum calcium values (HO 2.41+/-0.11 vs. HT
2.35+/-0.12 vs. WT 2.33+/-0.11, p=0.0009). Creatinine values were significantly
higher (p=0.025) in HO than in the other two groups. Considering bone fractures
and ultrasound data, no significant trends were detected.

Conclusion




The CaSR A986S polymorphism has major effects at the calcium homeostasis in-
dependently from other regulatory mechanisms, but no influence on bone frac-

tures. Further analyses and research will elucidate these mechanisms.

Key Words

Osteoporosis, genetic, CaSR — calcium sensing receptor gene, bone metabolism,

polymorphism
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Einleitung

1.1 Knochen

Der Knochen bildet als Stutzapparat die auf’ere Form des menschlichen Korpers.
Das Skelett hat eine Schutzfunktion fur die inneren Organe und ist beim Erwach-
senen verantwortlich fur die Bildung von Erythrozyten, Leukozyten und Thrombo-
zyten. Gleichzeitig bildet der Knochen ein grof3es endokrines Organ und ist an der

hormonellen Regulation des Korpers beteiligt.

1.1.1 Entwicklung

Die Knochenentwicklung erfolgt auf zwei verschiedene Arten:

a) Desmale Ossifikation

Dabei lagern sich zuerst embryonale Mesenchymzellen zusammen und bilden
Vorlauferzellen. Diese entwickeln sich im weiteren Verlauf zu Osteoblasten, die
dann den Bindegewebsknochen aufbauen (direkte Ossifikation). Erst durch die Mi-
neralisation erhalt dann der Knochen seine typische Harte. Wahrend des Aufbaus
mauern sich die Osteoblasten selbst in den Knochen ein und werden dann zu Os-

teozyten.

b) Chondrale Ossifikation

Nach dem Ort der Entstehung unterscheidet man eine enchondrale und eine peri-
chondrale Ossifikation.

Enchondral bedeutet, dass sich der Knochen aus einer Vorstufe (Knorpel) entwi-
ckelt. Das Wachstum beginnt dabei im Inneren der Knochen Uber sogenannte
Knochenkerne oder Uber die Epiphysenfuge (Wachstumsfuge).

Die perichondrale Ossifikation entspricht im Grunde der desmalen Knochenbil-
dung. Der einzige Unterschied ist, dass hier die Knochenbildung von aufden be-

ginnt. Sie ist fur das Dickenwachstum des Knochen verantwortlich (1).




1.1.2 Knochenaufbau

Das menschliche Skelett besteht aus ungefahr 206 Knochen. Dabei konnen fol-

gende Arten, abhangig von der aufleren Form, unterschieden werden:

Ossa longa — Die langen Rdhrenknochen der oberen und unteren Extremitat be-
stehen aus einem Schaft (Diaphyse) und 2 dickeren Epiphysen. Dazwischen be-
findet sich die Epiphysenfuge, welche flr das Langenwachstum verantwortlich ist.
Entlang der Diaphyse befindet sich auf3en eine dicke Kortikalis, die den Markraum
umschlief3t. Im Markraum befindet sich abhangig vom Lebensalter entweder rotes
oder gelbes Knochenmark. Im Bereich der Epiphysen ist die Kortikalis wesentlich
dunner. Darunter liegt die Substantia compacta in der sich die Trabekel ausspan-

nen. Sie sind entlang der Druck- und Zugkrafte angelegt.

Ossa brevia — Kurze Knochen findet man an den Handen und FiuRRen. Sie besit-

zen eine dunne Kortikalis und eine mit Knochenmark ausgefullte Spongiosa.

Ossa plana — Platte Knochen bestehen aus einer inneren und aulderen Kortikalis,

die die Spongiosa umschlieft.

Ossa pneumatica — Sie besitzen Lufteinschlisse in ihrer Struktur, die mit
Schleimhaut ausgekleidet sind. Pneumatische Knochen sind unter anderem das

Stirnbein, das Oberkiefer, das Keilbein, das Siebbein usw.

Ossa irregularia — Dazu zahlen alle anderen Knochen, die sich nicht in das Sche-

ma einteilen lassen (z.B. Wirbelknochen) (2).

Der Knochen unterliegt im Laufe des Lebens einem stéandigen Auf- und Abbaupro-
zess. Dadurch ist es mdglich, den Knochen an das Wachstum und die funktionel-
len Anforderungen anzupassen.

Im Verlauf der Entwicklung wird der primitive Faserknochen abgebaut und wah-
rend der ersten Lebensjahre durch einen mechanisch beanspruchbareren Lamel-

lenknochen ersetzt. Dieser enthalt weniger Zellen und kollagene Fasern, daflr
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aber wesentlich mehr verkalkte Grundsubstanz, wodurch eine héhere Stabilitat ge-
wahrt wird (1).

Der Knochen besteht zum Uberwiegenden Anteil aus Kollagen in dem Calciuma-
patit eingelagert wird um eine mechanische Stabilitdt zu gewahrleisten. Fur die
Verkalkung und Umbauprozesse sind die knochenaufbauenden Osteoblasten und

die knochenabbauenden Osteoklasten in einem standigen Gleichgewicht.

Makroskopisch kann man 4 Anteile des Knochens unterscheiden:

a) Periost — Die Knochenhaut dient der Nerven- und GefalRversorgung. Aullerdem
bildet sie den Ansatz fur Muskeln und Sehnen.

b) Kortikalis — Sie bildet die feste auf’ere Schicht und ist fur die Formgebung ver-
antwortlich.

c) Substantia spongiosa — Sie besteht aus Knochenbalkchen die entlang von
Spannungslinien ausgebildet sind. Sie bilden somit das Grundgerlst des Knochen
und sind damit ausschlaggebend fir die Beanspruchbarkeit. Zwischen den Kno-
chenbalckchen bildet sich dann das Knochenmark aus.

d) Knochenmark — Wird unterteilt in blutbildendes rotes Knochenmark und fettspei-

cherndes gelbes Knochenmark (2).




Material

Die unmineralisierte Interzellularsubstanz (Osteoid) besteht zu Uber 90% aus
Typ-1-Kollagen. Desweiteren befinden sich in der Knochenmatrix noch zahlreiche
Proteine wie Osteocalcin, Osteonektin, Knochenproteoglykane, Proteolipid, Sialo-
protein und BMP.

Anorganischer Hauptbestandteil des Knochens ist Hydroxylapatit. Zusatzlich wer-
den neben Calcium und Phosphat auch noch Magnesium, Natrium, Kalium, Chlor,

Fluor und andere Spurenelemente im Knochen gespeichert.

Zellen

Fir die Entwicklung, Anpassung und Reparatur besitzt der Knochen zahlreiche
hochspezialisierte Zellen:

Osteoklasten

Diese leiten sich von den hamatopoetischen Stammzellen ab. Sie sind fir den Ab-
bau des Knochens und die Freisetzung von Calcium verantwortlich. Sie sezernie-
ren proteolytische Enzyme die sie bei Aktivierung freisetzen.

Osteoblasten

Ihre Aufgabe besteht im Aufbau des Knochens. Sie synthetisieren die unminerali-
sierte Interzellularsubstanz (Osteoid), im speziellen Kollagen Typ 1, Osteocalcin,
Osteonektin und BMP.

Osteozyten

Sie entstehen aus Osteoblasten sobald diese ihre Aufgabe erflllt haben und lie-
gen in Lakunen innerhalb der mineralisierten Knochensubstanz. Sie sind unterein-
ander durch zahlreiche Fortsetze verbunden und dienen der Mineralstoffwechsel-

homoostase und der Verarbeitung von mechanischen Krafteinwirkungen.

1.1.3 Regulation

Der Knochenstoffwechsel wird durch eine Vielzahl von Hormonen, Zytokinen und
Rezeptoren genau reguliert. Hier werden nur exemplarisch einige dieser Systeme

kurz zusammengefasst.




1.1.3.1 RANKL/RANK/OPG-System

Eine wichtige Rolle bei der Regulation der Knochenumbauvorgange spielt das
RANKL/RANK/OPG-System, welches erst in den 90er Jahren entdeckt wurde.

Osteoprotegerin (OPG) gehort zur Familie der Tumornekrosefaktor-Rezeptoren,
welches von Osteoblasten produziert wird. Es bindet am ,Receptor Activator of
NF-kB“ (RANK) an den Osteoklasten und blockiert so deren Differenzierung und
damit auch die Knochenresorption. Der ,Receptor Activator of NF-kB Ligand®
(RANKL) ist der wichtigste Stimulus fur die Reifung von Osteoklasten und aus-
schlaggebend fiir deren Uberleben. Dieser wird von Osteoblasten und aktivierten
T-Lymphocyten produziert und bindet spezifisch am RANK. Wichtig fur die Osteo-
klastendifferenzierung ist auferdem noch der M-CSF, welcher von Monozyten

bzw. Makrophagen produziert wird (3).
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Abbildung 1: RANK/RANKL/OPG-System (4)




Eine Vielzahl von Zytokinen, Hormonen und Medikamenten greifen in dieses Sys-

tem modulierend ein:

TGF-B fordert OPG-Produktion

PTH fordert RANKL- und hemmt OPG-Pro-
duktion

Vitamin D fordert RANKL- und hemmt OPG-Pro-
duktion

Ostrogen fordert OPG Produktion

Statine, Leptin, Bisphophonate, fordern OPG-Produktion

Vitamin K

Tabelle 1: Einfluss auf das RANK/RANKL/OPG-System

1.1.3.2 Calcium sensing receptor

Der Calcium-sensing receptor (CaSR) ist ein membrangebundener G-Protein ge-
koppelter Rezeptor der von den hormonbildenden Zellen der Nebenschilddrise

und im Nierentubulus exprimiert wird.

