OSTEOLOGIE 2014

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

ein herzliches Willkommen zum Osteologie-
Kongress 2014 in Miinchen, veranstaltet vom
Dachverband Osteologie (DVO) e.V. Die Aus-
richtung des Kongresses erfolgt in diesem Jahr
durch die Deutsche Akademie der osteologi-
schen und rheumatologischen Wissenschaften
(DAdorW) und durch die Deutsche Gesellschaft
fiir Unfallchirurgie (DGU). Der Kongress wird
in diesem Jahr unter der Schirmherrschaft des
Direktors der Klinik fiir Allgemeine, Unfall-,
Hand- und Plastische Chirurgie des Klinikums
der Universitdt Miinchen (LMU) Prof. Dr. Wolf
Mutschler stehen und durch den bayerischen
Ministerprdsidenten Horst Seehofer unter-
stiitzt.

Mit der Unterstiitzung zahlreicher nationaler
und internationaler Gesellschaften haben wir
fiir Sie vom 13.-15. Mdrz 2014 im Gasteig Miin-
chen ein umfangreiches und interessantes Pro-
gramm zusammengestellt. Wissenschaftliche
Schwerpunkte werden dieses Jahr die Al-
terstraumatologie, Biomarker in der Osteologie,
die Regenerative Medizin, moderne spezifische
Therapien und die Interaktion von Muskeln
und Knochen im alternden Menschen sein. Wir
haben wieder gemeinsame interdisziplindre
wissenschaftliche Sitzungen verschiedener Ge-
sellschaften organisiert, was nicht nur The-
mendoppelungen vermeidet, sondern auch den
fachiibergreifenden Ansatz vieler interessanter
Themen beriicksichtigt. An den einzelnen Ta-
gen wird neben der intensiven Diskussion der

Schwerpunktthemen auch eine fundierte wis-
senschaftliche Auseinandersetzung mit einem
breiten Spektrum an Knochenerkrankungen
geboten.

Der diesjdhrige Osteologie-Kongress findet im
Gasteig statt, dem Zentrum des kulturellen Le-
bens in Miinchen. Der Gasteig ist nicht nur die
Heimat der Miinchner Philharmoniker, son-
dern bietet mit seinen zahlreichen individuel-
len Sdlen auch ein inspirierendes Ambiente fiir
den Kongress. In diesem Jahr wird es wieder
einen zukunftsweisenden Festvortrag geben,
der einen Blick iiber den Tellerrand hinaus er-
laubt. Der Osteologie-Gesellschaftsabend fin-
det in der BMW-Welt, der ,Nummer-1“-Event-
lokation 2013 in Deutschland, statt.

Dariiber hinaus bieten wir auch in diesem Jahr
an, begleitend zum Kongress einen Grundkurs
des DVO und einen Spezialkurs zum Thema
,Biomarker“ zu belegen. Aber auch Patientin-
nen und Patienten haben die Moglichkeit, sich
bei ausgewiesenen Expertinnen und Experten
im Rahmen des DVO-Patiententages zu infor-
mieren.

Das Rahmenprogramm erdffnet auf unter-
schiedlichste Weise die Moglichkeit, die bayeri-
sche Landeshauptstadt kennenzulernen. Im in-
ternationalen Vergleich rangiert Miinchen im-
mer unter den 10 attraktivsten Stadten mit der
hochsten Lebensqualitdt weltweit. Unter ande-
rem bieten unsere Fiihrungen durch die Stadt,
das Deutsche Museum, das Lenbachhaus und

Gasteig, Miinchen

die Neue Pinakothek die Gelegenheit, einen
Einblick in das reichhaltige kulturelle Angebot
in Miinchen zu bekommen.

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, wir
mochten uns bei allen an der Programmerstel-
lung beteiligten Personen herzlich bedanken.
Wir freuen uns insbesondere iiber das breite
Spektrum an Forschungssitzungen und die rege
Beteiligung der Kolleginnen und Kollegen aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz und
wiinschen Ihnen in den ndchsten Tagen einen
spannenden und lehrreichen Kongress mit kon-
struktiven wissenschaftlichen Diskussionen
und anregenden kollegialen Gesprachen.

Mit herzlichen GriiRen

lhre
Kongressprasidenten

Univ.-Prof. Dr.
Barbara Obermayer-Pietsch
Kongressprasidentin (DAdorW)

Prof. Dr.
Wolfgang Bocker
Kongressprasident (DGU)

13.-15. Marz 2014

Foto: Gasteig Miinchen GmbH, B. Stenzel

KA Renale Osteodystrophie

Bei einer Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate entwickeln sich schwere
Folgeerkrankungen der Niereninsuffizi-
enz wie die renale Osteodystrophie. Die
chronisch metabolische Azidose wird
daneben oft nicht geniigend beachtet.

I Frakturrisiko

bei Osteoporose

Verdnderungen der Muskel- und
Knochenmasse sind eng miteinander
verbunden. Neben der Ermittlung der
Knochenqualitdt erlaubt die Erfassung
von Kraftparametern eine bessere

o
2 Einschatzung des Frakturrisikos.
[
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g Im Herzen Miinchens tummeln sich Tou-
é’ risten, Geschaftsleute und GenieRer auf

' £ dem Marienplatz am Rathaus mit Blick

3 auf die beiden Tiirme der Domkirche

= 2 ,Zu Unserer Lieben Frau“. Im Hinter-
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Hiiftkopfnekrose und
Knochenmarkodem der Hiifte

Einsatz von Osteoporosetherapeutika
aulBerhalb der Osteoporose

Die sogenannte idiopathische Hiiftkopfnekrose
ist eine auf einer intraossaren Mangeldurchblu-
tung beruhende Osteonekrose des Femurkopfes
beim Erwachsenen. Hiervon abzugrenzen ist das

Knochenmarkédem der Hiifte, bei dem noch
) b ; keine Osteonekrose vorliegt. Ublicherweise han-
\ - delt es sich beim Knochenmarkddem der Hiifte

A

Die Therapie des Knochenmark-
o6dems der Hiifte besteht in erster
Linie aus Entlastung. Dariiber hi-
naus sind Schmerztherapie, Kran-
kengymnastik, physikalische The-
rapie oder Traktion der Hiifte
moglich. Zusdtzlich bestehen 2
medikamentése  Therapieoptio-
nen: Neben dem Einsatz von Pros-
taglandinanaloga, die iiber einen
vasodilatierenden Effekt eine zii-
gige Riickbildung des Knochen-
markdédems ermoglichen kdnnen,
besteht die Mdglichkeit des Einsat-
zes von Bisphosphonaten.

