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1 Einleitung

Die Osteoporose ist eines der groflen Gesundheitsprobleme unserer Zeit. Die WHO
hat die Osteoporose unter den zehn wichtigsten Volkskrankheiten eingestuft und hat
das erste Jahrzehnt des neuen Jahrtausends als ,,Jahrzehnt der Knochen- und Gelenk-
Erkrankungen® ausgerufen.

Man geht davon aus, dass in Deutschland jede dritte Frau und jeder funfte Mann
betroffen sind. Bei der derzeitigen demographischen Entwicklung wird die Bedeutung
der Osteoporose noch weiter zunehmen. Wenn man die gesamten Kosten alleine der
Behandlungen der osteoporosebedingten Frakturen wund damit verbundener
Folgekosten in Deutschland addiert, resultiert ein zweistelliger Milliardenbetrag.

Es verwundert umso mehr, dass die Osteoporose in Deutschland immer noch zu den
unterdiagnostizierten und untertherapierten Krankheiten gezahlt werden muss.

Die Mittel, die zur Diagnostik und Privention der Osteoporose in Deutschland
aufgewendet werden, betragen nur einen kleinen Bruchteil der gesamten Folgekosten.
Fir die medikamentose Therapie werden nur 10 % der Gesamtsumme der
osteoporosebedingten Kosten aufgewendet (Pientka and Friedrich 2000)

Dabei kommt den Unfallchirurgen eine Schlusselrolle bei der Einleitung der weiteren
Diagnostik und damit gegebenenfalls der Behandlung der Osteoporose zu, da in den
meisten Fillen die Erkrankung erst mit dem Eintreten der ersten Fraktur offensichtlich
wird und leider auch erst dann in den Blickpunkt der meisten Krankenkassen riickt.
Zurzeit werden die Kosten einer Knochendichtemessung von den gesetzlichen

Krankenkassen im Allgemeinen erst nach einer erfolgten Fraktur erstattet!



2 Problem- und Fragestellungstellung

Mit dieser Arbeit soll ein Uberblick iiber die Versorgung der iiber 60-jihrigen Patienten
der Abteilung fiir Unfallchirurgie mit Vitamin D; gegeben werden.

Es wurde untersucht, ob ein deutlich erniedrigter Vitamin-D-Spiegel mit einem
erhohten Frakturrisiko korreliert. In diesem Zusammenhang soll die Notwendigkeit
einer generellen zusitzlichen Vitamin-D;-Gabe, dhnlich der Rachitisprophylaxe im
Siuglingsalter, hinterfragt werden.

Des Weiteren soll ein Uberblick iiber den Stand der Osteoporoseprophylaxe in
Greifswald im untersuchten Zeitraum gegeben und anhand der gewonnenen Daten und
weiterer Literatur Empfehlungen fur Diagnostik und Therapie aufgezeigt werden.

Die Daten der Abteilung fiir Unfallchirurgie sollen zusitzlich noch mit den Daten der

SHIP 0 und 1- Studie abgeglichen werden.

3 Grundlagen

3.1 Vitamin D

Vitamin D ist ein wichtiger Regulator des Kalziumstoffwechsels und kein Vitamin im
eigentlichen Sinne. Der Vitamin D-Gehalt in den meisten Lebensmitteln, mit Ausnahme
von fettreichem Seefisch und FEigelb ist relativ gering und ist als alimentire Zufuhr
meistens nicht ausreichend. In der Vergangenheit wurde die Versorgung mit Vitamin D
durch die Nahrungserginzung mit Lebertran vom Dorsch oder Thunfisch sowie der
Bestrahlung mit kiinstlichem UV-Licht propagiert (Meyer et al. 1949). Aktuell erfolgt die
Vitamin-D-Gabe in Form von Medikamenten, die oral oder intramuskulir verabreicht
werden. Dariiber hinaus werden in einigen Lindern Nahrungsmittel kunstlich mit
Vitamin-D; angereichert und dadurch die Versorgung der Bevolkerung verbessert (z. B.
in den USA oder in Skandinavien).

Der tberwiegende Teil des Vitamin-D; wird allerdings im Koérper selbst gebildet. Zur
Biosynthese benétigt der Korper ultraviolette Strahlen, daher kann ein Mangel an UV-

Licht zu einer unzureichenden Produktion fithren.



Die Photosynthese wandelt 7-Dehydrocholesterin in  Cholecalciferol  (Calciol,
Privitamin D;) um. Dieses wird tiber ein albumindhnliches Plasmaprotein in die Leber
transportiert und zu 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol, 25(OH)Vitamin D)
hydroxyliert. Dieser Syntheseschritt unterliegt keiner korpereigenen Regulation.
25-Hydoxycholecalciferol ist als Speicher- und Transportform des Vitamin D anzusehen
und besitzt kaum eine biologische Aktivitit. Die eigentliche biologische Aktivierung
findet im letzten Syntheseschritt durch die 1-Alpha-Hydroxylase hauptsiachlich in der
Niere statt. Dieser Syntheseschritt unterliegt einer genauen Kontrolle und erfolgt
entsprechend der Stoffwechselsituation. Es entsteht das 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(Vitamin D,, D-Hormon, Calcitriol, 1,25(OH)Vitamin D).

Der Sinn dieser Form der Regulierung liegt darin, dass sich der Koérper vor einer
Hyperkalzimie nach einem Sonnenbad schiitzen kann, indem zwar die biologisch
inaktive Form gebildet wird, nicht jedoch die biologisch aktive.

Aktuell konnten etwa 30 weitere Metabolite identifiziert werden, deren Funktionen
noch nicht vollstindig geklirt sind. Auflerdem wurde bei zahlreichen Genen eine
Vitamin D-Abhingigkeit nachgewiesen, daher geht man auch von einer parakrinen
Funktion aus.

Der hauptsichliche Wirkungsmechanismus erfolgt tiber einen Steroid-Thyroidhormon-
Rezeptor (Vitamin D-Rezeptor, VDR).

Die Hauptaufgabe des Vitamin Dj; stellt die Erhéhung des Calciumserumspiegels dar.
Die Biosynthese eines calciumspezifischen Transportproteins in der Darmmukosa wird
angeregt und somit die intestinale Calciumaufnahme gesteigert. Reicht die alimentire
Calciumzufuhr allerdings nicht aus, kommt es zur Aktivierung von Osteoklasten und

zur Freisetzung des im Knochen gespeicherten Calciums.

3.1.1 Vitamin-D-Mangel

Es existieren verschiedene Ansichten, ab welchem Serumspiegel von einem Vitamin-D-
Mangel gesprochen werden kann. Im Unterschied zu anderen Laborwerten ist es nicht
moglich, den Serumspiegel der durchschnittlichen Bevolkerung als Normbereich zu

definieren, da auch innerhalb dieser Stichprobe die Privalenz eines Vitamin-D-Mangels
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relativ hoch sein wird. Durch diesen Umstand bedingt kommen die oft viel zu niedrig
angesetzten Grenzwerte zustande.

Einige Wissenschaftler schlieBen aus einem Anstieg des Parathormones unterhalb einer
25(OH)-D-Konzentration von 12 ng/ml auf einen Vitamin-D-Mangel, und fordern
diese Konzentration als Grenzwert zu definieren (Parfitt, Gallagher et al. 1982; Ooms,
Lips et al. 1995).

Ein weiterer Ansatz zur Festlegung eines Grenzwertes resultiert aus einem Vitamin-D-
Belastungstest, der von Bouillon vorgeschlagen wurde. Dabei werden dem Patienten
physiologische Mengen von 25(OH)-D-Vitamin verabreicht. Kommt es im Anschluss
daran zu einem schnellen Anstieg des 1,25(OH)-D-Vitamin, kénne man von einem
Substratmangel ausgehen. Liegt der 25(OH)-D-Spiegel obethalb von 10-15 ng/ml,
kommt es nach zusitzlicher Gabe von 25(OH)-D nicht zu einem Anstieg des 1,25(OH)-
D (Bouillon, Auwerx et al. 1987) .

Tabelle 1: Definition der Hypovitaminose D basierend auf der 25(OH)D-

Serumkonzentration (Ringe 1998)

Serum-25(OH)D Serum-25(OH)D
Vitamin-D-Status

(nmol/1) (ng/ml)
Anzustreben > 100 > 40
Borderline Hypovitaminose D 75-100 30-40
leichte Hypovitaminose D 40-75 16-30
moderate Hypovitaminose D 15-40 6-16
schwere Hypovitaminose D <15 <6
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Im englischsprachigen Raum sind wiederum andere Grenzwerte fir den 25(OH)D-
Serumspiegel tblich und es wird allgemein von einem Vitamin-D-Mangel (Vitamin D
inadequacy) gesprochen (Holick, Siris et al. 2005). Die Abstufungen erfolgen innerhalb

der Grenzwerte von:

e <9ng/ml

e <15ng/ml
e <20ng/ml
e <25ng/ml
e <30ng/ml

3.1.2 Optimaler Vitamin-D-Serumspiegel

Uber den optimalen 25(OH)-D-Spiegel besteht auch unter den Experten Uneinigkeit.
Bei einer Diskussion am runden Tisch unter 6 fithrenden Vitamin-D-Wissenschaftlern
(Dawson-Hughes, B; Heaney, R. P.; Holick, M. F.; Lips, P.; Meunier, P. J.; Vieth, R.),
reichten die vorgeschlagenen Werte von 20 bis 32 ng/ml, wobei 5 der Experten Werte
zwischen 28 und 32 ng/ml priferierten (Dawson-Hughes, Heaney et al. 2005).

Auf die Studien, die diese Werte belegen, wird in den folgenden Kapiteln noch niaher

eingegangen.

3.2 Calcium

Calcium ist ein so genanntes Mengenelement, das im Koérper in Konzentrationen von
mehr als 50 mg pro kg Koérpergewicht vorkommt. Der Gesamtbestand betrigt tiber 1
Kilo, damit ist Calcium der mengenmaf3ig am stirksten vertretene Mineralstoff.

In den Knochen und Zihnen sind 99 % des gesamten Calciums gebunden.

Einerseits verleiht das Calcium den Knochen und Zihnen Stabilitit und Festigkeit,
andererseits dienen die Knochen als Calciumspeicher. Wenn die orale Calciumaufnahme
den aktuellen Bedarf nicht decken kann, werden monozytische Stammzellen zu

Osteoklasten weiterentwickelt. Diese Regulation erfolgt iiber Parathormon gemeinsam
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mit Vitamin D; (Holick 1996). Die Osteoklasten mobilisieren das Calcium aus dem
Knochen, um den Serum-Calciumspiegel im physiologischen Bereich zu halten.

Calcium ist essentiell fiir zahlreiche Vorginge im menschlichen Kérper, unter anderem
fir die Erregung von Muskeln und Nerven, Aktivierung von Enzymen und Hormonen
und fir die Muskelkontraktion. Die empfohlene Tageszufuhr liegt in Deutschland bei
1000 — 1500mg fir den Erwachsenen. Allerdings sollte ab dem fiinfzigsten Lebensjahr
die Calciumzufuhr auf mindestens 1200 mg gesteigert werden, um die nachlassende
intestinale Resorptionsleistung zu kompensieren. Die Resorptionsleistung ist neben dem
Alter noch von zahlreichen weiteren Faktoren abhingig, Oxalsiure verringert
beispielsweise die Resorption. Auch die Ausscheidung und damit der Calciumverlust
werden durch die Zufuhr von Eiwei}, Kaffee, Alkohol und Kochsalz gesteigert.

Nahrungsmittel mit hohem Calciumanteil sind vor allem Milchprodukte

3.3 Vitamin D und Calcium zur Frakturprophylaxe

Die Supplementierung von Vitamin D, und Calcium vermag es auf zwei Wegen, die
Haiufigkeit von osteoporosebedingten Frakturen bei Patienten mit Vitamin D;-Mangel
zu verringern.

Vitamin D; und Calcium erhéhen bzw. erhalten einerseits die Knochendichte und
steigern dartber hinaus die Muskelkraft und Koordination, somit wirken sie
Sturzpriventiv. Studien, die die osteoporosebedingte Fraktur als zu beeinflussende
ZielgroBe definieren, messen eine Kombination beider Faktoren, wobei letztendlich
unklar bleibt, ob die vermiedene Fraktur auf den verhinderten Sturz oder die erhéhte
Knochenfestigkeit zurtickzufiithren ist. Daher werden in den folgenden drei Abschnitten

die Studien getrennt vorgestellt.

3.3.1 Steigerung der Muskelkraft durch Vitamin D und Calcium

Bischoff et al. und Mowe et al. bestitigten einen Zusammenhang zwischen einem

Vitamin D-Mangel und Muskelschwiche (Bischoff, Stahelin et al. 1999; Mowe, Haug et

al. 1999). Zwei Mechanismen werden fiir die Steigerung der Muskelkraft verantwortlich

gemacht. Bischoff et al wiesen einen hochspezifischen Vitamin D-Rezeptor in der
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Skelettmuskulatur nach, der eine Forderung der Proteinbiosynthese bewirkt (Boland
1986; Bischoff, Borchers et al. 2001). Aullerdem wird rezeptorunabhingig der
Calciumeinstrom in die Muskelfaser begtinstigt.

Ein Zusammenhang zwischen der Sturzrate und dem Vitamin D-Serumspiegel konnte
von Flicker und Sambrook et al. gezeigt werden (Flicker, Mead et al. 2003; Sambrook,
Chen et al. 2004). Mehrere Interventionsstudien belegten dartiiber hinaus eine Steigerung
der Muskelkraft unter Medikation mit 800 IE Vitamin D und 1200 mg Calcium (Pfeifer,
Begerow et al. 2000; Harwood, Sahota et al. 2004; Bischoff-Ferrari, Conzelmann et al.
2000).