Das Gen fir den CaSR befindet sich auf Chromosom 3qg21.1 und kodiert fur einen
aus 1078 Aminosauren bestehenden Membranproteinrezeptor. Dieser besteht aus
einem extrazellularen, transmembrandsen und intrazellularen Anteil (Abbildung 2:
Struktur des CaSR (5)). Der extrazellulare Teil besitzt Bindungsstellen fur Calcium
und andere Substanzen wie Magnesium, Strontium, Lantan, Barium, Protamin,
Gadolinium und Neomycin. Bei einer Bindung eines Liganden kommt es zu einer
Dimerisierung von 2 Rezeptoren mit einer konsekutiven Aktivierung des intrazellu-
laren Anteils Uber diverse G-Proteine, Kinasen und Phopholipasen, sowie zu einer

Hemmung der Freisetzung von PTH aus der Nebenschilddruse.




Dadurch besitzt der CaSR die Fahigkeit bereits geringe Konzentrationsschwan-
kungen von Calcium im Serum zu registrieren und Uber eine Signalkaskade die
PTH Sekretion zu steuern bzw. in der Niere die lonenrickresorption zu kontrollie-
ren (6). Durch diese Fahigkeit besitzt er eine zentrale Rolle in der Regulation der
Elektrolythomobostase.

Mutationen an diesem Rezeptor die zu einer verminderten Funktion fihren, pradis-
ponieren zu einer familidren hypocalcurischen Hypercalciamie (7) und zu einem
neonatalen Hyperparathyreoidismus (7) (8).

Durch eine mutationsbedingte gesteigerte Aktivitat des Rezeptors kommt es zu ei-

ner autosomal dominanten Hypocalciamie mit Hypercalcurie (9).
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Abbildung 2: Struktur des CaSR (5)




1.2 Calcium und Phosphathaushalt

Calcium und Phosphat sind zwei Elektrolyte, die in enger Beziehung zueinander
stehen. lhr Stoffwechsel wird dabei hauptsachlich von Parathormon und Vitamin D

beeinflusst.

1.2.1 Calcium

Calcium Ubernimmt im menschlichen Koérper zahlreiche Aufgaben. Seine Gesamt-
menge betragt ca. 1 kg und ist zu 99% im Knochen, in Form von Calciumphos-
phat, gebunden. Der Knochen Ubernimmt dabei auch eine Speicherfunktion und
kann es bei Bedarf wieder freisetzen. Calcium spielt aul3erdem eine entscheiden-
de Rolle bei der Blutgerinnung, Exozytose, Muskelkontraktion und als second
messenger (10).

Im Serum befinden sich zwischen 2,2 und 2,65 mmol/l, davon sind 40% an Albu-
min und 15% an organischen Anionen und somit biologisch inaktiv. Die restlichen
45% befinden sich frei im Serum, der Normwert liegt zwischen 1,15 und 1,35
mmol/l (11).

Uber die Nahrung werden taglich ca. 800 mg aufgenommen und 300 mg im Darm
resorbiert. Ausgeschieden wird Calcium hauptsachlich iber den Darm, wobei auch
ein Teil durch die Niere glomerular filtriert und anschliefiend zu durchschnittlich
98% im Tubulus reabsorbiert wird. Die Reabsorption erfolgt zu 70% im proximalen
Tubulus, was durch eine erhohte Durchlassigkeit zwischen den Zellen zu erklaren
ist (12). 20% des Calcium werden in der Henleschen Schleife rickresorbiert Dies
geschieht einerseits Uber eine positive luminale Ladung bedingt durch den Na-

K-2ClI Transporter und zu anderen Uber aktive Calcium Transporter (13).
Der ionisierte Calcium-Spiegel im Serum ist abhangig von der Proteinkonzentrati-
on. Zur Berechnung des korrigierten Calciums wird folgende Formel (14) verwen-

det:

Serum Calcium = Calcium (gemessen)/(0,55 + Gesamtproteine/160)




1.2.2 Phosphat

Phosphat liegt im Koérper in organischer und anorganischer Form vor. Davon befin-
den sich etwa 85% als anorganisches Phosphat im Knochen gebunden. Die restli-
chen 15% sind organische Verbindungen und wichtige Bestandteile von Phospho-
lipiden, Nukleinsduren und als energiereiche Verbindungen bei ATP. Uber die
Nahrung werden taglich etwa 800 mg aufgenommen und im Dinndarm resorbiert.
Im Serum befinden sich ca. 1 bis 2 mmol/l, wobei diese Konzentration tageszeitli-
chen Schwankungen unterliegt. Die Ausscheidung erfolgt zum Grofteil Uber die

Niere, daneben auch noch tber Stuhl und Schweil? (15).

1.2.3 Parathormon

Parathormon (PTH) ist ein Peptidhormon und besteht aus 84 Aminosauren. Es
wird in den 4 Epithelkorperchen der Nebenschilddrise produziert. Seine Sekretion
ist abhangig von der Serumkonzentration des freien Calciums. Hohe Serumcalci-
umkonzentrationen bringen die Sekretion zum erliegen, wahrend ein Abfall die
PTH Sekretion ansteigen lasst. Verantwortlich dafur ist ein membranstandiges
Calciumrezeptorprotein welches die cAMP-Konzentration in den Zellen der Neben-
schilddruse steigert bzw. senkt. PTH wirkt auf die Osteoblasten und lasst diese bei
Aktivierung Zytokine (Interleukin-1) sezernieren welche die Osteoklasten aktivie-
ren. Diese wiederum bilden Kollagenasen und Hydrolasen und férdern somit den
Knochenabbau. Sie steigern dadurch die Konzentration des Calcium und Phos-
phat im Blut. Desweiteren hemmt PTH gemeinsam mit Calcitonin die Phosphat-
ruckresorption aus dem proximalen Tubulus der Niere und steigert die Wiederauf-
nahme von Calcium aus dem distalen Tubulus. Insgesamt kommt es also zu einer

Erhéhung des freien Calciums im Blut und zu einer Senkung von Phosphat (11).




1.2.4 Vitamin D

Vitamin D gehért zur Gruppe der Steroide und entsteht Uber das Provitamin Er-
gosterol bzw. 7-Dehydrocholesterin durch eine von UV-Strahlung katalysierten
Spaltung.

Im Gegensatz zu dem aus der Nahrung aufgenommene Ergosterol (vor allem in
Milch- und Fischprodukten enthalten) kann 7-Dehydrocholesterol im Organismus
selbst aus Squalen gebildet werden. Damit gehort es im eigentlichen Sinne nicht
zu den Vitaminen, sonder kann zu den Hormonen gerechnet werden.

Durch UV-Strahlung wird in der Haut, durch Spaltung des B-Ringes aus 7-Dehy-
drocholecalciferol das Cholecalciferol gebildet.

Dieses gelangt in die Leber und wird dort zu 25-Hydroxycholecalciferol (25 (OH)
Vitamin D3) hydroxyliert. Anschlie3end wird es zur Niere transportiert, wo es unter
der Beteiligung von PTH zum aktiven Metaboliten 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(1,25 (OH).-Vitamin D3) hydroxyliert wird.
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Abbildung 3: Vitamin D Synthese (16)
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Vitamin D bewirkt zusammen mit PTH eine vermehrte Aufnahme von Calcium und
Phosphat aus dem Darmlumen, es steigert die Knochenmineralisation durch Akti-
vierung von Osteoblasten und es steigert die Ruckresorption von Calcium und
Phosphat aus der Niere.

Die Ausscheidung erfolgt vor allem Uber die Galle, wo es durch den enterohepati-

schen Kreislauf aus dem Darm wieder aufgenommen wird.

1.3 Osteoporose

Osteoporose ist die haufigste Knochenerkrankung, die durch ihre zunehmende In-
zidenz zu einer wichtigen Erkrankung in unserer Zeit geworden ist.

Das Lebenszeitrisiko eine Fraktur durch Osteoporose zu erleiden liegt fir Frauen
bei 30-50% und bei Mannern bei 15-30% (17).

1.3.1 Definition

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochenge-
webes charakterisiert ist, mit der Folge vermehrter Knochenbruchigkeit. (NIH Con-

sensus Development Panel on Osteoporosis 2001)

Eine Osteoporose liegt nach WHO-Definition vor, wenn die Knochenmineraldichte
um 2,5 Standardabweichungen (SD) unter dem statistischen Mittelwert gesunder

pramenopausaler Frauen liegt (= T-Score).

T-Score > -1 SD normaler Knochen
T-Score < -1 SD aber > -2,5 SD Osteopenie

T-Score > -2,5 SD Osteoporose

T-Score > -2,5 SD + Fraktur schwere Osteoporose

Tabelle 2: Einteilung der Knochendichte anhand des T-Scores
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Die Bedeutung der Osteoporose ergibt sich aus den daraus bedingten Stlrzen
und Frakturen. Dadurch besteht eine erhebliche soziookonomische Belastung, die

vor allem durch die kostenintensive Behandlung und Rehabilitation bedingt ist.

Abbildung 4: Aufnahme eines Knochen mittels quantitativer Computertomographie eines gesunden
78-jahrigen (links) und eines 72 Jahre alten Patienten mit ausgepriigter Osteoporose (rechts)

1.3.2 Neue Moglichkeiten zur Risikoeinschatzung

1.3.2.1 Frax Risikorechner

Mit Hilfe des von der WHO entwickelten Frax Risikorechners, kann die 10 Jahres-
Wabhrscheinlichkeit einer Huftfraktur, bzw. irgendeiner der wichtigen Osteoporose-
Frakturen (klinische Wirbelfraktur, Vorderarmfraktur, Schulter- und Huftfraktur) be-
stimmt werden. Das System beruht auf einer individuellen Einschatzung von Risi-
kofaktoren die anhand eines Fragebogens erhoben werden.

Dieser Fragebogen ist sowohl als Online-Rechner, als auch als Ausdruckbare Ver-

sion im Internet unter http://www.shef.ac.uk/FRAX/index_DE.htm erhaltlich.