Knochenmarkédem:
Bisphosphonate wirken
direkt 6demreduzierend

Bisphosphonate ~ wirken  iiber
ihren  osteoklasteninhibierenden
Effekt direkt 6demreduzierend.

Zusdtzliche immunmodulative Ei-
genschaften mit einem Einfluss
auf verschiedene Zytokine werden
diskutiert. Verschiedene Autoren
konnten nachweisen, dass in der Re-
gel ein einmaliger Einsatz intrave-
nos verabreichter Bisphosphonate
zu einer deutlichen Reduktion des
Knochenmarkddems bei gleichzei-
tiger wesentlicher Reduktion der
Schmerzen fiihrt. Auch die im Ver-
gleich zur Gegenseite hdufig vor-
liegende Knochendichteminderung
wird durch den Einsatz von Bisphos-
phonaten wieder normalisiert [1, 2,
3]. Zum Einsatz oraler Bisphospho-
nate liegen keine Studien vor, von
einem dhnlichen Effekt ist jedoch
auszugehen. Aufgrund der guten
Studienergebnisse kann daher beim
schmerzhaften Knochenmarkédem
der Hiifte ein Versuch mit Bisphos-
phonaten gestartet werden. Wei-
terhin muss auf den ,,Off-label-Use*
hingewiesen werden.

Hiiftkopfnekrose:

operative Therapie ist in

der Regel notwendig

Im Gegensatz zum Knochenmark-
odem liegt bei der Hiiftkopfne-
krose ein avitaler Bereich vor. In
Abhdngigkeit von der Ausdeh-
nung und dem Schweregrad ist
in der Regel eine operative The-

rapie notwendig. Der Einsatz von

um eine selbstlimitierende Erkrankung. Das Kno-
chenmarkédem kann jedoch in eine Osteone-
krose iibergehen, konstatiert Prof. Christopher
Niedhart, Heinsberg|/Aachen.

Bisphosphonaten kann jedoch
auch bei der Hiiftkopfnekrose als
Heilversuch diskutiert werden,
da mehrere Studien vorliegen, die
sowohl fiir den Einsatz oraler als
auch intravendser Bisphospho-
nate eine Verzdégerung der Zeit bis
zum Kollaps des Hiiftkopfes nach-
weisen konnten [4, 5]. Auch eine
Reduktion der Schmerzen konnte
in einigen Studien nachgewiesen
werden. Es muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass bei vor-
liegender Nekrose der Einbruch
des Kopfes nur verzogert, jedoch
nicht vollstdndig aufgehalten wer-
den kann. Kritisch ist die einge-
schrdnkte Nachbeobachtungszeit
der Studien anzumerken. Als ad-
ditive Therapie kann der Einsatz
von Bisphosphonaten auch bei der
Hiiftkopfnekrose diskutiert wer-
den. Auch hier handelt es sich um
einen ,Off-label-Use*“.

Prof. Dr. Christopher Niedhart, Osteo-
logische Schwerpunktpraxis Heinsberg,
Heinsberg und Klinik fir Orthopddie der
RWTH Aachen
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Verwendung spezifischer Osteoporo-
setherapeutika auRerhalb der Osteo-
porose

08:00-09:30 Uhr, Kleiner Konzertsaal
(08:20-08:40 Uhr: Therapie der Hiift-
kopfnekrose/Knochenmarkédem der
Hiifte)
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Ludwig van Beethoven und Morbus Paget des Knochens
Umsetzung der Leitlinien im klinischen Alltag

Scharla, Bad Reichenhall.

Betroffen sind vor allem Menschen
nach dem 50. Lebensjahr, und die
Inzidenz scheint in den letzten
Jahrzehnten riickldufig zu sein.
Hdufig wird die Erkrankung aber
aufgrund fehlender oder untypi-
scher Symptomatik nicht oder erst
spdt erkannt.

Ursache liegt in genetischen
und Umweltfaktoren|
Infektionen begriindet
Definitionsgemadf$ ist der M. Paget
des Knochens (Synonym: Ostitis
deformans Paget) eine mono- oder
polyostotische, progrediente Ske-
letterkrankung auf dem Hinter-
grund einer genetischen Prddispo-
sition, charakterisiert durch lokal
erhohte Knochenumbauvorgdnge
mit dem Risiko von Verformungen,
chronischen Schmerzen und Frak-
turen sowie artikuldren, neurolo-
gischen und kardiologischen Kom-
plikationen. Die betroffenen Ske-
lettareale weisen lytische und
sklerotische Areale auf und histo-
logisch findet man Riesenosteo-
klasten. Als Ursache wird heute
ein Zusammenwirken von geneti-
schen und Umweltfaktoren/Infek-
tionen favorisiert.