3.3.2 Steigerung der Knochendichte durch Vitamin D und Calcium

Dawson-Hughes et al. zeigten einen signifikanten Unterschied der Knochendichte
zwischen der Gruppe, die tiglich 700 IU Vitamin D; und 500 mg Calcium erhielt und
der Gruppe ohne Medikation. Dabei war der Zugewinn an Knochenmasse unter
Medikation nur diskret ausgeprigt, allerdings war es in der Vergleichsgruppe zu einem
Verlust von Knochenmasse von durchschnittlich bis zu 5 % gekommen (Dawson-
Hughes, Harris et al. 1997).

Chapuy et al. zeigten in einer dhnlich aufgebauten Studie mit 800 IU Vitamin D und
1200 mg Calcium eine Zunahme der Knochendichte im Bereich des proximalen Femur
von 2,7 %, wihrend in der Kontrollgruppe die Knochendichte um 4,6 % zuriickging
(Chapuy, Arlot et al. 1992).

3.3.3 Reduktion der Frakturrate durch Vitamin D und Calcium

Die meisten Studien beziiglich der Medikation mit Vitamin D und Calcium hatten eine
Reduktion der Frakturrate zur ZielgroBe. Die Studienlage ist sehr umfangreich, jedoch
hinsichtlich der Ergebnisse inkonsistent. Entscheidend fir die Reduktion der
Frakturrate sind der bestehende Vitamin D-Mangel und begleitende Faktoren, die einen

Schluss auf das allgemeine Osteoporoserisiko der untersuchten Patienten zulassen. Ein
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Problem vieler Studien ist die nachlassende Compliance im Studienverlauf. Es zeigt sich,
dass die Probanden die tigliche Einnahme eines Medikamentes, welches keinen
unmittelbar fassbaren Nutzen hat, nicht konsequent fortfihren. Kontrollen der Vitamin
D-Serumspiegel zeigen bei den Probanden oft erstaunlich niedrige Werte.

In den folgenden Abschnitten werden eine Auswahl von Studien vorgestellt.

Die tberzeugendste Studie zur Frakturprophylaxe mittels Vitamin D und Calcium
stammt von Chapuy et al. In dieser Studie erhielten insgesamt 3270 gehfihige
Einwohnerinnen in franzdésischen Pflegeheimen 800 IU Vitamin D plus 1200 mg
Calcium oder Placebo. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 84 Jahre. In
der Beobachtungszeit von zunichst 18 Monaten zeigte sich eine Reduktion der
proximalen Femurfrakturen von 43 %, die Gesamtzahl der nichtvertebralen Frakturen
war unter Medikamenteneinnahme um 32 % verringert. Auch die Knochendichte am
proximalen Femur war in der supplementierten Studiengruppe um 2,7 % erhoht,
wihrend sie in der Kontrollgruppe um 4,6 % abfiel. Die nahezu Halbierung des
Parathormonserumspiegels sowie die Erhohung des Vitamin-D-Serumspiegels um
160% wihrend der Beobachtungszeit lassen auf einen ausgeprigten Vitamin D Mangel
schlieBen (Chapuy, Arlot et al. 1992).

Die Beobachtungszeit der oben genannten Studie wurde auf 3 Jahre erweitert und zeigte
eine Reduktion der proximalen Femurfrakturen von 29 % sowie von 24 %
nichtvertebraler Frakturen (Chapuy, Arlot et al. 1994).

Dawson-Hughes et al. untersuchten in einer randomisierten Interventionsstudie mit 213
Frauen und 176 Minnern im Durchschnittsalter von 71 Jahren die Frakturrate nach
Gabe von 700 IU Vitamin D und 500 mg Calcium versus Placebo. Innerhalb der
Beobachtungszeit von 3 Jahren traten dabei in der behandelten Gruppe signifikant
weniger Frakturen auf. Insgesamt kam es bei 37 Patienten zu einer neuen,
nichtvertebralen Fraktur (Dawson-Hughes, Harris et al. 1997).

Chevalley et al. untersuchte die Auswirkungen einer einmaligen Gabe von 300.000 IE
Vitamin D und tdglich 800 mg Calcium und konnte innerhalb von 18 Monaten eine
signifikante Reduktion der Wirbelkérperfrakturen nachweisen (Chevalley, Rizzoli et al.
1994).

Heikinheimo et al. priften die Reduktion der Frakturrate unter Therapie mit
intramuskuldren Vitamin D-Injektionen von 150.000 bis 300.000 IE per anno bei 341

Patienten versus 485 Patienten mit Placebo. Die Patienten waren entweder selbststindig
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(Dutchschnittlicher Vitamin-25(OH)D-Serumspiegel von 31 nmol/l bzw. 12,4 ng/I)
oder im Pflegeheim (13,6 nmol/1 bzw. 5,44 ng/1). Im Vetlauf von zwei bis finf Jahren
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Frakturen der oberen Extremitit und der
Rippen, wihrend es bei den Frakturen der unteren Extremitit keine signifikanten
Unterschiede gab (10,7 % versus 9,1 % in der Kontrollgruppe).

Bemerkenswert ist die etwa gleiche Frakturrate der Altenheimbewohner und
selbststindig lebenden Patienten (Heikinheimo, Inkovaara et al. 1992).

Die Studie von Porthouse et al. zeigte keinen Einfluss der Gabe von tiglich 800 IE
Vitamin D; und 1000 mg Calcium auf die Fraktur- und die Sturzrate. Untersucht
wurden 3314 Frauen ilter als 70 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor fur eine
Schenkelhalsfraktur. Beide Gruppen erhielten ein Informationsblatt mit Hinweisen zur
Optimierung der Calciumzufuhr und zur Vermeidung von Stirzen. (Porthouse,
Cockayne et al. 2005). Allerdings ist bei dieser Studie keine Aussage iber einen
vorbestehenden Vitamin D-Mangel mdglich. Die niedrige Zahl an Frakturen im
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 24 Monaten ldsst darauf schlieSen, dass es
sich wohl nicht um Patienten mit einer vorbestehenden Osteoporose gehandelt hat.

Lips et al. veroffentlichten 1996 eine grofle Studie aus den Niederlanden mit 2578
selbststindig wohnenden Patienten Gber 70 Jahren, denen entweder 400 IE Vitamin D
oder Placebo tiglich gegeben wurden. Wihrend des Beobachtungszeitraumes von 3,5
Jahren, war keine signifikante Reduktion der proximalen Femurfrakturen im Vergleich
beider Gruppen zu verzeichnen (Lips, Graatmans et al. 1996). Eine mogliche Erklirung
fir dieses Ergebnis kann wiederum der initial nicht gemessene und eventuell nur maf3ig
reduzierte Vitamin 25(OH)D-Serumspiegel sein. Stichprobenartige Kontrollen im
dritten Jahr lassen einen initial nur miBig ausgeprigten Vitamin D-Mangel vermuten.
Zudem liegt die Dosierung mit nur 400 IE Vitamin D deutlich unter den Dosierungen
der anderen Studien.

Eine Studie aus England von Grant et al. konnte ebenfalls keinen Einfluss von Vitamin
D auf die Reduktion von Frakturen nachweisen. Untersucht wurden die Auswirkungen
von 800 IE Vitamin D plus 1000 mg Calcium versus 1000 mg Calcium versus Placebo
bei insgesamt 5292 mobilen Patienten tiber 70 Jahren. Die Beobachtungszeit betrug
zwischen 24 und 62 Monaten. Auch in dieser Studie liegen keine Angaben fiir den

tatsdchlichen Vitamin D-Serumspiegel vor und die Compliance der Patienten war

16



schlecht. Nach 24 Monaten nahmen 35,8 % der Patienten keine Priparate mehr ein

(Grant, Avenell et al. 2005).

3.4 Greifswald

Greifswald ist neben Stralsund die grof3te Stadt Vorpommerns und hat einen groflen
Einzugsbereich in einer ansonsten dunnbesiedelten Region. Die geografische Lage liegt
bei 54° 05” Nord und 13 © 23" Ost. Im Jahre 2003 waren etwa 52.900 Einwohner
gemeldet.

Bedingt durch die nordliche Lage, ist die UV-abhingige kutane Vitamin-D-Synthese
deutlich erschwert und in der Winterzeit sogar unméglich. Studien aus anderen Stidten
untersuchten bereits die Moglichkeit der kutanen Vitamin-D-Synthese.

Webb et al. konnten fiir Boston (USA, 42° Nord) nachweisen, dass die Hautsynthese
von November bis Februar nahezu unmdglich ist und in Edmonton (Kanada, 52°
Nord) eine Synthese von Oktober bis Mirz nicht stattfinden kann (Webb, Kline et al.
1988).

3.5 Osteoporose

Die Osteoporose bezeichnet eine Erkrankung des Skelettsystems mit Verlust bzw.
Verminderung von Knochensubstanz und -struktur und daraus resultierender erhohter
Frakturanfilligkeit (Pschyrembel).

Eine Osteoporose liegt nach Definition der WHO dann vor, wenn die Knochen-
mineraldichte um 2,5 Standardabweichungen (SD) unter dem statistischen Mittelwert

gesunder primenopausaler Frauen liegt (=T-Score).
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3.5.1 Osteoporoseformen

Man unterscheidet prinzipiell zwei Osteoporoseformen: Typ I und Typ 11

Wihrend beim Typ 1, der postmenopausalen Osteoporose, der Ostrogenmangel durch
den Ausfall der Ovarfunktion bedingt, als Hauptursache angesehen wird, so vermutet
man beim Typ II, der senilen Osteoporose, dass der sekundire
Hyperparathyreoidismus, der entscheidende Faktor des erhohten Frakturrisikos ist
(Riggs and Melton 1983).

Betroffen von der postmenopausalen Osteoporose sind in erster Linie Frauen zwischen
dem 51. und 75. Lebensjahr, wobei der Knochenschwund bereits vor der Menopause
einsetzt. Ein vergleichbarer Knochenschwund kann, infolge eines Testosteronmangels,
auch bei Minnern auftreten. Die postmenopausale Osteoporose kann stufenlos in die
senile Form tibergehen. Die zusitzliche Vitamin-D-Gabe hat keinen direkten Einfluss
auf die postmenopausale Osteoporose.

Von der senilen Osteoporose (Typ II) sind Frauen und zunehmend auch Minner um
das 70. Lebensjahr betroffen; die typische Fraktur ist die proximale Femurfraktur.

Der  sekundire  Hyperparathyreoidismus stimuliert ~ die  osteoklastische
Knochenresorption und schwicht somit den Knochen. Nach Gabe von Vitamin
D,/Calcium-Kombinationspriparaten, konnte bereits die vollstindige Normalisierung
des Serumparathormonspiegels gezeigt werden (Dawson-Hughes, Dallal et al. 1991;
Heikinheimo, Haavisto et al. 1991; Garnero, Sornay-Rendu et al. 1990).
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3.5.2 Osteoporosestadien

Die Osteoporose kann nach WHO-Kriterien und Frakturstatus in 4 Stadien eingeteilt

werden (Kanis 1994):

Tabelle 2: Einteilung der Osteoporose nach WHO-Kriterien und Frakturstatus

Stadium 0 T-Score: < - 1,0 bis -2,5
priklinische Osteoporose keine Wirbelkorperfraktur
Stadium 1 T-Scote: <-2,5

Osteoporose ohne Fraktur keine Wirbelkorperfraktur
Stadium 2 T-Scote: <-2,5

manifeste Osteoporose 1 — 3 Wirbelkorperfrakturen
Stadium 3 T-Score: < -2,5

schwere manifeste Osteoporose multiple Wirbelkorperfrakturen
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3.5.3 Die Pathohistologie der Osteoporose

Histologisch sind verschmilerte und rarefizierte Spongiosabilkchen zu erkennen. Die
Spongiosabilkchen erscheinen glatt begrenzt und ohne angelagerte Osteoblasten oder
Osteoklasten. Das verbliebene Knochengewebe imponiert qualitativ unverindert und
vital. Bedingt durch die quantitative Reduktion des Spongiosagertistes ist der Markraum

ausgeweitet und mit Fettgewebe ausgefullt.

Abbildung 1: Knochenhistologie einer 84-jihrigen Patientin mit schwerer

Osteoporose und oben genannten typischen Verinderungen (Bild 1-4)
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Abbildung 2: Zum Vergleich die Knochenhistologie eines knochengesunden 40-

jahrigen Patienten mit normaler Knochenstruktur (Bild 5-7)
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3.6 Diagnostik der Osteoporose

Als Grundlage jeder Osteoporosediagnostik dienen die genaue Anamnese und

korperliche Untersuchung,

3.6.1 Anamnese

Dazu gehoren im Speziellen:

e Beschwerden / Schmerzen
o Aktuell
o Verlauf
o Lokalisation
o Ausstrahlung
o Intensitat
e Ggf. Fraktur- und Sturzanamnese auch von ilteren Frakturen
e TFamilidre Belastung hinsichtlich Frakturen (insbesondere Schenkelhalsfrakturen)
und Osteoporose bei nahen Verwandten
e FErnihrungsgewohnheiten
o Korperliche Aktivitit
e GrolBenabnahme im Verlauf, eine Verringerung um mehr als 4 cm ist typisch fiir
osteoporotische Verinderungen an der Wirbelsaule

e Grundkrankheiten
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3.6.2 Korpetliche Untersuchung

Insbesondere sind zu beachten:

e Habitus

e Hyperkyphose der Brustwirbelsiule

e Hyperlordose der Lendenwirbelsiule

e Abdomenvorwélbung

e Schrige Hautfalten paravertebral (,,Tannenbaumphinomen®)
e Niedriger BMI (kleiner 20)

e  Muskelmasse und Muskeltonus

e Schmerzen

e Bewegungseinschrinkung bis hin zum Funktionsverlust

3.6.3 Rontgen

Radiologisch schwindet bei der Osteoporose zunichst die Fillspongiosa, so dass die
Trigerknochenbilkchen verstirkt in Erscheinung treten. Die Spongiosa erscheint
insgesamt aufgehellt und ,,strihnig®. Die Kortikalis wirkt verschmalert und scharf, ,,wie
mit dem Bleistift gezeichnet™. Die allgemeinen Folgen der Osteoporose imponieren im
Nativrontgenbild als unspezifische Kalksalzreduktion, Deformierungen,
Deckplatteneinsenkungen und Keilwirbelbildung im Bereich der Wirbelsiule sowie den
so genannten Schmorl-Knétchen im Bereich der Wirbelkérperdeckplatten. Die
Verinderungen sind bei den im Einzelnen aufgefithrten Frakturen dargestellt.