Aber auch dieser Fragebogen hat seinen Limitation, so sind unter anderem nicht

alle Risikofaktoren mit inbegriffen. Das Frakturrisiko bei Cortisoneinnahme beruck-
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sichtigt weder die Dosis noch die Behandlungsdauer. Es kann bei den Ergebnis-

sen auch zu Diskrepanzen mit den aktuellen Osteoporosetherapie Empfehlungen

kommen, wenn zum Beispiel eine Patientin einen t-Wert hoher als-1,0 hat und da-

bei mehrere Risikofaktoren aufweist. Laut dem Frax Risikorechner gilt sie als Risi-

kopatienten und es wurde sich eine Therapie empfehlen. Bisphosphonate waren

aber in einem solchen Fall nicht effizient da die BMD noch in einem akzeptablen

Bereich liegt

Land: Osterreich Name /1D

Fragebogen:

1. Alter (zwischen 40 und 80 Jahren) oder Gehutdsdatum

Alter: Gehurtsdatum:
J: ol T
2. Geschlecht Mannlich  Weiblich

3. Gewicht (ki)

4. Kirpergrisse (cm)

5. %orausgehende Fraktur = Mein
5. HOffraktur eines Elternteils = Mein
T. Gegenmwartioes Rauchen = Mein
8. Gluknkortikosteroide * Mein
8. Rheumatoide Arhritis = Mein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

10. Sekundare Csteoporose

11. Alkohal 3 und mehr Einheiten = kein

Mehrzu den Risikofaktaren( I

12, Knaochenmineraldichte {ofem2)

Alsrahl D}{.ﬂ._ v

Lischen

Fechnen

Abbildung 5: Frax Risikorechner fiir Osterreich 18)

1.3.2.2 IOF Risikotest

= Mein

Von der ,International osteoporosis foundation“ wurde ebenfalls ein Fragebogen

zu den Risikofaktoren erstellt, der insgesamt 19 Fragen enthalt:

13



Nicht beeinflussbare Faktoren — Familiengeschichte

1. Wurde bei Ihrem Vater oder Ihrer Mutter Osteoporose diagnostiziert und/oder
hatte eine/r von beiden einen Knochenbruch nach einem leichten Sturz (aus Kor-
perhohe oder niedriger)?

2. Hat bzw. hatte |hr Vater oder Ihre Mutter einen ,Witwenbuckel“?

Personliche klinische Faktoren Hierbei handelt es sich um unveranderliche
Risikofaktoren, die angeboren oder nicht zu beeinflussen sind. Trotzdem
sollten Sie sie nicht ignorieren, sondern MaBnahmen ergreifen, die einem
weiteren Verlust von Knochengewebe entgegenwirken.

3. Sind Sie 40 Jahre oder alter?

4. Haben Sie jemals wahrend |hres Erwachsenenlebens nach einem leichten
Sturz einen Knochenbruch erlitten?

5. Stlrzen Sie haufig (mehr als einmal im letzten Jahr) oder haben Sie Angst zu
sturzen, weil Sie einen Knochenbruch befurchten

6. Hat Ihre KorpergrofRe um mehr als 3 cm abgenommen?

7. Haben Sie Untergewicht (Body Mass Index < 19 kg/m2)?

8. Wurden Sie langer als 3 Monate mit Kortikosteroiden (Kortison, Prednison, etc.)
behandelt?

9. Wurde bei Ihnen eine chronische Polyarthritis diagnostiziert?

10. Wurde bei lhnen eine Uberfunktion der Schilddriise oder der Nebenschilddri-
se diagnostiziert?

11. FUr Frauen: Fur Frauen Uber 45: Trat die Menopause (Aufhdren der Menstrua-
tionen, Wechseljahre) vor dem Alter von 45 Jahren ein?

12. Hat Ihre Menstruation jemals langer als 12 Monate ausgesetzt (aul3er infolge
einer Schwangerschaft oder einer operativen Entfernung der Gebarmutter)?

13. Wurden lhre Eierstocke vor dem Alter von 50 Jahren entfernt und haben Sie
gleichzeitig keine Hormonersatztherapie erhalten?

14. Fir Manner: Litten Sie jemals an Impotenz, fehlender Libido (Geschlechtstrieb)
oder anderen Zeichen eines niedrigen Testosteronspiegels (mannliches Sexual-

hormon)?
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Beeinflussbare Faktoren — Lebensstil Veranderbare Risikofaktoren die
hauptséachlich aufgrund von Erndhrungs- und Lebensstilgewohnheiten ent-
stehen.

15. Trinken Sie regelmafig groflere Mengen Alkohol Uber das unbedenkliche Mal}
hinaus (mehr als 2 Einheiten pro Tag)?

16. Rauchen Sie zurzeit oder haben Sie jemals Zigaretten geraucht?

17. Betragt |hr tagliches Mald an korperlicher Bewegung weniger als 30 Minuten
(Hausarbeit, Gartenarbeit, Spazieren, Joggen etc.)?

18. Meiden Sie Milch oder Milchprodukte oder sind Sie allergisch dagegen und
nehmen Sie gleichzeitig KEIN Kalzium-Erganzungspraparat?

19. Verbringen Sie taglich weniger als 10 Minuten im Freien (bei denen Teile |hres
Kdrpers dem Sonnenlicht ausgesetzt sind) und nehmen Sie gleichzeitig KEIN Vit-

amin D-Erganzungspraparat?

Dieser Fragebogen dient nicht zur Diagnose der Osteoporose, sonder evaluiert le-
diglich mogliche Risikofaktoren. Sollte eine oder mehrere Fragen mit ja beantwor-
tet werden, steht fest, dass ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Osteopo-

rose vorliegt (19).

1.3.3 Epidemiologie

In Osterreich leiden etwa 600.000 bis 700.000 Personen an einer Osteoporose
bzw. haben ein erhohtes Risiko, eine solche zu entwickeln. Da vor allem altere Pa-
tientinnen davon betroffen sind, ist mit einer stetigen Zunahme der Pravalenz zu

rechnen, die durch die zukunftige demographische Entwicklung zu erwarten ist.

Im Jahr 1995 gab es in Osterreich tiber 500.000 Wirbelfrakturen und rund 14.000
Schenkelhalsfrakturen die zu 90% auf eine Osteoporose zuruckzufuhren sind. Die
medizinische Versorgung einer Schenkelhalsfraktur kostet 14.000 Euro, hinzu
kommen noch die Kosten fir Remobilisation und Pflege. Daraus ergibt sich eine

jahrliche Belastung von 525 Millionen Euro fur das Gesundheitssystem (20) (21).
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Epidemiologie Osteoporose
Statistik Austria

Insgesamt in Erkrankungen in | Erkrankungen in
1.000 % 1.000
Insgesamt 6.991,9 5,8 407,8
Alter in vollendeten Jahren
15 bis unter 60 5.169,0 2,0 101,9
15 bis unter 30 1.545,5 0,0 0,8
30 bis unter 45 1.957,7 0,6 11,0
45 bis unter 60 1.665,7 5,4 90,1
60 und mehr 1.8229 16,8 306,0
60 bis unter 75 1.172,6 13,9 162,6
75 und mehr 650,3 22,0 143,3
Geschlecht,
Alter in vollendeten Jahren
Manner 3.367,6 1,8 61,7
15 bis unter 60 2.597,8 1,1 28,3
15 bis unter 30 784,3 0,1 0,8
30 bis unter 45 985,6 0,4 4,0
45 bis unter 60 827,9 2,8 23,5
60 und mehr 769,8 4,3 33,5
60 bis unter 75 548,1 3,7 20,0
75 und mehr 2217 6,1 13,4
Frauen 3.624,3 9,6 346,1
15 bis unter 60 2.571,2 2,9 73,6
15 bis unter 30 761,2 - -
30 bis unter 45 972,1 0,7 7,0
45 bis unter 60 837,9 7.9 66,6
60 und mehr 1.053,1 25,9 272,5
60 bis unter 75 624,5 22,8 142,6
75 und mehr 428,5 30,3 129,9

Tabelle 3: Epidemiologie der Osteoporose in Osterreich (Stand 2006/07) (20)

1.3.4 Risikofaktoren

Osteoporose zahlt zu den multifaktoriellen Erkrankungen und wird von einer Viel-

zahl von Faktoren bestimmit.
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1.3.4.1 Hereditare Belastung

Es ist bekannt, dass pramenopausale Tochter, deren postmenopausale Mutter an
Osteoporose erkrankt sind, statistisch signifikant niedrigere BMD haben als Téch-
ter von gesunden Mdattern (22). Grol3e Studien haben gezeigt, dass das Risiko fur
Osteoporose bedingte Frakturen einen starken genetischen Hintergrund aufwei-

sen, der auch unabhangig von der BMD ist (23).

1.3.4.2 Geschlecht und Alter

Zwischen dem 30. Und 35. Lebensjahr befindet sich der Knochenumbau etwa im
Gleichgewicht. Danach beginnt der genetisch determinierte Knochensubstanzver-
lust, wobei er bei Frauen etwas starker ausgepragt ist als bei Mannern. Vor allem
nach dem Beginn der Menopause und dem Abfall der Ostrogene nimmt die Préava-

lenz der Osteoporose mit Frakturen bei Frauen deutlich zu (24).

1.3.4.3 Bewegungsmangel

Immobilisation und chronischer Bewegungsmangel stellen die wichtigsten Risiko-
faktoren fur den Verlust der Knochenmasse und damit einer Osteoporose dar. Zu
den typischen Beispielen eines raschen Knochenmasseverlustes gehoren altere
Patientinnen und Patienten in Altenheimen, wobei es hier noch zu einer Verminde-
rung der Serumcalcium- und Vitamin D Konzentration kommt.

Korperliche Aktivitat ist daher ein wesentlicher Bestandteil in der Prophylaxe einer

Osteoporose.

1.3.4.4 Knochendichte

Das Frakturrisiko bei verminderter Knochendichte ist durch zahlreiche Studien be-
legt (25) (26). Das 10 Jahres Frakturrisiko bei einem T-Score von mindesten -2,5
betragt fur Frauen im Alter von 70 Jahren 26%, und bei einem Alter von 80 Jahren
42% (27).
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1.3.4.5 Nikotinabusus

Rauchen fuhrt bei Mannern und Frauen zu einer leichten Erhdhung des Frakturri-
sikos. Es ist allerdings noch nicht bekannt wie sich das Risiko in Abhangigkeit von

der Anzahl der konsumierten Zigaretten andert (28).