Hat Ludwig van Beethoven an
Morbus Paget des Knochens
gelitten? Die iiberlieferten
Krankheitssymptome, ins-
besondere die zunehmende
Schwerhérigkeit, aber auch die
verfiigbaren Portraits lassen
dies vermuten. Die Physio-
gnomie mit VergroRBerung des
Schéddels und prominentem
Kiefer fithrten zur Diagnose
eines M. Paget [1]. Anhand von
spateren Untersuchungen von Schddelfrag-
menten kamen Jesserer und Bankl jedoch zu
dem Schluss, dass Beethoven nicht an einem
M. Paget erkrankt gewesen sei [2]. Auch wenn
hier keine endgiiltige Klarung maglich ist, so
illustrieren diese medizinhistorischen Uberle-
gungen eine Knochenstoffwechselerkrankung,
die in ihrer Haufigkeit nach der Osteoporose
an zweiter Stelle steht, berichtet PD Stephan

Abb. 1

Was sind typische

klinische Symptome?
Typische klinische Symptome
sind Verformungen der Knochen
(,Sdbelscheidentibia“, Zunahme
der HutgréBe bei Schadelvergro-
Berung), eine sekunddre Arthrose
bei Verinderung der an das Ge-
lenk angrenzenden Knochen und
Skelettschmerzen. Die Haut iiber
den betroffenen Skelettarealen
ist hdufig gerétet und tiberwarmt.
Neurologische Symptome (bei
70-80% der symptomatischen
Patienten) entstehen durch die
Verformung der betroffenen Kno-
chen und eine Einengung der Ner-
venkanidle. Bei Schadelbefall tritt
in 30-50% eine Schwerhorigkeit
und in 20-25% eine Stérung der
Vestibularfunktion auf, infolge
von Schallempfindungsstérungen,
Schallleitungsstérungen  durch
ankylosierte Ohrknoéchelchen
oder infolge einer Kompression
des Hornervs. Interessanterweise

Rontgenbild und Szintigramm bei M. Paget.

kommt es hdufig auch zu psychi-
schen Symptomen [3].

Bei Skelettschmerzen sollte
an M. Paget gedacht werden
Beziiglich der Diagnostik und der
Therapie gibt es Leitlinien, wobei
die deutsche Leitlinie in Uberar-
beitung ist [4, 5]. Wichtig ist, dass
bei Skelettschmerzen an einen
M. Paget gedacht wird. Im Labor
ist typischerweise die alkalische
Phosphatase erhoht. Bei jedem
Patienten mit sonst nicht erkldr-
barer Erhohung der alkalischen
Phosphatase ist eine Suchdiagnos-
tik mittels Skelettszintigramm zu
empfehlen. Fokale Bezirke sollten
anschlieBend konventionell rént-
genologisch untersucht werden:
In der Regel sind die Réntgenbil-
der pathognomonisch. Selten sind
eine Kernspintomografie, eine
Computertomografie oder eine
Biopsie zur weiteren Abkldrung
notwendig.

..'.,(

Quelle: PD Stephan Scharla, Bad Reichenhall

Wann besteht die Indikation
zur medikamentésen
Therapie?

Eine Indikation zur medikamentd-
sen Therapie besteht im Wesentli-
chen nur bei klinischer Symptoma-
tik, insbesondere bei Skelettschmer-
zen im Bereich des betroffenen Are-
als. Aber auch bei einem Befall von
Skelettanteilen, die mechanisch be-
lastet sind und deformiert werden
konnen (z.B. Becken, Femur, Tibia),
oder bei der Gefahr von funktionel-
len Stérungen an Nerven, zentralem
Nervensystem, Gehor und Gelenken
ist eine Therapie zu empfehlen. In
den anderen Situationen ist eine
Uberlegenheit einer intensivierten
Therapie mit Bisphosphonaten
nicht nachgewiesen [6].

Osteoklastenhemmung

im Fokus derzeitiger
therapeutischer Optionen
Die derzeitigen therapeutischen
Optionen setzen an der Osteoklas-

tenhemmung an. Dabei erscheint
Risedronat den anderen oralen
Bisphosphonaten iiberlegen; intra-
venoses Zoledronat wiederum
erscheint den oralen Bisphospho-
naten {iberlegen. Dariiber hinaus
spielen in Zukunft moglicherweise
Inhibitoren des RANKL/RANK-Sig-
nalweges (RANKL: Receptor Acti-
vator of NF-kB Ligand) eine Rolle.
Die Therapieverlaufskontrolle
erfolgt anhand der klinischen Be-
schwerden und durch die Messung
der alkalischen Phosphatase. Bei
klinischer Verschlechterung und/
oder einem Wiederanstieg der
alkalischen Phosphatase ist ein
neuer Therapiezyklus durchzu-
fithren.

PD Dr. med. habil. Stephan Scharla,
Internist und Endokrinologe/Diabetologe,
Osteologe DVO, Praxis Dr. Scharla, Bad
Reichenhall
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Osteologie im Wandel der Zeit - Was
wir von Beethoven, Renoir, Dostojews-
ki, Paganini et al. lernen kénnen
13:30-15:00 Uhr, Carl-Orff-Saal
(14:40-15:00 Uhr: Ludwig van Beet-
hoven und M. Paget: Umsetzung der
neuesten Leitlinie im klinischen Alltag)



M. Gaugg

R. Bergner

Osteoporose bei Diabetes mellitus
Gibt es eine pathogenetische Verkniipfung?

Rezente experimentelle und auch
klinische Studien weisen auf pa-
thogenetische Verkniipfungen bei-
der Erkrankungen hin. So wird zu-
nehmend die interaktive Rolle von

Osteoporose und Diabetes mellitus Typ 2 sind fiir die
zentraleuropdischen Gesellschaften eine grof3e Heraus-
forderung mit gewaltigen soziookonomischen Folgen.
So lagen im Jahr 2008 die Kosten der Osteoporose fiir
das osterreichische Gesundheitswesen laut einer wohl
iiberlegten Schétzung bei iiber 700 Millionen Euro.
Abseits des personlichen Leids und der therapeutischen
Herausforderung sind nach Ansicht von Dr. Markus
Gaugg, Klagenfurt am Worthersee|[St. Veit an der Glan,
aufgrund der demografischen Entwicklung eine zuneh-
mende Prdvalenz und Inzidenz zu beriicksichtigen.

Osteokalzin und Adiponektin er-
kannt. Kiirzlich wurde der thera-
peutische Effekt einer Sclerostin-
Antikorper-Therapie auf die Kno-
chenmasse und -stirke sowie die

Qualitdat bei einem Rattenmodell
mit Diabetes und niedriger Kno-
chenmasse publiziert.