Zur Osteoporosediagnostik sind Aufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsdule in zwei
Ebenen erforderlich, um Wirbelkérperfrakturen auszuschlieBen. Insbesondere gilt dies,
wenn der Patient Gber Rickenschmerzen klagt oder eine Groflenminderung im Alter
von iber 4 cm vorliegt, aber auch bei asymptomatischen Patienten mit einem T-Wert

von < -1 Standardabweichungen.
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3.6.4 Knochendichtemessung mittels der DXA-Methode oder der quantitativen

Computertomographie

Die Knochendichtemessung erfolgt meist mit der DXA-Methode (Dual-Energy X-ray
Absorptiometry). Dabei kann mit der Durchlassigkeit von zwei unterschiedlich
intensiven Energiestrahlen  der Mineralgehalt des Knochens pro Fliche (g/m?
errechnet werden. Die Messung wird im Bereich der Lendenwirbelsdule und/oder der
Hifte durchgefihrt. Der Nachteil dieser Methode ist die Miterfassung der
Dornfortsitze und der Wirbelbogen sowie weiterer Kalkstrukturen, daher kénnen die
Ergebnisse verfilscht werden. Der Vorteil liegt in der vergleichsweise niedrigen
Strahlenbelastung und den niedrigen Kosten. Die DXA-Messung ist die von der WHO
anerkannte  Standardmethode. Der Abfall der Knochendichte um eine
Standardabweichung verdoppelt das Frakturrisiko annihernd (Cummings, Black et al.

1993; Marshall, Johnell et al. 1996).

Die quantitative Computertomographie erlaubt die Unterscheidung von spongitsem
und kompaktem Knochen. Die Messung erfolgt im Bereich des ersten bis dritten
Lendenwirbelkérpers und wird mit Masse an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit
angegeben. Da die Untersuchung mit einer hoheren Strahlenbelastung als die DXA-

Messung einhergeht, ist sie fir haufigere Messungen eher ungeeignet.

Tabelle 3: Einteilung der Osteoporose entsprechend der T-Score und der

quantitativen Computertomographie (QTC)

Knochenmineraldichte > -1,0 T-Score Normalbefund | > 120 HA/cm’
Knochenmineraldichte > -1,0 bis -2,5 T-Score Osteopenie 80-120 HA/cm’
Knochenmineraldichte > -2.5 T-Score Osteoporose < 80 HA/cm’
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3.7 Epidemiologie der Osteoporose in Deutschland

Da es unterschiedliche Klassifizierungen der Osteoporose gibt und viele
Krankheitsbilder nicht als Osteoporose diagnostiziert werden, schwanken die Zahlen
sehr stark. Die Schitzungen gehen von 10 =20 % der gesamten Bevolkerung aus. Etwa
40 % der in Deutschland lebenden Frauen, etleiden im Laufe ihres Lebens eine durch
Osteoporose bedingte Fraktur. Durch die demographische Entwicklung wird die
Bedeutung der Osteoporose national und international weiter zunehmen. Die
Berechnungen der Epidemiologie beruhen zum Teil auf internationalen Daten, die fir
Deutschland hochgerechnet wurden (Melton, Chrischilles et al. 1992; Cummings and
Melton 2002).

3.8 Osteoporosetypische Frakturen

Prinzipiell kénnen osteoporosebedingte Frakturen an allen Knochen auftreten. Am
hiufigsten sind sie jedoch hiftgelenksnah, im Bereich der Wirbelsdule, des
Handgelenkes und des proximalen Humerus (Cummings, Black et al. 1989; Kanis,
Johnell et al. 2000; Cummings and Melton 2002). In unserer Arbeit definieren wir die
Osteoporose anhand dieser Frakturen, dabei sind wir uns bewusst, dass ein Teil dieser
Frakturen nicht osteoporosebedingt sind.

Einige Autoren verwenden den Begriff des ,,Niedrigenergietrauma® mit resultierender
Fraktur, um die Osteoporose zu definieren. Als Niedrigenergietrauma wird dabei z.B.
der ecinfache Sturz bezeichnet. Allerdings kénnen auch bei einem einfachen Sturz
enorme Krifte auftreten, die zum Bruch eines gesunden Knochens fithren. Dies trifft
insbesondere im héheren Alter mit nachlassender Kraft und Koordination zu.

Als osteoporosetypisch gelten im Allgemeinen die folgenden Frakturen im

fortgeschrittenen Alter.
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3.8.1 Proximale Femurfraktur

Die proximale Femurfraktur gilt als die klassische osteoporosetypische Fraktur. Sie tritt
meist auf Grund eines akuten Ereignisses auf und fihrt sofort zu Schmerzen und
Bewegungseinschrinkung. Die Frakturrate korreliert mit den DXA-Werten im Bereich
des Femurhalses und des Trochanter major. Man unterscheidet drei Frakturtypen: die
mediale und die laterale Schenkelhalsfraktur sowie die intertrochantire Fraktur. Die
proximale Femurfraktur ist mit der hochsten Morbiditit aller osteoporosebedingten
Frakturen assoziiert.

Innerhalb von 18 Monaten nach der Fraktur versterben bis zu 24 % der Patienten
(Cauley, Thompson et al. 2000; Endres, Dasch et al. 2006). AuBlerdem geht die
proximale Femurfraktur mit dem hochsten Verlust an Lebensqualitit unter den

osteoporosetypischen Frakturen einher.
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Abbildung 3: Schenkelhalsfraktur Iinks bei 66-jihrigem Patienten mit

ausgeprigter Kalksalzminderung im Bereich des proximalen Femur beidseits

(Bild 8-10)
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3.8.2 Wirbelkorperfraktur

Bei der Wirbelkorperfraktur steht meist kein akutes Ereignis im Vordergrund. Es
kommt zur allmihlichen Deformierung als Folge von zahlreichen Mikrofrakturen. Die
radiologische Diagnostik, insbesondere bei den Grund- und
Deckplattendeformierungen, ist oft schwierig und zum Teil von Voraufnahmen
abhingig. Wahrscheinlich werden nur etwa ein Drittel der Wirbelkérperfrakturen
diagnostiziert (Gehlbach, Bigelow et al. 2000; Papaioannou, Watts et al. 2002). Gerade
bei diesem Frakturtyp hingen die Studienergebnisse oft von der klaren Definition der
Fraktur ab. Klinisch hinweisgebend sind eine Gréfenabnahme im Alter und der so
genannte Witwenbuckel sowie das Tannenbaumphinomen (schrige Hautfalten am

Rumpf als Folge der Gré3enabnahme).
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Abbildung 4: Untere Brust- und Lendenwirbelsiule einer 71-jihrigen Patientin
mit multiplen Wirbelkérperfrakturen und mehreren Keilwirbeln. Zustand nach
Auffiillung eines Wirbelkorpers mit Poly-Methyl-Methacrylat (PMMA, Palacos
®). Deutlich ist die Hyperkyphose (,, Witwenbuckel) zu erkennen, weiterhin
fallen zahlreiche Osteophyten auf. Simtliche Wirbelkérper erscheinen zentral
aufgehellt und im Randbereich scharf gezeichnet. Daneben sind typische

Verinderungen in Form von so genannten Fischwirbeln an einem

Mazerationspriparat zu erkennen (Bild 11-13).
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3.8.3 Distale Radiusfraktur

Die typische Genese der distalen Radiusfraktur besteht im Sturz auf die vorgestreckte
Hand und der Dislokation der Hand nach dorsal (COLLES-Fraktur). Die distale
Radiusfraktur des hoheren Alters betrifft iberwiegend Frauen. Altersadjustiert ist sie bei

Frauen etwa viermal hédufiger als bei Mannern (Woolf and Pfleger 2003).

Abbildung 5: distale Radiusfraktur (hier mit distaler Ulnafraktur) links bei einer
79-jahrigen Patientin mit deutlicher Kalksalzminderung (Bild 14 u. 15)
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3.8.4 Proximale Humerusfraktur

Die proximale Humerusfraktur tritt meist nach einem Sturz auf den ausgestreckten Arm
auf. 80 % dieser Frakturen treten bei Patienten tber 35 Jahren auf. Auch diese Fraktur
tritt bei Frauen etwa viermal haufiger auf als bei Mannern (Kanis, Oden et al. 2001). Die
Humeruskopfnekrose ist eine gefiirchtete Komplikation dieser Fraktur und das
Schultergelenk steift wihrend einer Ruhigstellung rasch ein, daher ist oft primir die

endoprothetische Versorgung notwendig.

Abbildung 6: Subkapitale Humerusfraktur rechts bei 82-jihrigem Patienten mit
deutlicher Kalksalzreduktion (Bild 16 u. 17)
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3.9 Bedeutung der osteoporosetypischen Frakturen in Deutschland

3.9.1 Inzidenz der osteoporosetypischen Frakturen in Deutschland

Die genauen Zahlen differieren deutlich in den verschiedenen Untersuchungen. Dabei
basieren alle Daten auf Hochrechnungen.

Diese folgenden Zahlen der Inzidenz osteoporosetypischer Frakturen in Deutschland
pro Jahr resultieren aus einer Hochrechnung auf der Basis US-amerikanischer Daten der

National Osteoporosis Foundation (NOF).

e proximale Femurfraktur: 100.000 p.a.

e Wirbelkorperfraktur: 225.000 p.a.
e Radiusfrakturen: 80.000 p.a.
e sonstige Frakturen: 95.000 p.a

Die BONE-EVA-Studie, eine Hochrechnung, die auf Daten der Gmiinder Ersatzkasse,
des Zentralinstitutes fir die Kassendrztliche Versorgung sowie des Medizinischen
Dienstes der Krankenversicherung in den Jahren 2006 - 2009 basiert, zeigt ahnliche
Daten (333.300 osteoporosebedingte Frakturen, davon 99.973 Schenkelhalsfrakturen in
Deutschland pro Jahr).

3.9.2 Aufteilung der durch Osteoporose bedingten Kosten

Nach der BONE-EVA-Studie entfallen 3 Milliarden Euro und damit 56 % der
Gesamtkosten von Patienten mit einer Osteoporosediagnose auf die stationire
Behandlung. Der Anteil der osteoporosebezogenen Medikamente lag bei knapp 800
Millionen Euro und damit bei 15 % der Gesamtkosten.

Dabei sind die Frakturen und deren Behandlung der bedeutendste Kostenfaktor. So

liegen die Therapickosten nach einer osteoporosebedingten Fraktur bei dem einzelnen
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Patienten bei durchschnittlich knapp 10.000 Euro pro Jahr, wihrend sie bei dem
Osteoporosepatienten ohne Fraktur 281 Euro betragen (2003).

Bei den Medikamentenkosten stellten die Analgetika den groBten Anteil mit 61 % der
Ausgaben. Insgesamt 90 % der Patienten erhielten Analgetika, wihrend die
osteoporosespezifische  Therapie mit Calcium und/oder Vitamin D  bzw.

Bisphosphonaten nur bei 17 % bzw. 10 % der Patienten angewendet wurde.

3.9.3 Folgen der osteoporotischen Fraktur am Beispiel der Schenkelhalsfraktur

Als Grundlage dienen die Resultate der externen Qualititssicherung an 32.000
Patienten, die im Zeittaum vom 1.01.1993 bis 31.12.1999 auf Grund einer
Schenkelhalsfraktur im Bereich der Arztekammer Westfalen-Lippe stationir behandelt
werden mussten (Smektala, Wenning et al. 2001).

93,7% der Patienten waren ilter als 60 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug 78,86 Jahre,
80,1% waren Frauen. 78,4% der iber 60-jahrigen Patienten wurden endoprothetisch
versorgt, insgesamt wurden 94,8% der Patienten operativ behandelt. Wihrend des
Untersuchungszeitraumes hat der Anteil der operativ versorgten Patienten stindig
zugenommen. Bei 25% der operativ versorgten Patienten wurden postoperative
Komplikationen erfasst.

Die Kliniksterblichkeit im Untersuchungszeitraum betrug durchschnittlich 5,7%. Die
Verweildauer in den untersuchten Fallen betrug 1999 im Schnitt 22,23 Tage, allerdings
konnten nur 50,9 % der Patienten in die Hiuslichkeit entlassen werden. Durch den
Rickgang der vorgegebenen Verweildauer kam es zu einer Verlagerung der weiteren
Behandlung beispielsweise in Reha-Kliniken.

Wihrend 1993 noch 8,3 % der Patienten in eine Rehabilitationsmal3nahme entlassen
wurden, waren es 1999 bereits 27,6 % der Patienten. Dies macht deutlich, dass man
nicht von einem einzigen Kostenfaktor der Schenkelhalsfraktur sprechen kann.
Letztendlich kommt es doch zu erheblichen Folgekosten durch Pflegebediirftigkeit,
Immobilisation und Folgeerkrankungen.