1.3.4.6 Alkoholkonsum

Ein taglicher Alkoholkonsum von weniger als 30 Gramm scheint fur das Frakturri-
siko und die Knochendichte unbedenklich zu sein. Eine héhere Dosis pro Tag er-
hoht das Frakturrisiko bei Manner und Frauen unabhangig von Alter und Knochen-
dichte leicht (29).

1.3.4.7 Niedrige Ostrogenspiegel

Zu Beginn der Menopause kommt es bei Frauen zu einem Abfall von Ostrogen,
was zu einem erhohten Umbau des Knochens mit Mikroarchitekturstérungen fuhrt.
Dadurch kommt es zu einem kontinuierlichen Abbau von Knochenmasse. Wird der
Schwellenwert von 5 pg/ml Ostrogen im Serum unterschritten kommt es zu einem
Knochensubstanzverlust von 1% pro Jahr (30).

Auch bei Mannern fallt der Ostrogenspiegel im Alter ab und bildet somit ebenfalls
einen Risikofaktor fur eine Osteoporose (31).

Es besteht auch ein enger Zusammenhang zwischen Untergewicht und einem
niedrigen Ostrogenspiegel, denn durch eine Reduktion des Fettgewebes kommt

es zu einer Reduktion der Ostrogenproduktion (32).
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1.3.4.8 Untergewicht

Bei einem BMI <20 ist das relative Risiko fur proximale Femurfrakturen um das 2-
fache erhdht (33). Eine genaue Abklarung eines unklaren Gewichtverlustes sollte
unbedingt durchgefihrt werden. Eine Gewichtszunahme senkt das Risiko verte-
braler und proximaler Femurfrakturen (34).

Vor allem bei Patientinnen mit Essstérungen wie Anorexia nervosa oder Bulimie
zeigt sich eine deutliche Abnahme der Knochendichte mit einem konsekutiv erhéh-
ten Risiko fur Frakturen (35) (36).

1.3.4.9 Medikamente

Zahlreiche Medikamente haben als Nebenwirkung einen negativen Einfluss auf
den Knochenstoffwechsel oder erhohen das Frakturrisiko indirekt durch eine Stei-

gerung der Fallneigung.

Glucocorticoide — Die Langzeiteinahme von oralen Glucocorticoiden wirkt sich
negativ auf die Knochendichte aus, und erhéht damit das Risiko flr periphere
Frakturen. Bei einer langerfristigen Anwendung sollten die Vor- und Nachteile ei-

ner Therapie kritisch abgewogen werden.

Benzodiazepine — Durch den Gebrauch von Benzodiazepinen steigt das Fallrisiko
um das 1,5 bis 2 fache, wodurch auch ein erhohtes Frakturrisikos beobachtet wer-
den kann. Es ist dabei kein Unterschied zwischen lang- und kurzwirksamen Medi-

kamenten zu finden.

Antihypertensiva — Bei vorliegen eines arteriellen Hypertonus in Kombination mit
Osteoporose ist den Thiaziddiurektia der Vorzug zu geben, da diese zu einer Stei-
gerung der Knochendichte fihren. Fur R-Blocker ist die Datenlage widersprich-
lich, da die Ergebnisse sowohl einen positiven als auch einen negativen Einfluss
fur das Frakturrisikos ergeben (37) (38).
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Antikoagulanzien — Bei der Gabe von mehr als 15.000 |E unfraktionierten Hepa-
rin pro Tag Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten sind negative Effekte
auf den Knochen beschrieben worden (39). Ob niedermolekulares Heparin weni-

ger schadliche Auswirkungen hat, ist zurzeit noch nicht ganz geklart.

Antidepressiva — Die Verwendung von Antidepressiva ist mit einer Steigerung

von proximalen Femurfakturen verbunden.

Antiepileptika — Patientinnen unter einer antiepileptischen Therapie haben ein er-
hohtes Risiko fur Frakturen. Ob die Epilepsie, und die damit verbundene Fallnei-
gung, oder eine Verminderung der Knochendichte durch die medikamentose The-
rapie, Ursache fur das gesteigerte Frakturrisikos ist, ist noch nicht eindeutig ge-
klart (40).

L-Thyroxin — Bei einer Schilddrisenhormonsubstitution sollte darauf geachtet
werden, dass unter der Therapie der TSH-Wert nicht unter 0,3 mU/I sinkt. Dadurch
wurde das Frakturrisiko fur Wirbelkoérper und den Femur auf das 3-fache anstei-
gen (41).
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1.3.5 Diagnostik

Die Basisdiagnostik erfolgt anhand eines Risikoprofils. Werden einer oder mehrere

Punkte erfullt sollte eine Abklarung auf Osteoporose erfolgen.

Alter Risikofaktoren, bei denen eine Basisdiagnostik durchgefuhrt

Fr n | Manner
aue anne werden sollte

50-60 60-70 | Wirbelkdrperfraktur

periphere Fraktur (in bestimmten Fallen)

60-70 70-80 | Wirbelkorperfraktur

periphere Fraktur

prox. Femurfraktur eines Elternteils
Untergewicht

Nikotinkonsum

Multiple Stirze

Immobilitat

>70 >80 Lebensalter als Risikofaktor alleine ausreichend

Tabelle 4: Vorraussetzungen fiir eine Osteoporose Basisdiagnostik

1.3.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Anamnese und klinische Untersuchung dienen der Erfassung der Lokalisation und
Intensitat von Ruckenschmerzen. Bei Verdacht auf Wirbelkorperfrakturen sollte
zusatzlich eine Rontgendiagnostik in 2 Ebenen durchgeflhrt werden.

Aulerdem kénnen genauere Informationen zur weiteren Abklarung einer sekun-

daren Osteoporose herangezogen werden.

1.3.5.2 Basislaboruntersuchung

Das Routinelabor dient vor allem zum Ausschluss von sekundaren Osteoporose-
formen bzw. anderen Osteopathien und sollte bei der Basisdiagnostik durchge-
fuhrt werden. Alle 12 bis 24 Monate sollte es wiederholt werden um eventuelle

Neuerkrankungen und Therapiekomplikationen frihzeitig zu erkennen.
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Folgende Laborparameter sollten dabei bestimmt werden:

e Blutbild

e Serumcalcium

e Serumphosphat

¢ alkalische Phosphatase
e Gamma-GT

e Serumkreatinin

e CRP oder BSG

e Serum-EiweilRelektrophorese
e Albumin

e TSH

e 25-OH Vitamin D

Sollten einige dieser Laborwerte Auffalligkeiten ergeben, ist eine erweiterte Basis-
diagnostik zum Ausschluss von Differentialdiagnosen und endokrinen Storungen

notwendig. Dazu werden unter anderem noch weitere Laborparameter bestimmt:

e PTH

e FSH

e Prolaktin

e fT3 undfT4
e Cortisol

e Testosteron
e SHBG

e Harncalcium

Auch eine Diagnostik zum Ausschluss einer Laktose-Intoleranz sollte durchgefuhrt

werden.
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1.3.5.3 Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung muss drei Aufgaben erflllen:
1) Goldstandard fur die Diagnostik ob eine Osteoporose vorliegt
2) Abschatzung des individuellen Frakturrisikos

3) Verlaufskontrolle einer medikamentosen Osteoporosetherapie

Die einzige Methode die derzeit alle Aufgaben erfullen kann und somit auch den
Goldstandard in der Diagnostik der Osteoporose darstellt, ist die Osteodensitome-
trie mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) an der Lendenwirbelsaule und des
proximalen Femurs. Das Prinzip beruht auf der Durchstrahlung des Gewebes mit
zwei Rontgenstrahlen unterschiedlicher Energie. Die verschiedene Abschwachung
der Strahlung im Knochen und der Weichteile ermdglicht eine differenzielle Dar-
stellung der beiden Komponenten. Die Knochenanteile kdnnen dann mittels quan-
titativer Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte verwendet werden.

Die Messung erfolgt am proximalen Femur und ist der bedeutendste Schritt bei
der Abschatzung einer Osteoporose und des damit verbundenen Frakturrisikos.
Die Messung der Lendenwirbelsaule erfolgt im Bereich von L1 bis L4. Dabei wird
ein Mittelwert aus allen messbaren Bereichen herangezogen um ein unzuverlassi-
ges Messergebnis zu vermeiden.

Die Strahlenbelastung bei dieser Untersuchung ist dank neuerer Gerate mit einer

Aquivalenzdosis unter 5 uSv sehr gering.

1.3.5.4 Knochenultraschall

Als Alternative zur DXA-Messung dient die Anwendung eines quantitativen Kno-
chenultraschalls (QUS). Dabei wird mittels Ultraschall der sogenannte SOS
(speed of sound) durch den Knochen gemessen und durch mathematische For-
meln ein Frakturrisiko errechnet. Problem dieser Methode ist die mangelnde Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse aufgrund der zahlreichen Ultraschallmodelle auf dem
Mark. Sie ist eine nichtinvasive Methode, einfach zu bedienen, kostengunstig und
mobil anwendbar. Die Messung erfolgt meistens am Calcaneus, am Radius oder

einer Fingerphalanx.
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1.3.5.5 Knochenmarker

Beim Knochenumbau entstehen spezifische An- und Abbauprodukte. Diese kon-
nen anschlie3end im Blut und im Urin gemessen werden.

Zu den Produkten der Knochenneubildung zahlen die alkalische Phosphatase und
Osteocalcin.

Als Parameter des Knochenabbaus dienen Kollagenbausteine und Kollagenquer-
vernetzungsprodukte (sogenannte cross-links). Dabei kann man N-terminale
(NTX) und C-terminale Telopeptide (CTX) unterscheiden.

Man muss dabei beachten, dass diese einer gewissen Tagesrhythmik unterliegen,
die Abnahme sollte daher nuchtern, zwischen 8:00 und 10:00 Uhr am Vormittag
erfolgen.

Sie dienen vor allem zur Beurteilung des Therapieerfolges mittels Bisphophonaten
und Hormonsubstitution, kdnnen aber auch zur Kontrolle der Compliance von Pati-

entlnnen verwendet werden.