Analysen zeigen erhohtes
Hiiftfrakturrisiko

bei Diabetes

Einige Analysen zeigen ein erhoh-
tes Hiiftfrakturrisiko fiir Diabetes-
patienten und eine bestehende
Diskrepanz zur Knochendichte-
messung, die im Allgemeinen
beim Patienten mit Diabetes als
nicht verldsslich zur Beurteilung
des Frakturrisikos gesehen wird.
Dariiber hinaus bestehen ebenfalls
Hinweise auf eine unterschiedli-
che Beeinflussung des Knochen-

Current congress | Highlights

metabolismus durch therapeuti-
sche Wirkstoffe. Insbesondere der
Effekt der Thiazolidindione (TZD)
ist Gegenstand lebhafter Diskus-
sion.

Vortrag geht auf diagnos-
tische und therapeutische
Konsequenzen ein
Zusammenfassend gibt es sowohl
fiir den osteologisch interessierten
Internisten als auch fiir den Spezi-
alisten fiir Endokrinologie gute
Griinde, sich mit der Thematik zu
befassen. Ziel des Vortrages ist es,
nach der Analyse der vorliegenden
Daten moglichst praxisrelevante
Schliisse zu ziehen und auf mogli-

Foto: PhotoDisc

B
che diagnostische und therapeuti-
sche Konsequenzen bei der osteo-
logischen Betreuung von Diabetes-
patienten hinzuweisen.

Dr. Markus Gaugg, Rheumaambulanz
des A.O. KH der Elisabethinen G.m.b.H.,
Klagenfurt am Worthersee; Praxis: KoIn-
hofallee 5, St. Veit an der Glan
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Verschiedene Aspekte der Osteo-
porose

13:30-15:00 Uhr, Black Box
(13:30-13:55 Uhr: Osteoporose bei
Diabetes mellitus)

Was spricht dafiir, was dagegen?

Die verschiedenen Bisphosphonate sind in unterschied-
lichem Umfang fiir die Indikationen Osteoporose,
Hyperkalzdmie, Tumorosteolyse, maligne Knochener-
krankungen und Morbus Paget zugelassen. Dariiber
hinaus gibt es jedoch viele weitere Indikationen, bei
denen Bisphosphonate im ,,Off-label-Use* erfolgreich
eingesetzt werden. Insbesondere bei Erkrankungen,
die mit einer erhéhten Aktivitat der Osteoklasten
einhergehen, bietet sich eine Therapie mit Bisphos-
phonaten an. Auch im Bereich der Nephrologie finden
sich solche Anwendungsgebiete. PD Raoul Bergner,

Ludwigshafen, geht hier auf die Pharmakokinetik der
Bisphosphonate und auf mogliche Indikationen fiir den Einsatz von
Bisphosphonaten in der Nephrologie ein.

Die Nierenfunktion spielt eine
wichtige Rolle, da Bisphosphonate
ausschlieBlich renal eliminiert
werden. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass die untersuchten Bis-
phosphonate (Clodronat, Pamidro-
nat, Ibandronat) gut dialysierbar
sind. Die Dialyse-Clearance von
Ibandronat ist zum Beispiel in
etwa identisch mit der normalen
renalen Ibandronat-Clearance [1].

Bisphosphonate sollten

nach der Dialyse

verabreicht werden

Die Gabe von Bisphosphonaten
bei dialysepflichtigen Patienten
sollte daher nach der Dialyse er-
folgen, da zu diesem Zeitpunkt
kein Wirkstoff verloren geht. Gibt
man das Bisphosphonat nach der
Dialyse, so wird Ibandronat unab-
hdangig vom Knochenstoffwechsel
bis zur darauf folgenden Dialyse-
behandlung aus dem Blutkreislauf
entfernt und weitgehend im Kno-
chen aufgenommen, wahrend dies
beim Clodronat in Abhdngigkeit
vom Knochenstoffwechsel stark
schwankt. Zu den {ibrigen Bis-
phosphonaten liegen hierzu keine
Daten vor.

Worauf zielen aktuelle
Therapieansitze?

Aktuelle Therapieansdtze bei Dia-
lysepatienten zielen vor allem auf
eine Korrektur des Parathormons
(PTH) sowie der Kalzium- und
Phosphatspiegel in einen vorgege-

benen Zielbereich. Der renale Kno-
chenstoffwechsel wird jedoch von
vielen weiteren Parametern (FGF-
23, Azidose, Heparingabe etc.) be-
einflusst. So bleibt der Effekt auf
den Knochen weitgehend unklar.

Positive tierexperimentelle
Daten, aber kaum

klinische Daten

In tierexperimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass bei
%5 beziehungsweise % nephrek-
tomierten Ratten durch Zugabe
eines Bisphosphonats der Effekt
des Hyperparathyreoidismus am
Knochen weitgehend aufgehoben
werden konnte und die Knochen-
masse zunahm [2, 3]. Trotz dieser
positiven tierexperimentellen Da-
ten gibt es kaum klinische Daten
zum Einsatz von Bisphosphonaten
bei Dialysepatienten.

Ergebnisse erster Studien

zu Bisphosphonaten

Erste kleine Studien setzten Clo-
dronat zur Kalziumsenkung bei
Dialysepatienten ein. Langzeitef-
fekte auf den Knochen wurden in
dieser Studie jedoch nicht unter-
sucht. In einer weiteren Studie
wurde Pamidronat wdhrend der
Dialyse verabreicht. Neben einer
Senkung der initialen Hyperkalza-
mie mit der Folge, dass hohere Vit-
amin-D-Dosierungen  verordnet
werden konnten, wurde ein An-
stieg der Knochendichte beschrie-
ben. Auffillig war, dass nach etwa

Quelle: Thieme Verlagsgruppe, K. Wesker

If- von Bisphosphonaten bei Dialy-

“ t_l. '
e %
4 r’{/ﬂ)*‘ W
3 Monaten zdnachst ein deutlicher
Anstieg der Werte fiir intaktes PTH
beobachtet wurde, bevor nach
12 Monaten bei 10 von 13 Patien-
ten die PTH-Werte signifikant auf

die Ausgangswerte fielen [4].