Die gesundheitsbkonomischen  Aspekte lassen die erheblich beeintrichtigte

Lebensqualitit sowie die Mortalitit und Morbiditit gianzlich unbertcksichtigt.
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3.10 Risikofaktoren fiir osteoporosetypische Frakturen

3.10.1 Osteoporosetypische Fraktur in der Eigenanamnese

Das Risiko, im Folgejahr einer Wirbelkoérperfraktur eine weitere Wirbelkrperfraktur zu
erleiden, ist bei Frauen um den Faktor 3-5 gegeniiber Frauen ohne bereits erlittene
Wirbelkorperfraktur erhéht. Das allgemeine Frakturrisiko verdoppelt sich bei Patienten
mit einer erlittenen osteoporosetypischen Fraktur (Klotzbuecher, Ross et al. 2000;
Lindsay, Silverman et al. 2001).Kanis et al. zeigten mit einer Untersuchung der Daten
von Uber 60.000 Patienten aus 11 internationalen Kohortenstudien ein relatives Risiko

von 1,86 , eine weitere Fraktur zu erleiden. (Kanis, Johnell et al. 2004)

3.10.2 Korperliche Inaktivitit

Die mechanische Belastung des Knochens stellt den wesentlichen osteogenen Faktor
dar. In mehreren Studien konnte der Anstieg der Knochendichte in der
Interventionsgruppe mit koérperlichem Training gezeigt werden. Zusitzlich verbessert
das korperliche Training die Korperkontrolle, den Gleichgewichtssinn und die
Reaktionszeit und stellt damit einen wichtigen Faktor zur Vermeidung von Stirzen dar
(su). Die Extremformen der korperlichen Inaktivitit liegen bei einer
Querschnittlihmung,  Paraplegie bei  multipler  Sklerose, Muskeldystrophien,
Bettligerigkeit nach Frakturen der unteren Extremitit, aber auch in milderer Form bei
Patienten hoheren Alters insbesondere bei Heimbewohnern vor (Bischoff, Stahelin et al.

1999).
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3.10.3 Hoheres Alter

Das erhohte Frakturrisiko im héheren Lebensalter ist multifaktoriell bedingt. Statistisch
nimmt der Body-Mass-Index im Alter ab. AuBlerdem reduziert sich die korperliche
Aktivitit und Motorik. Zusitzlich nimmt die Vitamin-D-Syntheseleistung der Haut
unabhingig von der Sonneneinstrahlung ab, ebenso ist die Calciumresorption im Darm

vermindert (Maclaughlin and Holick 1985; Holick, Matsuoka et al. 1989).

3.10.4 Geringe Calciumresorption bzw. -zufuhr

Die Resorptionsleistung geht im hoheren Lebensalter zuriick und ist abhingig von
Vitamin D, (Heaney, Dowell et al. 2003). Im Allgemeinen ist zusitzlich mit der
reduzierten Kalorienzufuhr (bei vermindertem Verbrauch) ein erniedrigtes Angebot
verbunden. Auflerdem ist die Calciumverwertung bei Darmerkrankungen, wie z.B. der

Z.0liakie und dem Morbus Crohn deutlich reduziert.

3.10.5 Niedriger Body-Mass-Index (BMI)

Durch die héhere Gewichtsbelastung bauen Patienten mit héherem BMI im Laufe ihres
Lebens mehr Knochenmasse auf. Zusitzlich werden adipse Patientinnen durch die
héhere Ostrogenproduktion in den Fettzellen vor Osteoporose geschiitzt. Ein Faktor,
der einen zusitzlichen Schutz darstellt, ist das natutliche Polster insbesondere des
Trochanter major. Mehrere Studien zeigten die Abhingigkeit aller Frakturen vom BMI

(Flicker, Mead et al. 2003; Sambrook, Chen et al. 2004)

3.10.6 Mangelnde Sonnenlichtexposition

Diese erfolgt durch fehlende Aktivititen bei Sonnenlicht, z.B. bei koérperlichen
Gebrechen oder durch die erniedrigte Sonneneinstrahlung in den noérdlichen Breiten-

graden. Da in erster Linie die UV-B-Strahlen zur Syntheseleistung notwendig sind, diese

aber bei niedrigem Einstrahlwinkel in der Atmosphire gebrochen werden, ist es in den
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nordlicheren Breitengraden in den Wintermonaten fast ausgeschlossen, Vitamin D; in
ausreichendem Maf3e zu synthetisieren.

Extremformen des Sonnenlichtmangels liegen bei bestimmten Hautkrankheiten vor, wie
z.B. der Xeroderma pigmentosa oder bei Menschen, die sich aus religiosen Griinden

verhillen, U-Bootfahrern, Bergleuten oder Gefingnisinsassen.

3.10.7 Nikotinabusus

Zahlreiche Studien konnten ein erhéhtes Osteoporoserisiko bei Rauchern belegen. Die
genauen Mechanismen sind jedoch unklar und wahrscheinlich multifaktoriell. Neben der
zu vermutenden ungesiinderen Lebensweise, hemmt Nikotin die Ostrogenproduktion
und fordert den schnelleren Ostrogenabbau in der Leber. Dariiber hinaus enthilt der
Zigarettenrauch zahlreiche Substanzen, deren Auswirkung auf den Skeletthaushalt

unklar sind (Kanis, Johnell et al. 2005).

3.10.8 Alkoholabusus

Das erhohte Osteoporoserisiko ist bei starkem Alkoholkonsum eindeutig belegt. Neben
dem oft existenten Leberschaden ist auch die mangelnde oder ungesunde Erndhrung
ausschlaggebend (Kanis, Johansson et al. 2005).

3.10.9 Medikamente

Fir zahlreiche Medikamente ist eine osteoporosférdernde Wirkung belegt. In erster

Linie gilt das natirlich fir Kortison, aber auch fir Lithium, Isoniazid, Heparin,

Marcumar, immunsuppressive Medikamente und zahlreiche mehr.
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3.10.10 Hautkolorit

Dunkelhdutige Emigranten haben in den noérdlichen Breitengraden kaum die
Moglichkeit zur Vitamin-D;-Synthese, da Thre pigmentierte Haut einen Grof3teil der
benotigten Sonneneinstrahlung abfingt und zur ausreichenden Produktion im Norden

zu wenig Sonneneinstrahlung auf die Haut trifft (Erkal, Wilde et al. 20006).

3.10.11 Psychologische Gesamtkonstellation

Auch hier ist ein, wenn auch nur gering erhchtes, Osteoporoserisiko bei depressiven
Patienten belegt. Neben den entsprechenden Medikamenten, tragen die hdéheren

Kortisonspiegel (als Stresshormon) zur Risikoerhdhung bei.

3.10.12 Sturz

Neben der Osteoporose stellt der Sturz einen Hauptrisikofaktor dar, um eine Fraktur im
héheren Alter zu erleiden. Nach der Studie von Campbell sttrzt ein Drittel der Giber 65-
jahrigen Patienten mindestens einmal pro Jahr (Campbell, Reinken et al. 1981).

Als Frakturprophylaxeansitze dienen der Sturz an sich und das Abmildern seiner

Folgen.
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3.11 Allgemeine Empfehlungen zur Vermeidung osteoporosebedingter

Frakturen

korperliches Training

Beeinflussung des Korpergewichtes

Reduktion von Alkohol- und Nikotinkonsum

Optimierung der internistischen Therapie

bei entsprechenden Grundkrankheiten, um Stiirzen aus ,innerer Ursache®
vorzubeugen (z.B. Herzrhythmusstorungen, die wiederum zu Synkopen fithren
kénnen)

regelmaBige augenirztliche Untersuchungen zur optimalen Visuseinstellung
Umgestaltung des héduslichen Umfeldes beispielsweise Sturzschutzrahmen am
Bett, Handgriffe im Badezimmer, erhéhter WC-Sitz, Beseitigung von Stufen und
anderen Stolperfallen sowie optimale Ausleuchtung im hiuslichen Umfeld
(insbesondere Treppenhaus)

Uberpriifung der Medikation

Zahlreiche Medikamente erhéhen das Sturzrisiko (z.B. Antidepressiva, Sedativa
und orthostatisch wirksame Medikamente) sollten regelmiBig in Bezug auf
Dosis, Notwendigkeit und Wechselwirkungen uberpriift werden. Sind diese
Medikamente unvermeidbar, sollten entsprechende Hilfsmittel zusitzlich
verordnet werden

Das Tragen von Hiftprotektoren

d.h. das Tragen von Schutzpolstern, die beispielsweise in Hosen eingearbeitet
werden und bei einem seitlichen Sturz auf die Hifte die Krifte besser verteilen
und durch das Abpolstern des Trochanter major vor Schenkelhalsfrakturen
schiitzen kénnen. In erster Linie sind solche Hiuftprotektoren fiir Patienten mit
einem hohen Sturzrisiko geeignet. Entscheidend ist also das Abmildern der
Folgen eines Sturzes, in Abhingigkeit zahlreicher Faktoren sind bis zu 70% der
Schenkelhalsfrakturen vermeidbar (Forsen, Sogaard et al. 2004). Allerdings ist
die Studienlage sehr unecinheitlich und zahlreiche Studien konnten keine
Reduktion der Schenkelhalsfrakturen belegen (Parker, Gillespie et al. 2000).

Entscheidend ist die oftmals schlechte Compliance und Akzeptanz der
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Patienten. Neu entwickelte Hiftprotektoren mit einem gesteigerten

Tragekomfort kénnten hier Abhilfe schaffen

3.12 Pharmakotherapie der Osteoporose

3.12.1 Vitamin D, und Calcium

Die Medikation von Vitamin D, und Calcium gilt als Basistherapie der Osteoporose und
stellt dem Korper, die prinzipiell zum Knochenaufbau erforderlichen Substanzen zur
Verfigung. Prinzipiell wire bei idealer Ernihrung die ausreichende Calciumzufuhr
gewihrleistet, durch den generell geringen Grundumsatz im héheren Alter und die
Ernihrungsgewohnheiten im Einzelfall ist diese jedoch meist ungentigend.

Die Gabe von 800 IE Vitamin D5 und 1000 mg Calcium pro Tag gilt im Allgemeinen als
ausreichend, doch auch hier schwanken die Angaben in der Literatur stark. Viele
Studien untersuchten die zusitzliche Gabe von lediglich 400 IE pro Tag, allerdings
benétigt der Korper durchschnittlich 800 IE Vitamin D5 pro Tag, um die empfohlene
250H-D-Serumkonzentration von 28 ng/ml zu erreichen.

Sollte sich der Patient oft in der Sonne aufhalten und reichlich Milchprodukte
verzehren, kann die zusitzliche Gabe von Vitamin D, und Calcium halbiert werden.

In den hier angegebenen Dosierungen wund unter Berlcksichtigung der
Kontraindikationen sind keine relevanten Nebenwirkungen zu beftrchten. Meist
werden Vitamin D, und Calcium als orales Kombinationspraparat verordnet, welches im
Vergleich zu zwei einzelnen Priparaten Vorteile bei der Compliance mit sich bringt.
Vitamin D-Priparate sind preisgiinstig und koénnen oral verabreicht werden. Die
intramuskuldre Gabe hat allerdings bei Patienten mit zweifelhafter Compliance auch ihre

Begriindung.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber einige Vitamin D,-Priparate und die entsprechenden

Therapiekosten
Kosten pro Jahr/Tag
Priparat Dosierung
(2005)
Dekristol ® 400 LE. 400 LE. tgl. p.o. 23,65 €/0,0065 €
Dekristol ® 20 000 LE. 2 X400 LE. tgl. p.o. 47,03 €/0,13 €
Ospur ® D3 1000 LE. tgl. p.o. 51,61 €/0,14 €

D;-Vicotrat ® Ampullen

100 000 LE.
Mon.

im. alle 3

9,74 €/0,027 €

Vigantoletten ® 1000

1000 LE. tgl. p.o.

28,51 €/0,08 €

Tabelle 5: Ubersicht

iiber eine Auswahl von Vitamin D; + Calcium-

Kombinations-Priparaten und entsprechenden Therapiekosten

Priparat

Dosierung

Kosten

(2005)

pro  Jahr/Tag

Ossofortin ® forte KT

400 LE. Vit. D; + 600 mg Ca

115,71 €/0,32 €

Ossofortin ® D BT 1000 L.E.Vit. D;+1200 mg Ca |222,10 €/0,61 E
Osspulvit® D3 BT 880 LE. Vit. D;+1000 mg Ca | 182,50 €/0,5 €
Osteoplus® BT 1000 L.E.Vit. D;+1000 mg Ca | 149,47 €/0,41 €
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Tabelle 6: Ubersicht iiber einige Vitamin D,/Calcium-Kombinationspriparate

aus dem Supermarkt und die entsprechenden Therapiekosten (Stand 6/2005)

Kosten pro
Priparat Dosierung
Jaht/Tag
Doppelherz Calcium und D; | 200 LE. Vit. D; +600 mg Ca ca. 48,55 €/0,133 €
800 LE. Vit. D;+2400 mg Ca | ca. 194,18 €/0,53 €
Taxofit Calcium und D, 06 LE. Vit. D;+333 mg Ca ca. 25,99 €/0,07 €
792 LE. Vit. D;+3996 mg Ca | ca. 311,88 €/0,85 €
Biovit Calcium und D, 200 LE. Vit. D;4+1000 mg Ca | ca. 81,94 €/0,23 €
800 LE. Vit. D;+4000 mg Ca | ca. 327,77 €/0,9 €
Tetesept Care Knochenkraft | 200 LE. Vit. D;4+1200 mg Ca | ca. 65,05 €/0,18 €
800 LE. Vit. D;+4800 mg Ca | ca. 260,19 €/0,71 €
Abtei Calcium u. Vitamin D 200 LE. Vit. D;+800 mg Ca ca. 34,68 €/0,095 €
800 LE. Vit. D;+3200 mg Ca | ca. 138,7€/0,38 €

In Tabelle 6 ist zunachst der Inhalt und der Preis des einzelnen Praparates aufgefihrt, in

der zweiten Zeile ist dieses dann auf die im iblichen empfohlene Zufuhr (800 LE.