1.3.5.6 Genetische Untersuchungen

In der Routinediagnostik der Osteoporose haben genetische Untersuchungen bis-
her noch keinen Stellenwert. Es gibt zahlreiche Gene die in gro3en Studien unter-
sucht wurden (Vitamin-D-Rezeptor, Kollagen-Typ-1-Gen), viele sind jedoch noch
gar nicht bekannt.Da die klinische Wertigkeit noch nichtausgetestet wurde, wird
empfohlen, dass die Bestimmung solcher Polymorphismen Studienzwecken vor-
behalten bleibt.

Eine Ausnahme stellt dabei die Bestimmung einer primaren Laktoseintoleranz dar.
Deren negative Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel sind durch mehrere

Studien belegt (42) und sollte in Zukunft in die Routinediagnostik integriert werden.
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1.3.6 Symptome

Die ersten Symptome der manifesten Osteoporose zeigen sich erst relativ spat im
Krankheitsverlauf. Dabei sind Ruckenschmerzen haufig der erste Grund warum
Patientinnen und Patienten einen Arzt/eine Arztin aufsuchen. Ursache der
Schmerzen ist in den meisten Fallen ein Wirbelkdrpereinbruch beziehungsweise
eine Wirbelkdrperfraktur.

Ein weiteres Kennzeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung ist die GroRenab-
nahme, die zum Teil erhebliche Ausmale annehmen kann. Durch die Verkirzung
der Wirbelsaule bilden sich am Rucken typische Hautfalten, die man als Tannen-
baumphanomen bezeichnet. Aullerdem kann sich durch den Hohenverlust der
Wirbelsaule und dem dadurch bedingten absinken des Thorax eine Vorwolbung
des Bauches bilden.

Durch keilférmige Einbriche der Wirbelkérper kommt es haufig zu einer Verlage-
rung des Korperschwerpunktes nach vorne, wodurch man eine erhohte Inzidenz
fur Gonarthrosen beobachten kann. Diese Fehlbelastung fuhrt zusatzlich zur Bil-
dung eines Rundrickens. Durch die Verlagerung des Korperschwerpunktes und
die Schmerzen weisen die Patientinnen ein sehr unsicheres Gangbild auf, wo-

durch die Gefahr fur weitere Frakturen durch Stiirze zusatzlich erhoht wird.

1.3.7 Therapie

1.3.7.1 BasismaRBnahmen zur Prophylaxe

Zu den prophylaktischen BasismalRnahmen zahlen all jene Dinge, die zu einer
Verbesserung der Knochendichte und einer Senkung von sturzbedingten Fraktu-

ren zahlen.

Koordination, Sturzvermeidung, Muskelkraft

Malnahmen zur Forderung der Muskelkraft flhren bei Mannern und Frauen zu ei-
ner Reduktion von peripheren Frakturen und moglicherweise auch zu einer Ver-
minderung von Wirbelkorperfrakturen. Verringerte korperliche Aktivitat bzw. Immo-
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bilisation sind erhebliche Risikofaktoren fur Frakturen (42). Kdrperliche Aktivitat
wird daher als Frakturprophylaxe empfohlen, mit dem Ziel die Koordination und

Muskelkraft zu verbessern.

1.3.7.2 Medikamentose Therapie

Eine Medikamentdse Therapie ist individuell an den/die Patient/in anzupassen.
Die wichtigsten Kriterien flr eine angepasste Therapie umfasst unter anderem das
Alter, Geschlecht, Ostrogenstatus, DXA Ergebnisse, Grunderkrankungen sowie

Medikamentenanamnese.

Grundsatzlich wird zwischen einer anabolen, Knochenaufbauenden und antire-
sorptiven Therapie unterschieden.

Als Basistherapie dient die Einnahme von Calcium und Vitamin D3. Es hat sich
gezeigt, dass vor allem altere Menschen haufiger einen Mangel aufweisen, der je-
doch durch diese einfache Therapie leicht ausgeglichen werden kann.

Die derzeitige Empfehlung fur einen Supplementierung liegt bei einer Dosierung
von 1.000 IE Vitamin D3 und 1.000 mg Calcium pro Tag (43).

Als Medikamente der 1. Wahl werden Bisphosphonate eingesetzt. Sie besitzen
einen antiresorptiven Effekt durch eine Hemmung der Bildung und Aktivitat von
Osteoklasten. Sie kdnnen oral eingenommen werden (z.B. Alendronat, Risedro-
nat), wobei es bei dieser Applikationsform haufig zu einer verminderten Complian-
ce der Patientinnen und Patienten kommt, da es relativ haufig zu einer Osophagi-
tis als unerwunschte Nebenwirkung kommt. Alternativ konnen diese Praparate

auch intravends verabreicht werden (z.B. Ibandronat, Zoledronat) (44) (45).

Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMS) wie Raloxifen wirken antire-
sorptiv. Allerdings sind sie schwacher wirksam als Bisphosphonate und werden
daher nur in der frihen Menopause bei Unvertraglichkeit anderer Medikamente,
oder einem erhdéhtem Risiko fur Mammacarcinome und bei Mannern gar nicht ein-
gesetzt (46).

26



Ostrogen-Gestagen Kombinationspraparate werden ebenfalls zur antiresorptiven
Therapie eingesetzt, wobei sie nicht mehr Mittel der 1. Wahl sind. Sie erhéhen das
Risiko fur Mammacarcinome (47), Thromboembolien (48) und Schlaganfalle (49).
Allerdings ist bei Patientinnen, die primar wegen vasomotorischen Beschwerden
mit Ostrogenen behandelt werden, keine zusatzliche Osteoporosetherapie not-
wendig (50).

Zu den knochenanabolen Medikamenten zahlen PTH 1-34 und PTH 1-84. Sie sind
bei den meisten Patienten sehr gut wirksam und werden subkutan appliziert. Auf-
grund des hohen Preises bleiben sie allerdings Patientinnen und Patienten mit

schwerer Osteoporose und Therapieresistenz vorbehalten (51).

Strontiumranelat besitzt einen dualen Wirkmechanismus, sowohl anabol als auch
antiresorptiv. Es steigert die Kollagensynthese von Osteoblasten und hemmt
gleichzeitig die Differenzierung und Resorptionsfahigkeit osteoklastarer Zellen
(52).

1.3.8 Differentialdiagnosen

Zum Ausschluss einer sekundaren Osteoporose sollten die haufigsten Differential-
diagnosen bei der Basisuntersuchung abgeklart werden. Sollte der Verdacht einer
solchen bestehen muss diese durch weitere diagnostische MaRnahmen abgeklart

werden.

1.3.8.1 Osteomalazie

Bei der Osteomalazie kommt es zu einer verminderten Mineralisation des Kno-
chens bedingt durch einen Vitamin D Mangel, einen gestorten Vitamin D Metabo-
lismus, eine Hypophosphatamie oder einem gestorten Phosphatmetabolismus. Im
Labor findet man eine erhoéhte alkalische Phosphatase bei normalem Gamma-GT

und normalen bzw. leicht erniedrigtem Serumcalcium. Zur zusatzlichen Abklarung
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sollte Vitamin D im Serum bestimmt werden. Klinisch zeigen sich typische Sym-
ptome wie Knochen- und Muskelschmerzen, Knochendeformitaten und damit ver-
bundene Gehstorungen, sowie Frakturen bedingt durch die verminderte Stabilitat

des Knochens.

1.3.8.2 primarer Hyperparathyreoidismus

Der primare Hyperparathyreoidismus ist eine Erkrankung der Nebenschilddrise
bei der es zu einer vermehrten Bildung von PTH kommt. Folge ist eine erhdhte
Serumcalciumkonzentration durch gesteigerte Mobilisierung aus dem Knochen,
was durch eine Aktivierung von Osteoklasten bedingt wird. Im Labor findet man
eine Erhdhung des Serumcalcium, der alkalischen Phosphatase und der Kno-
chenumbaumarker (CTX, NTX).

1.3.8.3 Maligne Erkrankungen

Maligne Erkrankungen wie das Plasmozytom, myelo- und lymphoproliferative Er-
krankungen oder diffuse skelettale Metastasierungen stellen eine wichtige Diffe-
rentialdiagnose dar. Vor allem die fruhzeitige Erkennung ist fur den weiteren
Krankheitsverlauf wichtig und sollte bei Auffalligkeiten bei der Basisuntersuchung

unbedingt weiter abgeklart werden.

1.3.8.4 Hyperthyreose

Bei einer hyperthyreoten Stoffwechselsituation kommt es zu einem gesteigerten
Knochenumbau mit einer erhéhten Calciumausscheidung Gber den Harn und einer
verminderten Calciumaufnahme aus dem Darm. Aufgrund der hohen Pravalenz (4
— 7%) der Hyperthyreose und den oft subklinischen Verlaufen sollte die Erkran-

kung bei einer Osteoporose immer ausgeschlossen werden.
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1.4 Genetik

1.4.1 Gen-Polymorphismen

Als Polymorphismen werden bestimmte Varianten von Genen bezeichnet, die mit
einer bestimmten Haufigkeit in der Bevolkerung auftreten. Dabei muss die Haufig-
keit mindestens 1% betragen, da man ansonsten von einer Mutation spricht. Eine
Variante der Polymorphismen sind die sogenannten Einzelnukleotidpolymorphis-
men (SNP — Single Nukleotide Polymorphisms). Dabei kommt es zu einem Aus-
tausch eines einzigen Nukleotids. Abhangig ob der SNP auf einem kodierenden
oder nicht-kodierenden Teil der DNA auftritt kann es auch zu einem Aminosaure-

austausch kommen.
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1.4.2 Genetische Determinanten bei Osteoporose

Folgende Polymorphismen wurden u.a. bereits untersucht, wobei ein Zusammen-

hang bei der Auspragung der Osteoporose bestatigt werden konnte:

Polymorphismus

Beschreibung

Vitamin D Rezeptorgen

Polymorphismus

Mehrere Polymorphismen des VDR-Gens (Fokl,
Bsml, Apal, Taql) wurden untersucht, wobei lediglich
der Cdx2 Polymorphismus mit einem erhdhten Risi-
ko fur vertebrale Frakturen einhergehen konnte (53).
Eine andere Studie zeigte ein erhdhtes Risiko fur os-
teoporotische Frakturen bei postmenopausalen
Frauen, unabhangig von der Knochendichte und

dem Hormonstatus (54).