Untersuchungen mit
Ibandronat und Alendronat
Eine eigene Studie wurde mit Iban-
dronat [5] bei Patienten mit einer
reduzierten Knochendichte bei
gleichzeitig erhdohten PTH-Werten
und  Knochenstoffwechselpara-
metern durchgefiihrt. Auch hier
stiegen nach 3 Monaten die PTH-
Werte, ehe die Werte nach 12 Mo-
naten unter die Ausgangswerte
fielen. Anfdnglich erh6éhte Werte
fiir ,Crosslaps* als Ausdruck des
erhdhten Knochenabbaus konnten
signifikant gesenkt werden. Die
Knochendichte stieg signifikant.
Eine randomisierte Studie wurde
schlieBlich mit 40 mg Alendronat
pro Woche iiber 6 Wochen durch-
gefiihrt [6]. Trotz dieser vergleichs-
weise niedrigen Dosis konnte ein
Effekt auf die Knochendichte im
Vergleich zu Placebo gesehen wer-
den. Diese Daten sind zwar ledig-
lich an Kkleinen, letztendlich nicht
reprdsentativen Patientenzahlen
durchgefiihrt worden, zeigen je-
doch, wo ein méglicher Einsatz

sepatienten liegen kénnte. Grof3e
randomisierte Studien sind hier
dringend erforderlich.

Worin besteht die Gefahr
der Bisphosphonattherapie?
Aufgrund der hohen Knochen-
affinitit der modernen Amino-
bisphosphonate an den Knochen
muss jedoch vor dem Einsatz eines
Bisphosphonats bei Dialysepatien-
ten dringend der Typ der renalen
Knochenstoffwechselstérung ge-
klart werden. Hierfiir ist die Be-
ckenkammbiopsie mit vorheriger
Tetrazyklinmarkierung der Gold-
standard. Die grofBe Gefahr bei
der Therapie der renalen Osteopa-
thie mit Bisphosphonaten besteht
darin, bei Patienten mit bereits
vermindertem  Knochenumsatz
(,Low-turn-over“-Osteopathie,
adynamer Knochen) den noch ver-
bliebenen Knochenumsatz durch
eine Bisphosphonatgabe komplett
zu blockieren.

PD Dr. Raoul Bergner, Medizinische Klinik
A (Hamato-Onkologie/Nephrologie/
Rheumatologie), Klinikum der Stadt
Ludwigshafen gGmbH
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Renale Osteodystrophie

Wie wirkt sich die chronische metabolische Azidose auf den Knochenstoffwechsel aus?

Bei einer Abnahme
der glomeruldren
Filtrationsrate
(GFR) entwickeln
sich schwerwie-
gende Folgeer-
krankungen der
Niereninsuffizienz
wie die renale
Andmie, die renale
Osteodystrophie
und - oft nicht
geniigend beachtet - auch die
chronische metabolische Azidose
(cmA). Bei Dialysepatienten ist
eine ungeniigend behandelte
cmA das am besten charakteri-
sierte uramische Toxin, berichtet
Prof. Peter M. Jehle, Wittenberg.

In einem 2010 verdffentlichten Be-
richt des United States Renal Data
System (USRDS) wird in der US-
amerikanischen Bevolkerung bei
einer berechneten GFR <60 ml/min
die Prdvalenz einer cmA (Serum-
Bikarbonat-Spiegel <20,5mmol/l)
mit 6,3% angegeben. Entsprechend
dieser Daten ist in Deutschland von
iiber 5 Millionen Menschen auszu-
gehen, die bei einer entsprechenden
Einschrankung der Nierenfunktion
eine cmA aufweisen. Die Korrektur
der cmA hemmt die Progression der
Niereninsuffizienz. Neuere Studien
zeigen, dass sich nicht nur die Gabe

Anamie 1

Lunge
Atemarbeit T

Chronische
metabolische

Abb. 1
Organsysteme.

Leber
Albumin 4
IGF-11
CRP A

Auswirkungen der chronischen metabolischen Azidose auf verschiedene

Quelle: Prof. Dr. P.M. Jehle, Wittenberg

(GFR=glomeruldre Filtrationsrate, KHK = koronare Herzerkrankung, PTH=Parathormon,
IGF-1 = insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1, CRP = C-reaktives Protein)

von diinndarmléslichem Bikarbo-
nat, sondern auch eine friichte- und
gemiisebetonte Erndhrung giinstig
auf den Erhalt der Nierenfunktion
auswirken [1].

Die cmA schiddigt viele
Organsysteme

Die cmA schddigt viele Organsys-
teme (Abb. 1) und fiihrt zu kom-
plexen Verdnderungen des Kno-
chenstoffwechsels. So vermindert
die cmA bei Hiamodialysepatien-

Frakturrisiko bei Osteoporose

Erlauben Parameter der korperlichen Aktivitdt eine bessere Einschatzung?

J. Torner

Verdanderungen der Muskel- und
Knochenmasse sind eng mitein-
ander verbunden, besonders im
Alter. Muskeltraining férdert den
Knochenaufbau [1]. Sowohl die
Muskelfasern als auch die Kno-
chen reagieren auf mechanische
Reize mit Wachstum [2]. Fehlende
Reize (Immobilisation) fithren da-
gegen zu Muskel- und Knochen-
verlusten [3]. Zur Evaluierung

des Frakturrisikos ist neben der Ermittlung der Knochenqualitat die
Erfassung von Kraftparametern erforderlich, berichten Prof. Hans-
Christof Schober und Johanna Torner, Rostock.