Vitamin D, pro Tag) hochgerechnet, um die Angaben besser vergleichen zu kénnen.

Dabei fillt der relativ hohe Gehalt an Calcium bei niedrigem Vitamin D;-Gehalt auf.

Kontraindikation einer Medikation mit Vitamin-D-Priparaten:

e Hyperkalzimie

Anwendungsbeschrinkungen von Vitamin-D-Priparaten:

e Nierensteine in der Vorgeschichte

e Sarkoidose (Morbus Boeck)
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3.12.2 Bisphosphonate

a) Wirkmechanismus der Bisphosphonate:

Bisphosphonate hemmen die an der Knochenoberfliche vorhandenen Osteoklasten
und verhindern zusitzlich die Rekrutierung neuer Osteoblasten. Somit wird die
Knochenresorption verhindert und die Umbauvorginge am Knochen verlangsamt.
Unter der Bisphosphonattherapie kommt es bereits nach Tagen zu einer Reduktion der
Marker fir den Knochenumbau. Der Knochenumbau pendelt sich etwa 6 Monate nach
Therapiebeginn auf ein um ca. 50% erniedrigtes Niveau ein, kommt aber nicht zum
Stillstand.

Durch die verminderte Knochenresorption, steigt die Knochendichte in gewissen
Grenzen an, allerdings flacht diese Kurve mit der Dauer der Therapie langsam ab.
Verantwortlich fiir die erh6hte Bruchfestigkeit ist jedoch in erster Linie der Erhalt der
Mikrostruktur des Knochens. Durch die Stabilisierung des Knochens wird auch die
schmerzreduzierende Wirkung bei systemischen und lokalisierten Osteopathien erklirt.
In zahlreichen klinischen Studien konnte fir Alendronat und Risedronat eine
signifikante Reduktion des Risikos fiir Wirbelkorper-, Femur- und peripheren Frakturen
bei postmenopausalen Frauen mit nachgewiesener Osteoporose gezeigt werden (Black,
Cummings et al. 1996; Cummings, Black et al. 1998; Black, Thompson et al. 2000;
Hochberg, Thompson et al. 2005)

b) Bisphosphonattherapie:

Als Therapiedauer wird meist ein Zeitraum von 3 Jahren angesehen. Im Anschluss sollte
die Umstellung auf die Basistherapie mit Vitamin D, und Calcium erfolgen. Der Erhalt
der Knochenmasse ist durch Messungen im zweijdhrigen Abstand zu dokumentieren.
Auf Grund der nicht unerheblichen gastrointestinalen Nebenwirkungen wird die
Einnahme in Zyklen empfohlen. Eine Méglichkeit ist der dreimonatige Zyklus (14 Tage
Therapie und 76 Tage Pause) oder aber die Gabe einmal pro Woche.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber einige Bisphosphonat-Priparate und die entsprechend

Therapiekosten

Kosten pro Jahr/Tag
Bisphosphonat Dosierung

(2005)
Alendronat (Fosamax ®) 10 mg tgl. p.o. 530,13 € /1,45 €

70 mg 1 X wochentlich p.o.

537,51 €/1,47 €

Risedronat (Actonel ®)

5 mg tgl. p.o.
35 mg 1 X wochentlich p.o.

49551 €/1,36 €
521,17 €/1,43 €

Etidronat (Didronel-Kit ®)

400 mg 1 X tgl. fir 14
Tage, danach 500 mg

Kalzium tgl. fir 76 Tage

406,41 €/1,11 €

3.12.3

Raloxifen (SERM)

Raloxifen ist ein selektiver Estrogen-Rezeptor-Modulator und wirkt iber den

Ostrogenrezeptor Ostrogenagonistisch, neutral oder dstrogenantagonistisch. Raloxifen

zihlt zu der Gruppe der Antiresorptiva und besitzt einen dhnlich positiven Effekt auf

den Knochenstoffwechsel und die Knochenfestigkeit wie die Bisphosphonate. Als

Vorteil ist die gute Vertriglichkeit anzusehen.

Tabelle 8: SERMs Priparat und die entsprechenden Therapiekosten

Kosten pro Jahr/Tag
SERMs Dosierung

(2005)
Raloxifen (Evista ®) 60 mg tgl. p.o. 539,68 €/1,48 €
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4 Material und Methoden

4.1 Quelle der Daten

Die erhobenen Daten wurden aus den Krankenblittern gewonnen.
Um die Vergleichbarkeit der beiden Behandlungsgruppen zu garantieren, werden die
genannten Parameter pro Behandlungsgruppe und insgesamt (d.h. beide

Behandlungsgruppen kombiniert) tabelliert:

e Alter zum Datum der Blutentnahme
e Geschlecht
o  Korpergrofie
e Korpergewicht
e resultierender Body-MaB3-Index BMI [kg/m’]
e Medikation (Vitamin D, Calcium, osteoporosespezifische Medikation, Cortison)
e Mobilitdtsgrad
o 1- uneingeschrinkt
0 2- Gehhilfe, teilweise eingeschrinkt
o 3- Rollstuhl, deutlich reduzierte Mobilitat
O 4- bettligerig
e Serologie
e 25-Hydroxycholecalciferol
e 1,25-Dihydroxycholecalciferol
e Calcium
e Natrium
e [Kalium

o Kreatinin
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e Bei Patienten mit aktueller oder anamnestisch bekannter osteoporosetypischer

Fraktur zusatzlich:

e Art der Fraktur
o proximale Femurfraktur
o Wirbelkorperfraktur
o distale Radiusfraktur

o proximale Humerusfraktur

e Anzahl fritherer osteoporosetypischer Frakturen
e  Uhrzeit des Sturzes

e Ortdes Sturzes (innerhalb oder au3erhalb der Hiuslichkeit)
4.2 Auswahlkriterien
e Alter > 060 Jahre
e stationdrer Aufenthalt in der Abteilung fiir Unfallchirurgie der Klinik und
Poliklinik fur Chirurgie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald im

Zeitraum zwischen dem 1. 04. 2002 und dem 30. 03. 2003.

4.3 Ausschlusskriterien
e ¢s wurden bewusst keine Ausschlusskriterien definiert

e bei Untersuchungen des Vitamin-D-Serumspiegels wurden Patienten mit

bekannter Vitamin-D-Medikation nicht berticksichtigt
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4.4 Quantitativer Uberblick

Bestimmt wurden bei insgesamt 300 stationdr behandelten Patienten, die alter als 60
Jahre waren, die Serumkonzentration von 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D sowie von 25-
Hydroxy-Vitamin-D. Um den klinischen Zusammenhang zwischen der Neigung, eine
osteoporotische Fraktur zu erleiden, und den Serumkonzentrationen von 1.25-
Dihydroxy-Vitamin-D sowie von 25-Hydroxy-Vitamin-D zu zeigen, wurden zwei
Untersuchungsgruppen (I und II) gebildet.

Gruppe I umfalite Patienten mit erlittener, osteoporosetypischer Fraktur. Diese wurden
definiert als proximale Femurfraktur, Wirbelkorperfraktur, distale Radiusfraktur sowie
proximale Oberarmfraktur.

Gruppe II diente als Kontrollgruppe mit Patienten ohne bisherige (aktuelle oder

anamnestische) osteoporosetypische Fraktur.

4.5 Bestimmung der Vitamin-D-Serumkonzentration

Das Institut fir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitit Greifswald, bestimmte die Serumkonzentration  von 25
Hydroxycholecalciferol und 1,25-Dihydroxycholecalciferol mit Radioimmunoessays der

Firma Nichols Institute Diagnostics GmbH, Bad Vilbel, Deutschland.

4.6 Statistische Methoden

Die Auswertung und Statistik wurde von dem Institut fiir Biometrie und medizinische
Informatik der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald (Dr. rer. nat. Bernd Jager)
durchgefiihrt. Die Datenerfassung erfolgte mit MS Excel, die weitere Datenverarbeitung
mit SAS. Fir ein einheitliches Erscheinungsbild wurden die definitiven Grafiken mit

,Word“ von Microsoft erstellt.

46



5  Ergebnisse

5.1 Patienten und Methode

Betrachtung des gesamten Patientengutes tiber 60 Jahre Lebensalter, welches in der Zeit
vom 01.04.2002 bis zum 30.03.2003 in der Abteilung fir Unfallchirurgie der Ernst-
Moritz-Arndt Universitit Greifswald stationdr behandelt worden ist.

Insgesamt wurden 300 Patienten einbezogen. Allerdings waren nicht alle untersuchten
Parameter den Krankenakten zu entnehmen, so dass diese Patienten nur an Hand der

vorhandenen Daten berticksichtigt wurden.
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5.2 Altersverteilung

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die Patienten in Gruppen entsprechend einem

Zeitraum von 5 Lebensjahren eingeteilt.

Abbildung 7: Altersverteilung der untersuchten Patienten (absolute Hiufigkeit)
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5.3 Die Mobilitit aller untersuchten Patienten

Die Mobilitit aller untersuchten Patienten wurde in 4 Stufen eingeteilt, entscheidend
dafir war der Status vor dem Unfall laut Krankenakte. Bei 20 Patienten war eine exakte

Einteilung anhand der Unterlagen nicht méglich, diese wurden nicht berticksichtigt.

Abbildung 8: Mobilititsgrad aller untersuchten Patienten
1- uneingeschrinkt bei Dingen des tiglichen Lebens

2- teilweise eingeschrinkt, z.B. Gehhilfe

3- deutlich eingeschrinkte Mobilitit, z.B. Rollstuhl

4- keine Mobilitit, bettligerig
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5.4 Die Mobilitit der untersuchten Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur

Zum Vergleich wurde die Mobilitit der Patienten mit erlittener osteoporosetypischer
Fraktur dargestellt. Dabei zeigt sich, dass tber die Hilfte (n= 106 -> 58 %) der

Patienten bereits vor der Fraktur in ihrer Mobilitit eingeschrankt waren.

Abbildung 9:

Mobilititsgrad der Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur (n=152)
1- uneingeschrinkt bei Dingen des tiglichen Lebens

2- teilweise eingeschrinkt, z.B. Gehhilfe

3- deutlich eingeschrinkte Mobilitit, z.B. Rollstuhl

4- keine Mobilitit, bettligerig
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5.5 Body-Mass-Index, BMI (kg/m?)
5.5.1 Verringerung des BMI durch Mobilititsverlust

Mit geringerer korperlicher Aktivitit geht meist auch ein Verlust der Kérpermasse durch
allgemeinen Abbau auch der Muskel- und Knochenmasse einher. Unsere Untersuchung
bestitigt diese Einschitzung. Der im Durchschnitt leicht erhéhter BMI bei den wenigen
komplett bettligerigen Patienten mit groBtenteils schwerer Grunderkrankung im
Vergleich zu den Patienten mit deutlich eingeschrinkter Mobilitit ldsst sich durch die
relativ grof3ziigige Kalorienzufuhr bei stark erniedrigtem Grundumsatz der betroffenen
Patienten erkliren. Bei 14 Patienten war aus der Krankenakte kein Gewicht zu

entnehmen.

Abbildung 10: Mobilititsgrad der Patienten in Relation zum BMI, n= 280
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5.5.2 Verringerung des BMI im héheren Lebensalter

Ein niedriger Body-Mass-Index gilt als Risikofaktor fir die Osteoporose und
insbesondere fiir die osteoporosetypische Fraktur. Die folgende Abbildung bestitigt die
durchschnittliche Erniedrigung des BMI-Wertes in héherem Lebensalter. Dazu wurden

die BMI-Werte und das jeweilige Alter des Patienten grafisch dargestellt.

Abbildung 10: Verhiltnis des Body-Mass-Index zum Alter der Patienten, n=280
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5.6 Serologie

5.6.1 Der Vitamin-D-Serumspiegel in Abhingigkeit von der Jahreszeit

Der Vitamin-D-Serumspiegel unterliegt jahreszeitlichen Schwankungen und ist abhingig
von der korpereigenen Synthese und der externen Zufuhr. Die Syntheseleistung der
Haut wiederum hingt von mehreren Faktoren ab, von denen die nétige UV-Bestrahlung
der unbedeckten Haut der limitierende Faktor ist. Die Abbildung zeigt die
durchschnittlichen Vitamin-25(OH)D-Serumspiegel aller Patienten ohne zusitzliche

Vitamin-D-Einnahme als Monatsubersicht.

Abbildung 11: Vitamin-25(OH)D-Serumspiegel in der Monatsiibersicht, n=294
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Dabei lisst sich ein diskreter Anstieg des Vitamin-D-Serumspiegels in den Monaten Juli
bis Oktober nachweisen. Allerdings verlduft die Kurve insgesamt flach und
ungleichmiBig. Die gemessenen Vitamin-D-Serumspiegel liegen selbst in den

Sommermonaten unter den empfohlenen Konzentrationen.