Ostrogen Rezeptorgen Po-

lymorphismus

Ostrogene spielen eine wichtige Rolle im Knochen-
stoffwechsel, sie schutzen unter anderem postmeno-
pausal vor Knochensubstanzverlust. Polymorphis-
men an den beiden Ostrogenrezeptoren (ERa und
ERB) haben gezeigt, dass es zu veranderter Kno-
chendichte in den unterschiedlichen Kollektiven
kommt (55).

Collagen | alpha1-Gen Po-

lymorphismus

Das COLIA 1 Gen ist eines der am haufigsten unter-
suchten Kandidatengene fur Osteoporose. Es ko-
diert fur die alpha-1-Kette des Kollagen Typ 1. Ein
Polymorphismus an der Sp1 Bindungsstelle ist asso-
ziiert mit einer verminderten Knochendichte und ei-
nem erhohtem Risiko fur osteoporotische Frakturen
(56).

OPG Polymorphismus

Das Osteoprotegerin ist zusammen mit RANKL und
RANK ein wichtiger Bestandteil fur die Regulation
der Osteoklastenfunktion (siehe Kapitel 1.1.3.1). Sei-
ne Wirkungen sind antagonistisch zu RANKL und
umfassen die Hemmung der Osteoklastenbildung,

die Suppression der Osteoklastenaktivierung und die
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Induktion der Apoptose. Mehrere Polymorphismen
im Promotor des OPG-Gens, A163G, G209A und
T245G, konnten mit einem gesteigerten Frakturrisiko
assoziiert werden (57) (58).

IL-6 Polymorphismus Erhohte IL-6 Werte sind assoziiert mit einem erhoh-
ten BMI und einem groReren Risiko fur periphere
Frakturen, vermutlich bedingt durch eine niedrigere
Knochendichte (59) (60).

MTHFR Polymorphismus | Die Studienergebnisse zum MTHFR Polymorphis-
mus sind kontroversiell. So zeigt der C679T Poly-
morphismus kein erhdhtes Risiko fur Frakturen, wah-
rend der C677T Polymorphismus zusammen mit ei-
nem erhdohten Homocystein-Plasmaspiegel und ei-
ner verminderten Knochendichte bei postmenopau-
salen japanischen Frauen mit einem erhohten Risiko
fur zuklUnftige Frakturen vergesellschaftet zu sein
scheint (61) (62).

Tabelle 5: Mogliche Kanditatengene fiir Osteoporose

Trotz der Erkenntnisse sind diese Gen-Polymorphismen flr den klinischen Einsatz
noch nicht zu verwenden. Weitere Forschungen auf diesem Gebiet sind erforder-

lich, um in Zukunft ein individuelles Risikoprofil erstellen zu kdnnen.
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Material und Methoden

1.5 Studienkollektiv

Alle erhobenen Werte der insgesamt 1132 Probandinnen und Probanden stam-
men von einer prospektiven Kohortenstudie. Dabei wurde Daten von Patientinnen
und Patienten aus insgesamt 95 Pflegeheimen in Osterreich erhoben. Erhoben
wurden neben anthropometrischen und klinischen Daten auch Routine-Laborwerte
und Knochenstoffwechselwerte sowie Knochenultraschalldaten, die vor Ort ge-

messen werden konnten.

1.5.1 Einschlusskriterien

Alle Patientlnnen waren kaukasischer Herkunft mit einem Alter tber 70 Jahren.
Die Probandlinnen mussten mobil sein, entweder mit Gehhilfe oder mit Unterstut-

zung einer Pflegeperson. Die Einteilung erfolgte nach einem Mobilitatsscore:

1) Voll mobil auch aufderhalb des Pflegeheimes

2) Mobil innerhalb der Pflegeeinrichtung mit Gehhilfe mit Ausnahme von Roll-
stuhlen

3) Bettlagrig weniger als 50% des Tages, die Mehrheit bendtigt Rollstuhle

4) Bettlagrig mehr als 50% des Tages

1.5.2 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlte bekannte maligne Tumore oder abgeschlosse-
ne maligne Tumortherapie innerhalb des letzten Jahres, Hypercalcamie (>2,6
mmol/l), fortgeschrittene Nieren- oder Leberinsuffizienz (Serumkreatinin > 1,9 mg/
dl, Lebertransaminasen mehr als das 3,5-fache des Normalwertes), bilaterale Huf-

tendoprothese, totale Gastrektomie in der Anamnese, dekompensierte Herzinsuffi-
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zienz (NYHA 4), chronischer Alkoholabusus, bekannte Osteomalazie, unbehandel-
te Schilddrisenerkrankung oder chronische Steroidtherapie mit mehr als 5 mg
Prednisolon pro Tag.

Das Follow-up erfolgte von der ersten Basisuntersuchung bis zum Tod, der ersten

Huftfraktur oder bis zur letzten Untersuchung, abhangig davon, was zuerst eintrat.

1.5.3 Knochenultraschall

Der Knochenultraschall wurde vor Ort in den Altersheimen durchgefuhrt. Als Loka-
lisation dienten der Calcaneus, der Radius und die proximale Phalanx des 3. Fin-
gers der nicht dominanten Hand.

Am Calcaneus wurde der Achilles Express (GE Lunar Corp.) verwendet. Mit die-
sem Gerat wird automatisch der ,stiffness index“ (SI) gemessen. Am Radius und
an der Fingerphalanx kam das Sunlight ultrasound bone sonometer (Sunlight Ul-
trasound Technologies Ltd.) zum Einsatz, welches den speed of sound (SOS)

misst.
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1.6 Genetische Laboruntersuchungen

1.6.1 DNA Isolierung aus EDTA Blut

Die Isolierung der DNA erfolgte aus EDTA Blut mithilfe des NucleoSpin© Blood.
Dabei erfolgt die Lyse der Zellen unter Verwendung von Proteinkinase K und der
Anwesenheit von chaotropen lonen. Durch die Zugabe von Ethanol bindet die
DNA reversibel an eine Silica Membran. Die reine DNA kann nach einigen Wasch-

vorgangen mithilfe alkalischen Puffers eluiert werden.

Folgende Schritte werden bei der DNA Isolierung durchgefuhrt:

Lyse der Zellen
200 pl Blut, 25 pyl Proteinkinase K Lésung und 200 pl Puffer B3 werden in ein
Roéhrchen pipettiert und am Vortex gemischen.

Der Lysesatz wird fur 15 min bei 70 °C im Thermomixer unter schatteln inkubiert.

Binden der DNA

225 pl Ethanol (96 %) werden zum Lysesatz zugegeben und gemischt. Das Spin-
saulchen wird in einen dazugehorigen Auffangbehalter gesteckt und der Bindean-
satz hineinpipettiert. Das Saulchen wird mit dem Auffangbehalter fir 1 min bei
8.000 U/min. zentrifugiert.

Waschen der Saulchen
Das Spinsaulchen wird in einen neuen Auffanghbehalter gesteckt und 300 pl
Waschpuffer BW zugegeben. Das Saulchen wird anschlieRend wieder flr 1 min

bei 8000 U/min. zentrifugiert und der Auffangbehalter anschliefend verworfen.

Eluation

Das Saulchen wird in ein 1,5 ml Reaktionsgefal gesteckt und 250 ul Eluationspuf-
fer BE zugegeben. Dann wird es wieder fur 1 min bei 8000 U/min. zentrifugiert.
Danach wird das Spinsaulchen verworfen und das Eluat fur 5 min bei 90 °C inku-
biert.
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1.6.2 SNP Genotyping mit Tagman Assay

Zu Bestimmung der SNPs Genotypen wurden folgende Schritte durchgefihrt:

1. Zu vermessende DNA auftauen und eventuell abzentrifugieren

2. SNP Assay auf Eis auftauen

3. Mastermix vorbereiten:

Komponente pl flir 1 x
Mastermix 2,5

SNP Assay (40 x) 0,125
DEPEC Wasser 0,375

4. bis 2,5 yl DNA in 8er strip oder 96 well Platte vorlegen

5. pl Mastermix dazugeben

6. kurz abzentrifugieren

7. mit 10 yl Mineraldl Uberschichten

8. PCR-Lauf starten:

10 min 95 °C
15 sec 92 °C
1 min 60 °C| 40 4yKlen
0 4°C

9. Vermessung am Messgerat

10. Gerat Fluroscan Ascent mit dem ON/OFF rechts hinten einschalten

11.Programm ,Ascent software® durch driicken des Icons am Desktop 6ffnen

12. Gerat oOffnet sich selbstandig, Platte/Strips in die schwarze Halterung geben

und in das Gerat stellen
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13.Im Programm ,Session“ anwahlen und TAQMANS3.sef wahlen

14. Im sheet ,Area definition® den zu vermessenden Bereich definieren. Ist das
linke der beiden Icons in diesem sheet aktiviert, so definiert man die zu ver-
messenden Positionen (sie erscheinen gelb unterlegt). Ist das rechte Icon
aktiviert, so definiert man die auszulassenden Positionen (sie erscheinen

schwarz unterlegt).

15. Gerat durch dricken des Icons ,Plate In“ in der 2. Taskleiste von oben

schlielRen.

16. Zum starten der Messung Icon ,START" in der gleichen Taskleiste driicken.

17. Sollten die Filter wieder aus der Programmierung verschwunden sein: Rot
ist die Filterkombination 520/590 (VIC), gruin ist 485/520 (FAM). Diese Wer-

te werden in des kinks zu sehenden sheets bei grun bzw. rot eingetragen.

18.Zum Auswerten: Excel sheet 6ffnen (oder gleich das Auswertefile) und die

Werte einfach mit copy/paste hineinkopieren.