Hierzu gehoren klinische Tests wie
die Handkraftmessung, der ,,Chair-
rising“-Test (CRT), der Tandem-
standtest und die Bestimmung der
Gehgeschwindigkeit. In einer eige-
nen Studie sollte der Zusammen-
hang dieser Tests mit bestehenden
Frakturen retrospektiv ermittelt
werden.

Welche Methoden

wurden verwendet?
Insgesamt wurden die Daten von
174 Patienten mit Osteoporose und
den entsprechenden Untersuchun-
gen herangezogen. Die Anzahl an
peripheren Frakturen und Wirbel-
korperfrakturen wurde anamnes-
tisch und anhand von Réntgenun-
tersuchungen festgestellt. Dariiber
hinaus wurden KorpergréfSe und

-gewicht, Korperfett und -muskel-
gehalt, viszerales Fett und Bauch-
umfang bestimmt. Zudem wurde
der Body-Mass-Index berechnet.
Tandemstandtest, Gehgeschwin-
digkeit und CRT wurden mit einer
Stoppuhr manuell bestimmt. Die
Kraft beider Arme/Hdnde wurde
mit einem Handdynamometer ge-
messen. Die statistische Berech-
nung erfolgte mittels des Korrela-
tionskoeffizienten nach Spearman
und Glimmix Procedure. Die Abbil-
dungen zeigen unter anderem die
verwendeten Analysegerdte.

Ergebnisse zur Armkraft,
Zeit im CRT und
Gehgeschwindigkeit

Die Armkraft links korreliert ten-
denziell negativ mit dem Auftre-

ten das Ansprechen des Kalzium-
Sensing-Rezeptors auf Parathor-
mon (PTH) [2]. Nach Korrektur der
cmA verbessert sich die Empfind-
lichkeit der Nebenschilddriisen fiir
Kalzium wieder. Durch eine Kor-
rektur der cmA kénnen bei Dialy-
sepatienten die PTH-Spiegel um
20% gesenkt werden. In der Basis-
therapie der renalen Osteodystro-
phie ist die vollstindige Korrektur
der cmA schon allein deshalb von
essenzieller Bedeutung.

Abb. 1
stunde, Siidstadtklinikum Rostock.

Quelle Bilder: Stidstadtklinikum Rostock

ten peripherer Knochenbriiche
(p=0,06) und die Zeit im CRT si-
gnifikant positiv mit der Zahl an
vertebralen Briichen (p=0,02;
p<0,001). Weiterhin ist die Geh-
geschwindigkeit signifikant ne-
gativ mit Wirbelkorperfrakturen
assoziiert (p<0,001).

Ergebnisse belegen
Zusammenhang der Tests
mit der Frakturanzahl

Die Ergebnisse belegen einen Zu-
sammenhang der verwendeten
klinischen Tests mit der Zahl peri-
pherer Frakturen und Wirbelkor-
perfrakturen. Ob bereits erlittene
Frakturen die korperliche Aktivitdt
senken oder eine geringe physi-
sche Fitness des Patienten das Ri-
siko fiir zukiinftige Frakturen stei-

Untersuchungszimmer endokrinologische Sprech-

Auswirkungen der cmA

auf die Genexpression

Neuere Untersuchungen beschafti-
gen sich mit den Auswirkungen der
cmA auf die Genexpression ver-
schiedener Proteine in Osteoblasten
und Osteoklasten. Die cmA hat ei-
nen negativen Effekt auf die Diffe-
renzierung von Osteoblasten (Erhé-
hung des Transkriptionsfaktors
runx-2, Hemmung von osterix so-
wie der alkalischen Phosphatase).
Auch eine Verschlechterung der Os-
teoblastenfunktion und eine ver-
minderte  Knochenmineralisation
sind bei cmA nachgewiesen. Die
cmA stimuliert sowohl die Forma-
tion als auch die Aktivitdt von Os-
teoklasten [3] und erhoht die Spie-
gel des Fibroblasten-Wachstums-
faktors 23 (FGF-23) im Knochen [4].

Auch nach
Nierentransplantationen ist
die cmA klinisch bedeutsam
Die klinisch am stdrksten ausge-
pragten pathologischen Ausprd-
gungen der cmA treten bei {iber
Jahre unbehandelten Patienten und
hier insbesondere bei dialysepflich-
tigen Kindern auf. Die cmA fiihrt in
Kombination mit einem Vitamin-
D-Mangel zu besonders schweren
Stérungen der Knochenformation
und  -mineralisierung.  Dieses
Krankheitsbild wird auch als ,dop-
pelte“ Osteomalazie bezeichnet

Abb. 2 Hydrauli-
sches Handdynamo-
meter, Saehan Corp.

gert, kann mit dieser retrospekti-

ven Analyse nicht kausal gekldrt

werden. Allerdings kénnen grund-
sdtzliche Schlussfolgerungen gezo-
gen werden:

* Die Armkraftmessung am
nicht dominanten Arm kann
zur Beurteilung des periphe-
ren Frakturrisikos beitragen.

* Die Anzahl an Wirbelkdr-
perfrakturen steht in engem
Zusammenhang zu den Er-
gebnissen von Tests, die das
Gleichgewicht und die Koordi-
nation vieler Muskelgruppen
untersuchen: Der CRT und die
Messung der Gehgeschwin-
digkeit sind hochsignifikant
negativ mit vorhandenen ver-
tebralen Frakturen assoziiert.
Bei jeder Bewegung und bei

und kommt nicht nur in Lindern
mit mangelnder nephrologischer
Versorgung vor [5]. Auch bei Pati-
enten nach einer Nierentransplan-
tation ist die cmA klinisch bedeut-
sam. Bei ungeniigender Behand-
lung wird die Entwicklung einer
Post-Transplantations-Osteoporose
erheblich begiinstigt. Ein optimaler
Ausgleich der cmA durch die Dialy-
sebehandlung sowie eine Puffe-
rung zwischen den Dialysen (z.B.
durch die Gabe von diinndarmldsli-
chem Bikarbonat) ist ,State of the
Art* jeder Nierenersatztherapie.