53



5.7 Betrachtung der Patientengruppen mit und ohne osteoporosetypische

Fraktur

Das untersuchte Patientengut wurde dazu in 2 Gruppen geteilt:
Gruppe A - Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur (n=182)

Gruppe B - Vergleichsgruppe ohne entsprechende Fraktur (n=118)

5.7.1 Art der Fraktur

Die untersuchten und in dieser Arbeit als osteoporosetypischtypisch definierten
Frakturen sind wie folgt verteilt. Dabei gilt zu beachten, dass die proximale
Femurfraktur nahezu in jedem Fall der stationire Behandlung bedarf und daher

tberproportional haufig auftritt.
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Abbildung 12: Gesamtverteilung aller osteoporosetypischen Frakturen (n=182)

1- Radiusfraktur
2- proximale Femurfraktur
3- proximale Humerusfraktur

4- Wirbelkorperfraktur
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5.7.2 Altersverteilung der untersuchten Frakturen

Entsprechend der jeweiligen Gewohnheiten, der Verinderung der Physiognomie, dem
Status der Osteoporose und weiteren Faktoren, besitzen die Frakturen eine
unterschiedliche Altersverteilung, die sich in der folgender Abbildung fir die

untersuchten Patienten ablesen lasst.

Abbildung 13: Altersverteilung der osteoporosetypischen Frakturen (n=182)
1- Radiusfraktur

2- proximale Femurfraktur

3- proximale Humerusfraktur

4- Wirbelkérperfraktur
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Altersvarianzen (V 1-V 4) der einzelnen

Altersvarianzen
Frakturtypen
Radiusfraktur 33,33
Proximale Femurfraktur 85,26
Proximale Humerusfraktur 68,38
Wirbelkorperfraktur 91,87

Die proximale Femurfraktur betrifft die durchschnittlich iltesten Patienten und zeigt die
grofBte Altersvarianz von 85,26. Berticksichtigt werden muss allerdings auch, dass es sich

um die mit Abstand hdufigste Fraktur bei den untersuchten Patienten handelt (s.o0.).
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5.7.3 Uhrzeit des Sturzes

In allen untersuchten Anamnesen wurde ein Sturz als Ursache fir eine
osteoporosetypische Fraktur angegeben. Lediglich die genaue Uhrzeit des Sturzes blieb
bei einem kleinen Teil der Patienten unklar, diese wurden in der Auswertung nicht
berticksichtigt. Die Stiirze, denen keine eindeutige Uhrzeit (+- eine Stunde) zugeordnet
werden konnte fanden fast ausschlieBlich in der Nacht statt.

Wir haben die Uhrzeit des Sturzes erfasst und in folgender Abbildung dargestellt. Die

meisten Stiirze, unbeachtet des Ortes des Sturzes, ereigneten sich um die Mittagszeit.

Abbildung 14:  Darstellung des Unfallzeitpunktes bei osteoporosetypischer

Fraktur
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5.7.4 Uhrzeit und Ort des Sturzes

Des Weiteren haben wir die Stiirze noch hinsichtlich des Unfallortes untersucht und
zwischen Stirzen innerhalb und auflerhalb der Hiuslichkeit unterschieden.

Es zeigt sich eine relativ gleichmifBige Verteilung mit einem Peak in den Morgenstunden
(assoziiert mit dem Aufstehen und der Morgentoilette) der Stiirze in der Hauslichkeit,
wihrend der aushdusige Sturz einen Haiufigkeitsgipfel in den Mittags- und

Abendstunden aufweisen (entsprechend der aushdusigen Aktivititen).

Abbildung 15: Darstellung des Unfallortes und des Unfallzeitpunktes.

Der Unfallort wurde differenziert zwischen innerhalb (i) und aul3erhalb (a) der

Hiuslichkeit
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5.7.5 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels aller Patienten

Zunichst wurden die 25-OH-Vitamin-D-Spiegel fiir simtliche Patienten in Relation zu
Ihrem Alter erfasst und grafisch dargestellt. Dabei zeigt sich durchschnittlich ein
deutlich erniedrigter Wert, der im Alter noch weiter abnimmt. Zur Verdeutlichung
wurde der im Allgemeinen empfohlene 25-OH-Vitamin-D-Serumspiegel grafisch als
graue Linie dargestellt. Ausgeschlossen wurden die Patienten mit bekannter Vitamin-D-

Medikation.
Abbildung 16: Serumspiegel von 25-OH-Vitamin D in ug/1

aller Patienten ohne bekannte Vitamin-D-Medikation im Verhiltnis zum Alter

(als graue Linie ist der empfohlene Serumspiegel dargestellt).
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5.7.6 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels in den beiden Gruppen

Beim Vergleich der Vitamin-D-25-OH-Serumspiegel der Gruppen I und II zeigt sich
ein signifikant erniedrigter Serumspiegel der Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur.
Die weitere Abnahme des Serumspiegels im Alter verlduft bei beiden Gruppen nahezu

gleich.

Abbildung 17: Darstellung beider Untersuchungsgruppen mit Ausnahme der
Patienten mit bekannter Vitamin-D-Medikation des Serumspiegels von 25-OH-

Vitamin D in ug/1 im Verhéltnis zum Alter
Gruppe 1 — osteoporosetypische Fraktur
Gruppe 2 — Vergleichsgruppe ohne osteoporosetypische Fraktur

Die beiden Geraden stellen die Durchschnittswerte beider Gruppen dar.

25-OH-Vitamin D ug/l

100+
*
80-
@
60-
* B
404 * ° *

Alter
Gruppe 41 -@ 2

61



5.7.7 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels in den verschiedenen Gruppen,
eingeteilt in Gruppen entsprechend der im europidischen Raum tiblichen

Referenzwerte

Die folgende Abbildung zeigt den Vergleich der beiden Gruppen (mit und ohne
osteoporosetypische Fraktur) nach der Einteilung in verschiedene Gruppen, die sich an
den europiischen Grenzwerten orientiert. Auch hier zeigt sich signifikant ein grof3erer
Anteil der Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur mit deutlich erniedrigtem
Vitamin-D-Serumspiegel. Die Patienten mit bekannter Vitamin-D-Medikation sind

nicht berticksichtigt.

Abbildung 18: Absolute Hiufigkeit innerhalb der Referenzwerte, die im
europdischen Raum gebriuchlich sind. Gruppe 1 (hell) stellt die Patienten mit
osteoporosetypischer Fraktur dar. Gruppe 2 (dunkel) stellt die Patienten ohne

osteoporosetypische Fraktur dar.
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5.7.8 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels in den verschiedenen Gruppen,
eingeteilt in Gruppen entsprechend der im englischsprachigen Raum tiiblichen

Referenzwerte

Um den Vergleich mit anderen Studien zu etleichtern wurde die Verteilung nochmals

anhand der im englischsprachigen Raum verbreiteten Grenzwerte grafisch dargestellt.

Abbildung 19: Absolute Hiufigkeit innerhalb der Referenzwerte, die im
englischsprachigen Raum gebriuchlich sind. Gruppe 1 (hell) stellt die Patienten
mit osteoporosetypischer Fraktur dar. Gruppe 2 (dunkel) stellt die Patienten

ohne osteoporosetypische Fraktur dar.
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5.7.9 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels aller untersuchten Patienten,
entsprechend der im europidischen Raum iiblichen Referenzwerte, tabellarische

Darstellung
Die folgende Tabelle gibt die Verteilung innerhalb der im europiischen Raum

gebrauchlichen Grenzwerte wieder. Die Patienten mit bekannter Vitamin-D-Medikation

sind ausgeschlossen worden.

Tabelle 9: Einteilung innerhalb in Deutschland iiblicher Grenzwerte

25(OH)D- Kumulative | Kumulativer
Hiufigkeit | Prozent

Serumkonzentration Hiufigkeit | Prozentwert

< 6 ng/ml 26 8.81 26 8.81

<16 ng/ml 172 58.31 198 67.12

<30 ng/ml 76 25.76 274 92.88

<40 ng/ml 12 4.07 286 96.95

>40 ng/ml 9 3.05 295 100.00
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5.7.10 Betrachtung des

Vitamin-D-Serumspiegels

aller

untersuchten

Patienten, entsprechend der im englischsprachigen Raum gebriuchlichen

Referenzwerte, tabellarische Darstellung

Die folgende Tabelle gibt die Verteilung innerhalb der im englischsprachigen Raum

gebrauchlichen Grenzwerte wieder. Die Patienten mit bekannter Vitamin-D-Medikation

sind ausgeschlossen worden.

Tabelle 9: Einteilung

innerhalb der im englischen Sprachraum tblichen

Grenzwerte

25(OH)D- Kumulative | Kumulativer
Serumkonzentration Haufigheit | Prozent Hiufigkeit | Prozentwert
<9 ng/ml 104 35.25 104 35.25

<15 ng/ml 90 30.51 194 65.76

<20 ng/ml 42 14.24 236 80.00

<25 ng/ml 25 8.47 261 88.47

<40 ng/ml 25 8.47 286 96.95

Max >40ng/ml 9 3.05 295 100.00

Die Statistiken belegen den weit verbreiteten Vitamin-D-Mangel bei den untersuchten

Patienten. Dabei ist die Mangelsituation bei den Patienten mit osteoporosetypischer

Fraktur signifikant ausgeprigter als in der Vergleichsgruppe ohne osteoporosetypischer

Fraktur.
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5.7.11 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels in Abhingigkeit zur
Mobilitit

Da die korpereigene Vitamin-D-Syntheseleistung in erster Linie von der Exposition und
der Qualitit der UV-Strahlen abhingt, besteht indirekt auch eine Korrelation zum

Ausmal} der Mobilitat.

Abbildung 20: Darstellung des Serumspiegels von 25-OH-Vitamin D in Relation
zum Mobilititsgrad im Boxplot (n=280)
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Die Abbildung bestitigt die stetige Abnahme des 25(OH)D-Serumspiegels mit
nachlassender Mobilitat. Insbesondere die Varianz der Werte macht dies nochmals

deutlich.
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5.7.12 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels der weiblichen Patienten

in Abhingigkeit zum Alter

Auf Grund der hormonellen Faktoren, die zu einem erhéhten Osteoporoserisiko bei
weiblichen Patienten fuhren, haben wir auch beide Geschlechter hinsichtlich des
Vitamin-25-OH-D-Serumspiegels getrennt untersucht und die Ergebnisse grafisch
dargestellt. Die Abbildung bestitigt die Abnahme der 25-OH-Vitamin-D-
Serumkonzentration im hdoheren Alter unserer Patientinnen. Auch hier sind die

Patientinnen mit bekannter Vitamin-D-Medikation ausgeschlossen.

Abbildung 21: Darstellung des Serumspiegels von 25-OH-Vitamin D aller

weiblichen Patientinnen in Relation zum Alter
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5.7.13 Betrachtung des Vitamin-D-Serumspiegels der méannlichen Patienten

in Abhingigkeit zum Alter

Es zeigt sich auch hier der erwartete Abfall der 25-OH-Vitamin-D-Serumkonzentration

mit zunehmendem IL.ebensalter.
Der Abfall der 25-OH-Vitamin-D-Serumkonzentration verlauft dabei

geschlechtsunspezifisch nahezu gleich.

Abbildung 22: Darstellung des Serumspiegels von 25(OH)Vitamin D aller

minnlichen Patienten in Relation zum Alter

Alter

Der Abfall des 25(OH)D-Serumspiegels verlduft geschlechtunspezifisch nahezu gleich.
Damit ist bestitigt das Minner im gleichen Malle von der senilen Osteoporose

betroffen sein konnen.
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5.8 Stand der Osteoporoseprophylaxe bei den untersuchten Patienten

Die untersuchten Patienten wurden im Rahmen der Anamneseerhebung hinsichtlich der
eingenommenen Medikamente befragt.

Insgesamt gaben 9 Patienten die Einnahme von Vitamin D-Priparaten (n=5) oder die
Einnahme von Fosamax (n=4) an. Dies entspricht einem Anteil von knapp 3 Prozent
aller untersuchten Patienten und liegt damit deutlich unter dem Therapiebedarf. Eine
Aussage, wie oft diese Priparate tatsichlich verordnet wurden, bezichungsweise wie
viele Patienten die verordneten Medikamente nicht einnehmen, ist anhand unserer
Datenlage allerdings nicht mdglich. Zumindest bei 2 Patienten mit 25(OH)D-
Serumspiegel oberhalb von 60 ng/ml ist eine anamnestisch nicht erfasste Vitamin-D-
Gabe anzunehmen.

Vier Patienten nahmen lediglich Calcium-Brausetabletten ein, diese Medikation wurde

bei der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Abbildung 23: Darstellung des Anteils der Patienten mit anamnestisch erfasster

Osteoporoseprophylaxe/ -therapie (n=300)

OPatienten ohne Osteoporosetherapie/ - prophylaxe
@Vitamin D
OBisphosphonat
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5.8.1 Stand der Osteoporoseprophylaxe/ -therapie bei Patienten mit mindestens

einer stattgehabten osteoporosetypischen Fraktur

Immerhin gaben 61 von 295 Patienten eine oder mehrere osteoporosetypische
Frakturen in ihrer Eigenanamnese an. Von diesen 61 Patienten nahmen jeweils zwei

Patienten Fosamax beziehungsweise ein Vitamin-D-Priparat ein. Dies entspricht einem

Anteil von lediglich 6,5 %.

Abbildung 24: Darstellung des Anteils der Patienten mit anamnestisch erfasster
stattgehabter osteoporosetypischer Fraktur und Osteoporoseprophylaxe/ -

therapie (n=61)

OPatienten mit stattgehabter osteoporosetypischer Fraktur ohne
Osteoporosetherapie/ - prophylaxe

@Vitamin D

OBisphosphonat
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5.9 Stand der Osteoporoseprophylaxe bzw. — therapie an Hand der
Datenlage der ,,Study of Health in Pomerania“(SHIP-0 und SHIP-T)

5.9.1 Studiendesign SHIP-0 und SHIP-I

(http://www.medizin.uni-greifswald.de/cm/fv/ship/stud-desc-de.html)

Studienregion

Die “Study of Health in Pomerania” (SHIP) ist eine bevolkerungsbezogene,
epidemiologische Studie in der Region Vorpommern im Bundesland Mecklenburg-

Vorpommern

Quer- und Lingsschnittdesign

SHIP-0:  SHIP wurde zunichst als Querschnittstudie geplant und die
Untersuchungen an Probanden wurden vom 16.10.1997 bis 19.05.2001 in Stralsund und
Greifswald durchgefthrt (SHIP-0).