1.6.3 Statistische Auswertung

Die Stammdaten aus der friheren Frakturstudie waren als Microsoft Excel Datei
verfugbar. Die 3 Genotypen wurden an die jeweiligen Probandinnen hinzugefugt.
Mittels Microsoft Office 2007 Professional wurden die Populationskenngréf3en be-
rechnet und durch eine einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) ausgewertet. Ein

p-Wert < 0,05 galt hier als statistisch signifikant.
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Ergebnisse

1.7 Genotypen

Untersucht wurde der A986S-CaSR-Polymorphismus. Die Genotypfrequenzen be-
trugen fur Homozygote (HO) 2%, fur Heterozygote (HT) 27% und fur den Wildtyp
(WT) 71%.

Anzahl in %
HO 22 2%
HT 259 27%
WT 713 71%

Tabelle 6: Genotypenfrequenz des CaSR-A986S-Polymorphismus

1.8 Anthropometrische Daten

Das Patientinnenkollektiv der Homozygoten war zwischen 71 und 81 Jahren alt,
mit einem Mittelwert vom 80,3 und einer Standardabweichung von 5,0. Die Grup-
pe der Heterozygoten war zwischen 69 und 90 wobei der Mittelwert 82,5 Jahre
(Standardabweichung 5,3) betrug. Tragerlnnen des CaSR-A986S Wildtyps waren
zwischen 68 und 90 Jahre alt, bei einem Mittelwert von 82,4+5,2 Jahren. Bei der
Altersverteilung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,16).
Aufgrund der inhomogenen Verteilung erfolgte ein cut-off bei allen Patientlnnen
uber 90 Jahren.

HO HT WT
Alter 80,3+5,0 [71-81] 82,5+5,3 [69-90] 82,452 [68-90]
GroRe 15646,8 [141-167] | 155,7+8,1 [138-180] | 155,3+8,8 [128-185]
Gewicht 63,9+11,2 [50-96] | 64,4+12,4[38-110] | 62,1+12,7 [34-111]
BMI 26,2+3,9 [19-38] 26,5+4,9 [16,5-45,2] | 25,8+4,6 [15-46,1]

Tabelle 7: Anthropometrische Daten
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Die ProbandInnen waren durchschnittlich zwischen 25,8 und 26,5 kg schwer, und

zwischen 62,1 und 64,4 cm grof3. Daraus ergibt sich ein leicht erhdhter BMI, je-

doch ohne wesentliche Unterschiede innerhalb der Genotypen-Gruppen.

In allen Gruppen waren deutlich mehr weibliche Probandinnen (Mittelwert 86,9%)

vorhanden.

HO HT WT Summe
Anzahl 22 259 713 994
Summe Frauen | 20 229 615 864
in % 90,9% 88,4% 85,1% 86,9%
Summe Man- |2 30 98 130
ner

Tabelle 8: Geschlechterverteilung der Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 6: Altersverteilung der Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 7: Gewichtsverteilung der Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

1.9 Knochenultraschall

Eigenschaften des Knochenultraschalls wurden am Lunarknochen, am Radius und
an der Fingerphalanx gemessen und auf die Altersnorm bezogen. Dazu wurde ein
T-Score (Vergleich junge gesunde Erwachsene) und ein Z-Score (Vergleich mit al-
tersgleichen Personen) vom Hersteller Gbernommen. Auffallig waren die niedrigen
Werte aller 3 Gruppen. Innerhalb der Gruppen gab es keine statistisch signifikan-

ten Unterschiede:

t-lunar p=0,24
Z-lunar p=0,35
t-radius p=0,14
z-radius p=0,06
t-phalanx p=0,23
z-phalanx p=0,20
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HO HT WT
t-lunar 24411 [-4,2-0,2] | -2,841,5[-5,8-2,3] | -2,9%1,4 [-5,8-2,4]
z-lunar 0,2+1,2 [-2-2,5] -0,141,5[-3,3-4,8] | -0,2+1,4 [-3,8-4,8]
t-radius 1,941,7[-6,2-1,1] | -2,741,8[-7,1-1,5] | -2,71,7 [-8,4-2,6]
z-radius 0,141,6 [-4,2-2,9] | -0,8+1,6[-6,2-3,4] | -0,7+1,6 [-6,1-4,8]
t-phalanx 24+1[-42-03] |-2,841,3[-58-1,1] |-2,8+1,3[-6,2-2]
z-phalanx -0,2+0,9[-2,2-1,4] | -0,641,1[-3,4-2,1] |-0,7+1,1[-3,7-3,1]

Tabelle 9: Knochenultraschallwerte der Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

1.10 Frakturen

Bei keiner der untersuchten Frakturen wurden statistisch signifikante Unterschiede

innerhalb der 3 Genotypengruppen gefunden. Dokumentiert wurden dabei HUft-

frakturen, Radiusfrakturen und sonstige nicht-Huftfrakturen. Dies geschah sowohl

retrospektiv als auch prospektiv. Lediglich bei den friheren Huftfrakturen waren

Gruppenunterschiede im Trend zu erkennen (p=0,08).

Die genauen Daten konnen den Tabellen 10 — 12 sowie den Abbildungen 8 und 9

entnommen werden.

HO Summe der Fraktu- | % der Probandinnen
ren mit Fraktur

prospektive Huftfrakturen 4,5%

prospektive Radiusfrakturen 0%

prospektive nicht-Huftfrakturen 0%

frihere Huftfrakturen 22, 7%

frihere Radiusfrakturen 22.7%

friihere nicht-Huftfrakturen 11 50%

Tabelle 10: Frakturen bei homozygoten TrigerInnen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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HT Summe der Fraktu- | % der Probandinnen
ren mit Fraktur

prospektive Huftfrakturen 14 4,8%

prospektive Radiusfrakturen 7 2,4%

prospektive nicht-Huftfrakturen 22 7,5%

frihere Huftfrakturen 32 11%

frihere Radiusfrakturen 41 14%

frGhere nicht-Huftfrakturen 124 42.5%

Tabelle 11: Frakturen bei heterozygoten TrigerInnen des CaSR-A986S-Polymorphismus

WT Summe der Fraktu- | % der Probandinnen
ren mit Fraktur

prospektive Huftfrakturen 41 5%

prospektive Radiusfrakturen 19 2,3%

prospektive nicht-Huftfrakturen 72 8,8%

frihere Huftfrakturen 129 15,8%

frihere Radiusfrakturen 127 15,5%

frihere nicht-Huftfrakturen 304 37,2%

Tabelle 12: Frakturen bei Wildtyp-TrigerInnen des CaSR-A986-Polymorphismus

41




10%

9%

8%

7%

6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%

8,8%

mHO

mHT

HWT

prospektive Hiuftfrakturen prospektive Radiusfrakturen prospektive nicht-
Huftfrakturen

Abbildung 8: prospektive Frakturen bei unterschiedlichen Genotypen des CaSR-A986S-Polymorphis-

mus
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Abbildung 9: friihere Frakturen bei unterschiedlichen Genotypen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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1.11 Laborwerte

1.11.1Kreatinin

Bei der Auswertung erfolgte ein oberer cut-off bei einem Wert von 1,8 mg/dl. Die

Gruppe der Homozygoten (HO) zeigten hier statistisch signifikant hohere Werte

als die beiden anderen Gruppen Heterozygot (HT) und Wildtyp (WT).

HO

HT

WT

p-Wert

1,14+0,2 [0,9-1,6]

1,1340,2 [0,6-1,8]

1,090,2 [0,3-1,8]

0,03

Tabelle 13: Kreatinin nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 10: Kreatinin nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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1.11.2Quotient BMI/Kreatinin

Da die Kreatinin Werte sehr stark vom BMI abhangig sind, erfolgte eine Berech-
nung des BMI/Kreatinin Quotienten um etwaige Verschiebungen in diesem Be-
reich besser aufzeigen zu konnen.

Es gab hier allerdings keinen signifikanten Unterschied, wie der Tabelle 14 zu ent-

nehmen ist.

HO HT WT p-Wert

23,2+4,7 [2,14 31,6] | 23,9+6,1 [9-49] 24+6,4 [11,8-88,4] | 0,76

Tabelle 14: Quotient BMI/Kreatinin nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

1.11.3Albumin

Das Serum-Albumin lag in allen 3 Gruppen im Normbereich (Norm 3,4-4,8 g/dl).
Es fanden sich keine wesentlichen Unterschiede in den Gruppen bei einem
p=0,47.

HO HT WT p-Wert

4+0,28 [3,2-4,5] 3,0620,24 [3,1-4,7] | 3,9520,28 [2,8-4,7] | 0,47

Tabelle 15: Albumin nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 11: Albumin nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

1.11.4Calcium

Sowohl beim Serum-Calcium als auch beim korrigierten Calcium zeigten sich hoch

signifikante Unterschiede. In der Homozygoten Gruppe lag der Mittelwert des Cal-

ciums bei 2,401£0,12 und damit wesentlich hohere als in der Heterozygoten
(2,36+0,11) und Wildtypgruppe (2,34+0,12). Alle Mittelwerte befanden sich im
Normbereich (2,2-2,65 mmol/l).

HO

HT

WT

p-Wert

2,40+0,12 [2,14-2,57]

2,3620,11 [1,93-271]

2,34+0,12 [1,87-2,87]

<0,01

Tabelle 16: Calcium nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

HO

HT

WT

p-Wert

2,40+0,07 [2,24-2,54]

2,36+0,10 [2,01-2,68]

2,35+0,11 [1,87-2,69]

<0,01

Tabelle 17: korrigiertes Calcium nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus

45




2,90

2,70

2,50

2,30

— i

2,10

1,90

1,70
HO HT WT

Abbildung 12: Auswertung Serum-Calcium nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphis-
mus
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Abbildung 13: Auswertung korrigiertes Calcium nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymor-
phismus

1.11.5Leberwerte

Ausgewertet wurden die Standardleberwerte GOT (AST), GPT(ALT) und GGT, bei

welchen sich keine statistischen Unterschiede fanden.