Erhoht die cmA die
kardiovaskuldre Mortalitdt
bei Dialysepatienten?

Um die schddigenden Auswirkun-
gen der cmA auf den Knochenstoft-
wechsel zu verhindern, sollte ein
Ausgleich bereits im Prddialysesta-
dium durch eine entsprechende
Erndhrung und gegebenenfalls
durch eine Bikarbonatsubstitution
in Form von magensaftunldslichen
Filmtabletten erfolgen. Bei Dialyse-
patienten wurde eine Korrelation
zwischen den prddialytischen Bi-
karbonatspiegeln und dem Grad
der koronaren Verkalkung beob-
achtet. Somit konnte die cmA nicht
nur zur renalen Osteodystrophie,
sondern auch zur erhohten kardio-
vaskuldren Mortalitdt von Dialyse-
patienten beitragen.

Abb. 3 Korperanalysegerit,
OMRON Karada Scan BF511.

Stiirzen wird ein ganzes Pro-
gramm in Gang gesetzt. Mog-
licherweise ist eine Stérung
dieses Programmes an der
Entstehung von Wirbelkor-
perfrakturen beteiligt.

Parameter erlauben

bessere Einschitzung

des Frakturrisikos

Die hier vorgestellten Unter-
suchungen gehen jetzt in diese
Richtung. Hier ist auf den Vortrag
von Frau Dr. Fischer, Universi-
tatsklinik Rostock, zum Thema:
JAltersadaptiertes Kraft- und
Ausdauertraining bei Osteopo-
rosepatienten...“ zu verweisen.
Die Durchfiihrung der hier vor-
gestellten klinischen Tests ist
wenig zeitaufwendig und erlaubt



Prof. Dr. Peter M. Jehle, Klinik fiir

Innere Medizin | und KfH-Nierenzentrum,
Evangelisches Krankenhaus Paul
Gerhardt Stift, Lutherstadt Wittenberg
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eine zusatzliche Abschdtzung der
physischen Fdhigkeiten der Pati-
enten. Damit wird eine bessere
Einschdtzung des Frakturrisikos
moglich.

Prof. Dr. Hans-Christof Schober und
Johanna Torner, Klinik fiir Innere Medizin I,
Klinikum Stidstadt Rostock
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Stationdre Rehabilitation
Ein Baustein osteologischer Versorgung

_

M. Pfeifer

C. Hinz

R/

Die osteologische Versor-
gung hat in den letzten 2
Jahrzehnten bedeutende
Fortschritte erlebt, auch
wenn wir noch lange nicht
zufrieden sein kénnen.
Vonseiten der Medikamen-
te besteht eine zunehmen-
de Vielfalt der Therapie-
moglichkeiten. Gleiches
gilt fiir operative Metho-
den zur Behandlung der

osteoporoseinduzierten Frakturen. Die Bedeutung der Rehabilitation
zur Reduzierung der Folgen der Osteoporose wurde erkannt; es gibt
zunehmend Ansétze der ambulanten und stationdren Versorgung.
Inzwischen sind in den Leitlinien Physiotherapie und den Richtlinien
Patientenschulungen des Dachverbandes Osteologie (DVO) Grundla-
gen dafiir zu finden, berichten Christian Hinz und Dr. Michael Pfeifer,

Bad Pyrmont.

1991 wurde in der Klinik DER
FURSTENHOF zusammen mit Prof.
Dr. Helmut W. Minne ein Modell
der stationdren muskuloskeletta-
len Rehabilitation bei Osteoporose
auf der Grundlage von klinischen
und Forschungserkenntnissen ini-
tiiert und seitdem kontinuierlich
in Zusammenarbeit mit der For-
schungsabteilung der Klinik DER
FURSTENHOF und der Mayo Clinik
Rochester Minnesota weiterentwi-
ckelt.

Rehabilitation in der
Osteoporosetherapie

,Die Grundvoraussetzung da-
fiir ist, daran zu denken.“ Dies
ist gleichzeitig auch die Haupt-
schwierigkeit, wie man aus ver-
schiedenen Untersuchungen und
aus Erfahrung weiR. Neben dem
Nichterwdhnen der Diagnose
und der Medikation im Arztbrief
kommt eine unvollstindige Kennt-
nis der Rehabilitationsmoglichkei-
ten hinzu.

Die Grundlage der Behandlung bil-
det eine suffiziente Schmerzthera-
pie mit einem VAS-Wert unter 5
(Visuelle Analoge Schmerzskala;
0=kein Schmerz, 10=am stdrksten
vorstellbarer Schmerz). Bei héhe-
ren Werten sind die posturalen
Fahigkeiten und die Motivation zu
sehr eingeschrdnkt. Primdr sollte
dabei an die physikalisch-physio-
therapeutischen und psychologi-
schen Methoden ergdnzend zu ei-
ner Medikamentengabe gedacht
werden.

Therapieadhidrenz durch
Aufklédrung und Schulung

Um die notwendige Adhdrenz fiir
die weitere Therapie zu erreichen,
bedarf es einer intensiven Aufkld-
rung und Schulung. Nur so ldsst
sich eine kontinuierliche Medika-
menteneinnahme und Fortfiih-
rung von Eigeniibungen erreichen.
Die therapeutischen MafSnahmen
dienen alle einem Zweck: der
Frakturverhinderung. Wenn bei
der Reha-Planung dies und die
personlichen Faktoren sowie die
Wiinsche des Patienten beriick-
sichtigt werden, sind einem Erfolg
kaum Grenzen gesetzt. Angepasst
werden Physio-, Ergo- und Trai-
nings-Therapie, Pflege, Psycholo-
gie sowie die Sozialmedizin ange-
wendet. Anfangs sind Bewegungs-

bader bei Schmerzen hilfreich,
spater ein Muskel-, ADL- und
Sturzprophylaxe-Training  (ADL:
yactivities of daily living“). Dies
und eine regelmdBige Medika-
menteneinnahme  fithren zur
deutlichen Frakturabnahme und
Verbesserung der Lebensqualitdt.