SHIP-1: ~ Am 23.10.2002 begann das erste 5- Jahres- Follow- up (SHIP-1). Die
Probanden aus SHIP- 0 wurden erneut eingeladen und in Greifswald untersucht. Die
Datenerhebung wird im Sommer 2006 abgeschlossen.

Stichprobenziehung SHIP- 0

Zur Gewinnung der reprisentativen SHIP- 0 Zufallstichprobe von 20 bis 79- jihrigen

Frauen und Minnern diente ein zweistufiges Stichprobenverfahren:
Region: ~ Die Studienregion wurde in drei Regionen (Stralsund + chemaliger

Landkreis, Greifswald + ehemaliger Landkreis, Anklam + echemaliger Landkreis)

gegliedert.
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Cluster: Im ersten Ziehungsschritt erfolgte innerhalb dieser drei Regionen auf der
Ebene der Orte eine Clusterung. Orte mit tber 1500 Einwohnern wurden mit
Wahrscheinlichkeit 1 fiir den nidchsten Auswahlschritt ausgewihlt. Aus den kleineren
Gemeinden jeder Region wurde mit Hilfe einer einfachen Zufallsziehung eine

Teilmenge fiur den nichsten Auswahlschritt ermittelt (Primary sampling units® (PSUSs)).

Im zweiten Ziehungsschritt wurde die Bevolkerung der ausgewihlten Orte auf 24
Alters-  und  Geschlechtschichten — aufgeteilt, aus denen, proportional zur
Bevolkerungszahl in den groBeren Orten und reprisentativ fiir die restlichen Orte in

den kleineren Gemeinden, Probanden ausgewihlt wurden.

Response:

Ship-0 wurde mit einer Teilnahmerate von 68,8% abgeschlossen
Weiterfithrende Literatur: John, U., et al. Study of Health in Pomerania (SHIP): a health

examination survey in an east German region: objectives and design. Sozial- und

Priventivmedizin 46: 186-94, 2001 )
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5.9.2 Auswertung

Es wurden zunichst simtliche Daten gesichtet. Um die Ergebnisse der

Abteilung fur Unfallchirurgie mit den SHIP-Daten vergleichen zu koénnen, wurden
lediglich Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt dlter als 60 Jahre waren,
berticksichtigt. Es verblieben in der SHIP-0 Studie 1406 Patienten im Alter zwischen 60
und 81 Jahren.

Analog zu den unfallchirurgischen Patienten wurden die pharmakologischen Daten
ausgewertet und in 2 Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1 bilden die Vitamin D-Priparate und Analoge (A11CC, Anatomical
Therapeutic Chemical Classification)

Gruppe 2 bilden die Bisphosphanate bzw. Bisphosphonatkombinationen (MO5BA bzw.
MO5BB)

Von den genannten Patienten (dlter 60 Jahre, N 14006) erhielten 22 Patienten ein
Vitamin D- Priparat, dies entspricht einem Anteil von 1,56% (Durchschnittsalter 68,82
Jahre).

Von den genannten Patienten erhielten 23 Patienten ein Bisphosphonat- Praparat, dies
entspricht einem Anteil von 1,64% (Durchschnittsalter 69 Jahre).

4 Patienten der SHIP-0 Studie erhielten sowohl ein Vitamin D- Priparat als auch ein
Bisphosphonat-  Priparat. Somit erhielten insgesamt 41 Patienten eine

Osteoporoseprophylaxe- bzw. therapie. Dies entspricht einem Anteil von 2,92%.
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Abbildung  26:  Darstellung  des  Anteils  der  Patienten — mit
Osteoporoseprophylaxe/ -therapie, SHIP 0 (1997 — 2001, n=1406)

OPatienten ohne Osteoporosetherapie/ - prophylaxe
@Vitamin D
OBisphosphonat

OBisphosphonat + Vitamin D

Im nichsten Schritt wurden die Daten der SHIP-I-Studie ausgewertet. Hier sollte
untersucht werden, ob sich der Status der Osteoporoseprophylaxe in den
durchschnittlich 5 Jahren nach Erhebung der SHIP-0 Daten verbessert hat.

Daftr standen uns die Daten von insgesamt 952 Patienten ilter als 60 Jahren zur
Verfugung.

Von den genannten Patienten erhielten 20 Patienten ein Vitamin D- Préiparat. Dies
entspricht einem Anteil von 2,1%( Durchschnittsalter 73,6 Jahre).

Von den genannten Patienten erhielten 44 Patienten ein Bisphosphonat- Priparat. Dies
entspricht einem Anteil von 4,62%( Durchschnittsalter 71,89 Jahre).

Unter Beriicksichtigung der 2 Patienten, die sowohl ein Vitamin D- als auch ein
Bisphosphonat- ~ Priparat  erhielten, verblieben 62  Patienten, die eine
Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie erhielten. Das entspricht einem Anteil von

6,51%.
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Abbildung  27:  Darstellung  des  Anteils  der  Patienten — mit
Osteoporoseprophylaxe/ -therapie, SHIP 1 (2002 — 2006, n=952)

O Patienten ohne Osteoporosetherapie/ - prophylaxe
@ Vitamin D
OBisphosphonat

OBisphosphonat + Vitamin D
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6 Diskussion

Die Osteoporose stellt ein grof3es Gesundheitsproblem dar, dessen Bedeutung in den
nichsten Jahren noch weiter zunehmen wird. Gerade dem Unfallchirurgen als dem
Erstbehandler nach erfolgter Fragilititsfraktur kommt hier eine entscheidende
Bedeutung zu.

In der Bundesrepublik Deutschland wird von einem Kostenfaktor von 4 bis 5
Milliarden Euro fur die Behandlung der Osteoporose ausgegangen, dabei entfallen etwa
2 Milliarden auf die Versorgung nach eingetretener Fraktur. Die direkten Kosten nach
einer Schenkelhalsfraktur belaufen sich beispielsweise auf etwa 27.000 Euro. Diese
enormen Kosten wiren durch entsprechende Priventionsprogramme und zielgerichtete
Pharmakotherapie deutlich einzuschrinken. Man geht dabei von einem Potential von
annihernd 2 Milliarden Euro aus (Oberender and Zerth 2003).

Mehrere Studien belegen die Kosteneffektivitit der pharmakologischen Intervention
(Johnell 1997; Cummings and Melton 2002)

Mehrere Studien untersuchten die weitere Behandlung nach erfolgter Fraktur. Dabei
fanden sich alarmierende Ergebnisse. Bis zu 95% der betroffenen Patienten wurden
nicht auf eine Osteoporose untersucht. Der Anteil der schliefSlich medikamentos
behandelten Patienten liegt noch deutlich niedriger (Torgerson and Dolan 1998;
Klotzbuecher, Ross et al. 2000).

Mit dieser Arbeit soll ein Uberblick iiber die Versorgung der iiber 60-jihrigen Patienten
mit  Vitamin D; und einen Status der Osteoporoseprophylaxe  zum
Untersuchungszeitpunkt in Greifswald gegeben werden. Bereits in dem allgemeinen
Kapitel sind zahlreiche Faktoren genannt, die zu einer unzureichenden Versorgung

gerade im Norden Deutschlands fithren kénnen.
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6.1 Zum Stand der Vitamin-D-Versorgung bei den untersuchten Patienten

Die Studienlage beztglich der Frakturrate unter Medikation mit Vitamin D und Calcium
zeigt eine Reduktion bei Patienten, bei denen bereits vorbestehend eine Mangelsituation
vorliegt. Dies erscheint logisch, betrachtet man die pathophysiologischen
Zusammenhinge. Im Folgenden wird auf die einzelnen Ergebnisse unserer Studie
eingegangen. Leider sind national und international unterschiedliche Grenzwerte fiir die
Klassifizierung eines Vitamin-D-Mangels gebriuchlich. Dadurch wird der direkte
Vergleich der Ergebnisse deutlich erschwert.

Es erfolgt daher zusitzlich eine Einordnung noch an Hand der im englischsprachigen
Raum tblichen Grenzwerte, um die Vergleichbarkeit mit internationalen Studien zu
gewihrleisten. Insgesamt muss allerdings auch angemerkt werden, dass eine Einteilung
innerhalb von starren Grenzwerten immer auch zu Verfilschungen fihrt. Dies wird je
deutlicher, desto kleiner die Gruppen sind und desto mehr Faktoren beriicksichtigt
werden miissen. Die Finteilung innerhalb der Grenzwerte berticksichtigt beispielsweise

das Alter und den Mobilitdtsgrad nicht.

Bei den untersuchten Patienten konnte ein weit verbreiteter Vitamin-D-Mangel
nachgewiesen werden. Der Mangel ist bei den Patienten, die im Vorfeld eine
osteoporosetypische Fraktur erlitten haben, ausgepragter. Allerdings besteht auch in der

Kontrollgruppe eine deutliche Vitamin-D-Mangelsituation.

Eine schwere Hypovitaminose mit 25(OH)D-Serumwerten unter 6 ng/ml wurde bei
12,2 % aller Patienten nachgewiesen. Bei Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur
wiesen 11,7 % eine schwere Hypovitaminose D auf.

In der Vergleichsgruppe ohne osteoporosetypische Fraktur war die schwere
Hypovitaminose mit 12,9 % sogar hiufiger vertreten.

Eine moderate Hypovitaminose mit 25(OH)D-Serumwerten iiber 6 aber unter 16 ng/ml
wurde bei 68,5 % aller untersuchten Patienten nachgewiesen. Bei Patienten mit
osteoporosetypischer Fraktur zeigten 69,8 % eine moderate Hypovitaminose. In der
Vergleichsgruppe war dies in 66,4 % der untersuchten Patienten der Fall.

Eine leichte Hypovitaminose mit 25(OH)D-Serumwerten tiber 16 aber unter 30 ng/ml

bestand bei 13,4 % der untersuchten Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur,
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wiahrend in der Vergleichsgruppe dies bei 17,2 % der Fall war.

Zieht man die im englischsprachigen Raum verbreiteten Grenzwerte heran, zeigen 44%
der Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur eine 25(OH)D-Serumkonzentration
unterhalb von 9 ng/ml (Vergleichsgruppe 45,7%). Eine 25(OH)D-Serumkonzentration
zwischen 9 bis 15 ng/ml konnte bei 36% der untersuchten Patienten mit
osteoporosetypischer Fraktur gezeigt werden (Vergleichsgruppe 33%).

Auch bei dieser Betrachtungsweise fillt der ausgeprigte Vitamin-D-Mangel in beiden

Untersuchungsgruppen auf.

Bei der Wertung der nachfolgenden Studien muss bertcksichtigt werden, dass die
Auswahl der Patientengruppen teilweise nach sehr unterschiedlichen Gesichtspunkten
erfolgt und die direkten Vergleiche mit der hier vorgelegten Studie daher nur bedingt
aussagekriftig sind.

Le Boff et al zeigten in ihrer Studie aus Boston einen niedrigeren Vitamin-25(OH)D-
Spiegel bei Patienten mit Osteoporose. Untersucht wurden 98 Patientinnen, bei denen
eine Hiftendoprothese eingesetzt wurde. Davon hatten 30 Patientinnen eine
Schenkelhalsfraktur und 68 Patientinnen wurden elektiv operiert. Bei 17 der
letztgenannten Patientinnen wurde eine Osteoporose diagnostiziert.

Entsprechend erfolgte die Einteilung in drei Gruppen. In der Gruppe der Patientinnen
mit Schenkelhalsfraktur betrug die durchschnittliche Vitamin-D-Serumkonzentration
32,4 nmol/1 (12,96 ng/ml), bei den Patientinnen mit diagnostizierter Osteoporose ohne
aktuelle Fraktur betrug er 49,9 nmol/l (19,96 ng/ml) und bei der dritten Gruppe 55,0
nmol/l (22 ng/ml). Absolut betrachtet lag der Vitamin-D-Serumspiegel bei 50% der
Patientinnen mit Fraktur unterhalb von 12 ng/ml. Bestitigend dazu fand sich in der
Frakturgruppe ein hoherer Parathormonspiegel sowie ein niedrigerer Calciumspiegel
(LeBoff, Kohlmeier et al. 1999).

Eine groBe Studie aus Nordamerika von Holick et al zeigte ebenfalls den weit
verbreiteten Vitamin-D-Mangel bei 1536 Patientinnen, die medikamentos gegen
Osteoporose behandelt wurden. Bei 52 % aller Patientinnen lag der 25(OH)-Vitamin-D-
Serumspiegel unterhalb von 30 ng/ml. Allerdings fand die Untersuchung ausschlief3lich
in den Wintermonaten (November bis Mirz 2003/2004) statt. Dabei gaben 59 % der
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Patientinnen die Einnahme von mindestens 400 IE von Vitamin D tiglich an. Holick
bildete nun zwei Gruppen von Patientinnen, die weniger oder mehr als 400 IE Vitamin
D einnahmen. Erwartungsgemal3 war in der Gruppe mit tdglicher Zufuhr von mehr als
400 IE Vitamin D der Vitamin-D-Mangel weitaus seltener und betraf im direkten
Vergleich nur einen Bruchteil der Patientinnen insbesondere bei den ausgeprigten
Mangelzustinden, definiert mit einem Serumspiegel niedriger als 20 ng/ml 25(OH)-
Vitamin D. Daneben wurden noch verschiedene andere Parameter erfasst. Dabei zeigte
sich, dass der durchschnittliche Serumspiegel bei Patienten mit Hochschulabschluss und
bei Patienten mit einem Einkommen von mehr als 25.000 § signifikant héher war. Ob
eine Osteoporose bereits diagnostiziert wurde, hatte keine Aussagekraft beztiglich des
Vitamin-D-Serumspiegels (Holick, Siris et al. 2005).