HO HT WT p-Wert
GOT | 10,54,3[6-24] | 9,9+3,6[5-31] 10+4,1 [3-48] 0,84
GPT | 10,646 [5-30] 1045,5 [3-47] 1045,3 [3-57] 0,87
GGT |[17,8495[5-41] | 18,1+15,8[1-94] | 18,6+18,3 [3-144] | 0,91

Tabelle 18: Leberwerte (GOT, GPT, GGT) nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphis-
mus

1.11.6Knochenstoffwechselparameter

Besonders auffallig bei den Knochenstoffwechselparametern waren die extrem
niedrigen Vitamin D3 Werte bei allen Gruppen. Die Mittelwerte lagen dabei weit
unter dem Normwert von 30-60 ng/dl. Ebenfalls aulRerhalb des Normbereichs
(15-65 ng/dl) waren die PTH Werte mit einem Mittelwert von 75-76. Osteocalcin
lag geringfligig Uber dem Normalwert von 1-35 ng/ml. Bei den p—Crosslaps (CTX)
lagen alle Werte im Normbereich (Manner 0,394 + 0,230 ng/ml; Frauen 0,556 + 0,226

ng/ml).

HO HT WT p-Wert
Vitamin D3 | 9,8+4,2 [2,8-24] 10,1+8,2 [2,8-76,3] 916,2 [0,9-54,1] 0,06
PTH 75+50,1 [4-211] 75,6147,8 [11-289] 76152,2 [3-344] 0,99
Osteocalcin | 37,8+19,39 [13-86] | 37,5+21,29 [7-170] | 36,8+22,13 [3-175] | 0,89
CTX 0,25+0,17 [0,03-0,75] | 0,38+0,3 [0-3] 0,38+0,27 [0-3,1] 0,11

Tabelle 19: Knochenstoffwechselparameter nach GEnotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphis-
mus
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Abbildung 14: Vitamin D3 nach Genotypgruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 15: PTH nach Genotypgruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 16: Osteocalcin nach Genotypgruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus
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Abbildung 17: Serum-Crosslaps nach Genotypengruppen des CaSR-A986S-Polymorphismus




Diskussion

1.12 Haufigkeit

Es zeigt sich, dass der homozygote Genotyp des CaSR-Polymorphismus A986S
im Codon 986 mit 2% relativ selten ist, wohingegen Heterozygote mit 26% sehr oft
in diesem Kollektiv zu finden sind.

Bekannt ist, dass Knochenerkrankungen wie Osteoporose multifaktoriell bedingt
sind. Genpolymorphismen spielen, neben dem Life-style eine entscheidende Rolle
in der Entstehung und im weiteren Verlauf der Erkrankung. Auch wenn einzelne
Mutationen fur sich alleine genommen nur geringe Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel haben, ist die Kombination aus mehreren genetischen

Faktoren mit einer hoheren Morbiditat verbunden.

1.13 Anthropometrische Daten

Da die Daten von Freiwiligen aus Pflegeheimen stammten, waren die
Altersdurchschnittswerte relativ hoch. Um Verzerrungseffekte zu vermeiden,
wurde eine Limitierung bei 90 Jahren durchgefihrt. Ansonsten ware die
Altersverteilung zu inhomogen geworden.

Der BMI der Probandinnen war im Durchschnitt in allen 3 Gruppen leicht erhoht.
Eine direkte Ursache hierfur konnte nicht nachgewiesen werden. Innerhalb der

Genotypen gab es allerdings keine signifikanten Unterschiede.

Die Geschlechterverteilung war eindeutig auf Seiten des weiblichen Geschlechts
ausgelegt, wobei diese bei allen Untergruppen mit Uber 86% dominierten. Eine
Aufteilung und konsekutive Auswertung der geschlechterspezifischen
Unterschiede wurde nicht durchgefuhrt, da das Kollektiv fur eine zuverlassige
Aussage zu klein war. Hier waren weitere Untersuchungen mit groReren

ProbandIinnengruppen notwendig.
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1.14 Knochenultraschall, Frakturen

Knocheneigenschaften wurden in dieser Studie mithilfe des Knochenultraschalls
an 3 verschiedenen Knochen erhoben. Das Standardverfahren eine
Osteodensitometrie mittels DXA konnte nicht durchgefuhrt werden, da alle
Untersuchungen ambulant vor Ort in den verschiedenen Pflegeheimen
stattfanden. Die t-Werte, entsprechend jungen gesunden Erwachsenen, waren bei
allen Gruppen sehr niedrig, was durch das hohere Lebensalter der
Heimbewohner, die geringere Mobilitdt und den Knochenstoffwechsel
beeinflussende Medikamente zu erklaren ist, denn die z-Werte, bezogen auf
Altersdurchschnittswerte, waren relativ im Normbereich. Auffallig war, dass die
homozygoten Alleltrager im Durchschnitt héhere t- und z-Werte aufwiesen, diese
waren aber durch die kleine Gruppe nicht statistisch signifikant.

Im Verlauf wurden alle prospektiven Frakturen im Bereich der Hufte, des Radius
und sonstige (nicht-Huiftfrakturen) aufgezeichnet. Aufgrund des kleineren
Untersuchungskollektivs bei homozygoten Alleltragern |asst sich hier keine klare
Aussage treffen. Das Gleiche gilt fur alle dokumentierten retrospektiven Frakturen.
Signifikanz war hier keine geben. Um eine klare Aussage treffen zu kdbnnen, waren

grélere Gruppen erforderlich.

1.15Laborwerte

Vor allem bei den Serumcalcium-Werten zeigte sich bei homozygoten Alleltragern
hoch signifikant hdhere Werte als bei Heterozygoten und Wildtyp-Tragern. Auch

beim korrigierten Calcium fanden sich ahnlich signifikante Ergebnisse.

Ebenfalls grof3e Unterschiede gab es bei den Kreatinin-Werten, diese waren in der
Homozygoten-Gruppe hohere als bei den beiden anderen Gruppen. Ursache
kdénnten hier unter anderem die ebenfalls erhdhten Calcium Werte sein. Diese

stellen einen Risikofaktor fir eine progrediente Niereninsuffizienz dar.
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Die ermittelten Albumin und Leberwerte (GOT, GPT, GGT) lagen ohne statistische
Unterschiede der Polymorphismusgruppen im Normbereich. Der CaSR-
Polymorphismus scheint also keinen wesentlichen Einfluss auf die Leberfunktion

zu haben.

Bei allen 3 Genotypen waren die Vitamin D3-Werte weit unter dem Normbereich.
Andere Studien belegen bereits, dass vor allem bei alteren Patientlnnen ein
massiver Mangel an Vitamin D3 vorliegt. Vor allem Bewohner von Pflegeheimen
haben stark erniedrigte Werte, was zu einem erhdhten Risiko fur Frakturen flhrt.
Da eine Substitution nicht nur kostenglinstig, sonder auch relativ einfach
durchzuflhren ist, ware hier eine generelle Substitution notwendig (64).

AuBerdem hat sich gezeigt, dass die PTH-Werte bei allen Gruppen mit
Mittelwerten zwischen 75 — 76 ng/l Uber dem Normbereich liegen. Dies entspricht
einem sekundaren Hyperparathyreoidismus durch den diskutierten Vitamin D3-

Mangel.

Bei den Ubrigen Knochenstoffwechselparametern (Osteocalcin, CTX) fand sich

kein signifikanter Trend.

1.16 Limitation

GrofRte Limitation dieser Arbeit ist die geringe Zahl an Probandinnen in der
Gruppe der Homozygoten Allel-Tragerinnen. Um eine genauere Aussage zu den
Auswirkungen des Polymorphismus treffen zu kdnnen, ware eine grolde
Multicenter Studie notwendig.

Des Weiteren wurde bei der Auswertung auf den Einfluss von
Medikamenteneinnahme derzeit keine Rucksicht genommen. Hier kdnnte es zu
Verzerrungen aufgrund von eingeleiteten Osteoporosetherapien bzw. andere, den
Knochenstoffwechsel beeinflussenden Medikamenten (39) (44) (45) gekommen
sein. Da die Patientinnen diesbezuglich kaum Therapeutika erhalten haben, wurde

dieser Aspekt in der vorliegenden Analyse bewusst vernachlassigt.

Fir eine genauere Untersuchung mussten diesbezigliche Parameter fir die

Auswertungen festgelegt werden. Entscheidend sind hier vor allem die
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Grunderkrankungen der Patientinnen bzw. wie weit diese bereits fortgeschritten

sind.

Um eine Knochendichte im engeren Sinn auswerten zu konnen, waren Daten
einer Osteodensitometrie mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) notwendig.
Diese ware zwar aufwendiger und teurer als der Knochenultraschall, stellt aber
den Goldstandard in der Diagnostik von Knochenerkrankungen wie Osteoporose
dar (4). Eine mehrmalige Messung von uber tausend teils gehbehinderten
Altersheimbewohnerinnen ist aber weder ethisch vertretbar noch praktisch

durchflhrbar und wurde im Studiendesign bewusst nicht eingeplant.

1.17 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass der CaSR-Polymorphismus, unabhangig von
anderen Regulationsmechanismen (Vitamin D3, PTH), wesentlichen Einfluss auf
die Calcium-Homobostase hat. Bei homozygoten Genotyp-Tragerinnen waren
signifikant héhere Calcium Werte innerhalb des Normbereichs nachweisbar, was
die besondere Bedeutung des Calcium-Sensing-Rezeptors fur die Stabilisierung
des Calciumspiegels im Serum unterstreicht. Weitere Auswertungen und
Forschungen sollen diesen Effekt genauer beschreiben.

Ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Frakturen oder
Knochenultraschallunterschieden konnten far diesen A986S-CaSR-
Polymorphismus nicht nachgewiesen werden.

Damit ergibt sich das Bild eines multigenetisch und vermutlich durch zahlreiche
Polymorphismen beeinflussten Knochenstoffwechsels. In Zukunft kénnen wichtige
Polymorphismen gemeinsam ein Profil fur Knochenerkrankungen ergeben, das

auch praktisch nutzbar sein wird.
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