Simonelli et al untersuchten die Vitamin-D-Serumspiegel von 82 Patienten, die wegen
einer Fraktur durch ein Niedrigenergietrauma behandelt werden mussten. Dabei konnte
ein Spiegel kleiner 20 ng/ml bei 81 %, kleiner 9 ng/ml bei 21% der Patienten gemessen
werden. Bis auf 2 Ausnahmen lag der Serumspiegel stets unterhalb von 30 ng/ml.
Interessanterweise lag auch der Serumspiegel bei Patienten mit der Medikation von 400
IU Vitamin D tiglich zwar etwas hoéher aber doch im suboptimalen Bereich
(durchschnittlich 13,7 ng/ml vs. 16,4ng/ml) (Simonelli, Weiss et al. 2005).

Zahlreiche weitere Studien belegen den weit verbreiteten Mangel von Vitamin D bei

alteren Patienten.

Eine Studie aus Dinemark bei Patientinnen mit Schenkelhalsfraktur zeigte bei 37 % der
Patienten einen Serumspiegel niedriger 12 ng/ml bei einem Dutchschnitt von 16,0 ng/1.
(Doetsch, Faber et al. 2004)

Bei einer Studie aus Israel (ebenfalls mit Patienten mit Schenkelhalsfraktur) lag der
Vitamin-D-Serumspiegel bei 98% der Patienten unterhalb von 25 ng/ml (Segal,
Zinnman et al. 2004).

Bei der SENECA-Studie wurden populationsbezogen zahlreiche europdische Linder
hinsichtlich der Versorgung mit Vitamin D miteinander verglichen. Die Untersuchung
wurde in 19 Stddten in insgesamt 11 Lindern von Januar bis Mirz durchgefihrt.

Bei den minnlichen Teilnehmern lagen die Durchschnittswerte zwischen 10 ng/ml

(Gtiechenland) und 24 ng/ml (Schweiz), bei den Frauen zwischen 84 ng/ml
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(Griechenland und Spanien) und 19,4 ng/ml (Norwegen). Uberraschenderweise lag also
der Vitamin-D-Serumspiegel im Norden hoher als im Stden. Dies wird durch den
héheren Konsum an fettreichem Seefisch, die Anreicherung der Nahrung mit Vitamin
D und der haufigeren Einnahme von Vitamin-D-Supplementen erklirt (van der Wielen,
Lowik et al. 1995).

Eine weitere grofle, internationale Studie mit 1285 von Osteoporose betroffenen Frauen
aus 18 Lindern untersuchte ebenfalls den Vitamin-D-Serumspiegel. 59% der
untersuchten Patientinnen hatten einen Vitamin-D-Serumspiegel von unter 30 ng/ml
und es konnte ein Anstieg des Parathormones bei einem Vitamin-D-Serumspiegel unter
38,8 ng/ml gezeigt werden. Bei den deutschen Teilnehmern lag der Anteil der Patienten
mit einem Vitamin-D-Serumspiegel unterhalb von 30 ng/ml bei 67,4 %, bei 8,2 % der
Patienten lag der Vitamin-D-Serumspiegel unterhalb von 9 ng/ml, wihrend der Anteil

in Gesamteuropa lediglich bei 1,4 % lag (Lim et al 2005).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass der Vitamin-D-Mangel international weit
verbreitet ist. Der Vergleich mit anderen Studien zeigt, dass dieser Mangel bei den von
uns untersuchten Patienten auffallend ausgepragt ist.

Minnliche Patienten sind nach unseren Ergebnissen im gleichen Mal3e betroffen.

Im Vergleich liegt der 25(OH)D-Serumspiegel bei Patienten mit osteoporosebedingter
Fraktur im Durchschnitt etwas niedriger. Insgesamt ist der Mangel jedoch in beiden
Gruppen sehr ausgeprigt.

Es konnte gezeigt werden, dass der 25(OH)D-Serumspiegel im hoéheren Alter weiter

abfillt, sowie mit nachlassender Mobilitit und sinkendem Body-Mass-Index korreliert.
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6.2 Zum Stand der Osteoporosetherapie / Prophylaxe in Greifswald

Insgesamt wurden Daten von 303 Patienten ausgewertet. Eine medikamentdse
Osteoporosetherapie wurde von 9 Patienten angegeben.

Eine Frakturprophylaxe mittels eines Huftprotektors fand sich bei unseren Patienten
nicht.

Die Einnahme von Vitamin D-Priparaten (n=5) oder die Einnahme eines
Bisphophonates (n=4) wurde fiir 9 Patienten dokumentiert. Dies entspricht einem
Anteil von knapp 3 Prozent aller untersuchten Patienten und liegt damit deutlich unter
dem Therapiebedarf. 61 Patienten gaben eine bzw. mehrere osteoporosetypische
Frakturen in ihrer Eigenanamnese an.

Von diesen 61 Patienten nahmen jeweils zwei Patienten ein Bisphophonat
beziehungsweise ein Vitamin-D-Priparat ein. Dies entspricht einem Anteil von lediglich
6,5 %.

Eine Aussage, wie oft diese Praparate tatsichlich verordnet wurden, beziehungsweise
wie viele Patienten die verordneten Medikamente nicht einnehmen ist anhand unserer
Datenlage allerdings nicht mdglich. Zumindest bei 2 Patienten mit 25(OH)D-
Serumspiegel oberhalb von 60 ng/ml ist eine anamnestisch nicht erfasste Vitamin-D-
Gabe anzunehmen.

Vier Patienten gaben die Einnahme von Calcium-Brausetabletten an.

Die erhobenen Daten aus der Abteilung fiir Unfallchirurgie korrelieren dabei sehr gut
mit den Daten insbesondere der SHIP 0- Studie (1997 bis 2001). Im genannten
Zeitraum  erhielten 2,92% der untersuchten Patienten dlter 60 Jahre eine
Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Ship I- Studie (2002 — 2006) zeigt sich dann
bereits eine sehr positive Entwicklung. Insgesamt erhielten 6,51% der untersuchten
Patienten eine Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie.

Das Durschnittsalter der untersuchten Patienten stieg im direkten Vergleich zwar auch
diskret an, allerdings ist die prozentuale Verdoppelung innerhalb von etwa 5 Jahren

durchaus bemerkenswert.
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Diese Daten liegen weit hinter den von uns erwarteten Ergebnissen. Im Vergleich mit
anderen Studien zeigt sich allerdings, dass diese Unterversorgung weit verbreitet ist.
Bestehorn et. al. zeigte bei postmenopausalen Patientinnen dlter 50 Jahre und
bestehender Osteoporosediagnose eine medikamentése Therapie in 64,5 % der Fille.
Dabei wurde in den meisten Fallen lediglich die Monotherapie mit Calcium verordnet
(34,7 %). Bisphosphonate wurden in 8,9 % der Fille verordnet. Die durchschnittliche
Anzahl der Verschreibungen pro Patient mit spezifischer Medikation lassen auf eine
maximale Behandlungsdauer von lediglich 207 Tagen pro Jahr schlieBen.

Die BONE-EVA-Studie basierend auf den Daten der Gmiinder Ersatzkasse zeigte eine
Medikation mit Bisphosphonaten bei 10 % der Patienten mit Osteoporosediagnose.
Eine Medikation mit Calcium und/oder Vitamin D wurde fir 17 % der Patienten
erfasst.

Das deutsche Frakturregister des Institutes fir Angewandte Biometrie und
Epidemiologie — Kommunikation (,IBEKOM®) untersuchte die Situation von
Patienten nach erfolgter Schenkelhals und/oder Unterarmfraktur. Eingeschlossen
wurden 16.552 Patienten, die im Zeitraum von April 2002 bis Mai 2003 in 440 Akut-
und Reha-Kliniken wegen oben genannten Frakturen behandelt wurden. Von diesen
Patienten wurden reprasentativ 5.597 Patienten sieben Monate nach der Fraktur
telefonisch befragt. Die Patientendaten stammten zu 40 % aus Akutkliniken und zu
60 % aus Reha-Kliniken. Dabei zeigte sich, dass viele Risikofaktoren der Osteoporose
nicht erfasst wurden. Zum Beispiel gaben 25,6 % der Patienten eine frithere Fraktur an,
18,8 % der Patienten berichteten uber einen GroBenverlust im Alter von
durchschnittlich 4,3 Zentimetern.

Bei 97 % der Patienten erfolgte keine Knochendichtebestimmung. Eine sinnvolle
Osteoporosemedikation wurde nur bei 13,7 % der Patienten verordnet.

Sieben Monate nach der Fraktur war die medikamentdse Therapie wieder auf dem
Status vor der Fraktur abgesunken. Insbesondere die Akutkrankenhduser schnitten bei
dieser Studie schlecht ab. Bis zur Entlassung erhielten lediglich 6,3 % der Patienten eine
leitliniengerechte Medikation mit Bisphosphonaten, Calcium und Vitamin D, in den
Reha-Kliniken waren dies immerhin 19,5 % der untersuchten Patienten (Endres, Dasch

et al. 2006).
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6.3 Stand der aktuellen Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der

Osteoporose in Deutschland

Die umfangtreiche Leitlinie (S3, Stand 1.10.2009, giltig bis 1.10.2014), stellt die aktuellen
Empfehlungen des Dachverbandes Osteologie dar (http://www.lutherhaus.de/dvo-

leitlinien) und soll hier nicht vollstindig zitiert werden. Zusammengefasst werden
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie, die bereits in dieser Arbeit ausfiihrlich
besprochenen wurden im Einzelnen und detailliert dargestellt.

Beziiglich der Basistherapie als dem Hauptthema dieser Arbeit riickt gemal3 der Leitlinie
die Basistherapie mit Vitamin D-Priparaten verstirkt in den Fokus. Gemil3 der Leitlinie
begtinstigt ein Vitamin D- Mangel Sturze.

Inzwischen wurde die empfohlene Vitamin D- Gabe auf eine pauschale Gabe von ca.
800 — 2000IE Vitamin D / tiglich angehoben. Eine Messwert gesteuerte Substitution
wird weiterhin nicht generell empfohlen.

Die Calcium- Substitution rickt dagegen in den Hintergrund. Die tigliche Zufuhr iber
Nahrungsmittel sollte 1000mg betragen, die Gesamtzufuhr aus Nahrungsmitteln und

Supplementen sollte 1500mg nicht tibersteigen.
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7 Zusammenfassung

In der untersuchten Literatur ist der Nutzen einer Osteoporoseprophylaxe mittels
Vitamin D und Calcium bei einem vorbestehenden Mangel ausreichend belegt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die kutane Vitamin-D-Synthese tber das gesamte Jahr
plus die Zufuhr iiber die Nahrung bei unseren Patienten insgesamt unzureichend ist und
bestitigen den ausgepriagten Vitamin-D-Mangel bei unseren Patienten. Dieser Mangel
ist bei Patienten mit osteoporosetypischer Fraktur (aktuell oder anamnestisch)
signifikant ausgepragter als in der Vergleichsgruppe. Es konnte bestitigt werden, dass
der Vitamin-D-Serumspiegel mit zunehmendem Alter abfillt und auch eine
nachlassende Mobilitit als Risikofaktor fiir eine Hypovitaminose D zu werten ist.
Prinzipiell ist die zusitzliche Zufuhr jeder einzelnen Vitamin-D-Einheit wiinschenswert,
der angestrebte Effekt ist aber am besten fiir eine Dosierung von mindestens 800 bis
2000 IE Vitamin D dokumentiert.

Der Mangel ist bei den untersuchten Patienten so weit verbreitet, dass die allgemeine
Vitamin-D-Prophylaxe fir alle Patienten dlter 60 Jahre mit tdglich 800 bis 2000 IE
Vitamin D empfohlen wird. Die zusitzliche Gabe von 1000 mg Calcium (bei
calciumarmer Erndhrung) tiglich unterstiitzt die Wirkung und schitzt vor der
Mobilisation von Calcium aus den Knochen. Ein Nutzen einer Gesamtcalciumzufuhr
von uber 1500mg ist nicht belegt.

Zum Status der Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie lisst sich festhalten, dass die
Versorgungssituation in Greifswald zum untersuchten Zeitpunkt als unzureichend
bezeichnet werden muss.

Insbesondere die Tatsache, dass lediglich 6,5 % der Patienten mit Zustand nach
zurtickliegender osteoporosetypischer Fraktur bei der stationiren Aufnahme in der
Abteilung fir Unfallchirurgie eine entsprechende Therapie im Vorfeld erhalten haben,
ist alarmierend. Die Daten der wunfallchirurgischen Patienten beziglich der
Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie konnte durch die Analyse der SHIP 0 Daten
eindrucksvoll bestitigt werden.

Durch die Miteinbeziehung der Daten der SHIP I- Studie konnte bereits eine deutlich

positive Entwicklung in einem 5-Jahreszeitraum aufgezeigt werden.
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Die vorgelegte Arbeit zieht eine Zwischenbilanz, die alarmierend ist. Die Aufklirung
von Arzteschaft und Patienten unter Einbeziehung der Medien ist obligatorisch; die
Osteoporose wird wesentlicher Betrachtungs- und Untersuchungsgegenstand der

Versorgungsforschung im jetzigen Dezennium sein.
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