Modell der integrierten
Versorgung bei
osteoporotischen Frakturen
Aus dieser Erkenntnis heraus ist
unser Modell der integrierten Ver-
sorgung bei osteoporotischen
Frakturen in 2005 entstanden. Die
integrierte Versorgung ist eine
.sektoreniibergreifende* Versor-
gungsform. Sie fordert eine stdr-
kere Vernetzung verschiedener
Fachdisziplinen und Sektoren
(Hausarzte, Fachdrzte, Akut- und
Reha-Kliniken), um die Qualitét
der Patientenversorgung zu ver-
bessern und gleichzeitig moéglichst
die Gesundheitskosten zu senken.
Im GKV-Modernisierungsgesetz
zum 1. Januar 2004 wurde durch
die neu geschaffenen Paragrafen
§§140a-d des SGB V festgelegt,
dass Leistungserbringer und Kran-
kenkassen auch ohne Zustimmung
der KV Vertrdge zur Integrations-
versorgung miteinander schlieBen
konnen. Zu diesem Zweck wurde
eine Anschubfinanzierung in Hohe
von 1% der Gesamtvergiitung am-
bulanter und stationdrer Leistun-
gen bereitgestellt, die 2009 been-
det wurde. Dabei ist allerdings bis
heute unklar, in welcher Form die
Vertrage Integrierter Versorgung
(IV) evaluiert werden sollen.

Material und Methoden

Im August 2005 wurde im Bereich
der Osteologie ein nach unserer
Kenntnis bundesweit erster Ver-
trag zur IV zwischen 2 orthopa-
disch-chirurgisch tdtigen Kliniken
in Hannover und einer auf die
muskuloskelettale Rehabilitation
spezialisierten Klinik in Bad Pyr-
mont mit dem Ziel abgeschlossen,
Patienten mit osteoporoseassozi-
ierten Frakturen nach Aufkldrung
und schriftlicher Einwilligung im
Rahmen eines Konzeptes zur IV zu
behandeln. Wir berichten iiber die
Behandlungsergebnisse von
452 Frauen (83+7 Jahre, Range:
68-99) und 116 Mdnnern (75+10
Jahre, Range: 65-89), die zwischen
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August 2005 und August 2010 aus
einer der Kliniken in dieses Be-
handlungsmodell aufgenommen
wurden. Neben einer Supplemen-
tation von 1200mg Kalzium und
800 internationalen Einheiten
Vitamin D erhielten die Patienten
zu 91% orale oder intravendse Bis-
phosphonate und zu 7% Parathor-
mon (andere: 2%). Alle Patienten
erhielten eine intensive Physiothe-
rapie und Schulung. Zur ambulan-
ten Nachuntersuchung nach dem
ersten Jahr kamen 89% und nach
dem zweiten Jahr 78 % der Teilneh-
mer.

Muskuloskelettale
Rehabilitation auch in
hohem Alter sinnvoll?

Auch in hohem bis sehr hohem Le-
bensalter scheint eine addquate
muskuloskelettale Rehabilitation
mit der Einleitung einer medika-

mentdsen Therapie bei Osteopo-
rose mit Frakturen medizinisch
sinnvoll und wirtschaftlich ver-
tretbar zu sein, da moglicherweise
das Risiko fiir Frakturen deutlich
gesenkt, die Lebensqualitdt ver-
bessert und die Fdhigkeit zur
Selbstversorgung mit der Vermei-
dung von Pflegebediirftigkeit er-
halten werden kann.

Christian Hinz und Dr. Michael Pfeifer,
Klinik DER FURSTENHOF und Institut fiir
Klinische Osteologie, Bad Pyrmont

Samstag, 15. Marz 2014

Aus der Praxis fiir die Praxis - Update
Versorgungsforschung

08:00-09:30 Uhr, Kleiner Konzertsaal
(08:50-09:00 Uhr: Stationdre Rehabi-
litation - ein Baustein osteologischer
Versorgung)
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Osteonekrosen bei Niereninsuffizienz
Eine seltene, jedoch schwerwiegende Komplikation

Osteonekrosen bei chronischen Nierenerkrankungen
sind insbesondere bei Dialysepatienten und nach einer
Nierentransplantation eine seltene, jedoch schwerwie-
gende Komplikation. Als Komplikation der Langzeit-
dialyse und nach einer Nierentransplantation sind eine
Amyloidose, eine destruktive Spondylarthropathie,
Osteonekrosen und muskuloskelettale Infektionen
bekannt [1]. Die Osteonekrosen treten gehduft im
Bereich des Femurkopfes, aber auch im Bereich von Hu-
meruskopf, Talus, Humeruskondylen, distalen Femur-
kondylen, Kuboid und den Karpalknochen auf [2]. Die

Pathogenese der Erkrankung ist noch nicht abschlie-
Bend geklart. Neben der Kortisoneinnahme werden verschiedene
andere Risikofaktoren diskutiert, berichtet PD Uwe Maus, Oldenburg.

Die Angaben iiber die Inzidenz va-
riiert zwischen den verschiedenen
Studien. Je nach Publikation sind
bis zu 40% der Patienten betroffen
[3]. Allerdings ist ein deutlicher
Riickgang der Inzidenz, vermutlich
durch die Reduzierung der kumu-
lativen Glukokortikoiddosierung,
auf 5% zu beobachten [4].

Diagnostik besteht auch aus
radiologischen Verfahren

Die Diagnostik besteht neben der
klinischen und laborchemischen
Untersuchung aus radiologischen
Verfahren. Neben den nativra-
diologischen Aufnahmen ist die

Kernspintomografie ein Verfahren
mit einer hohen Sensitivitdt auch
fiir frithe Verdnderungen [1]. Die
Erkrankung verlduft wie Osteone-
krosen anderer Ursache ebenfalls
stadienhaft und kann auch nach
den {blichen Klassifikationen ein-
geteilt werden.

Welche therapeutischen
Maoglichkeiten gibt es?

Die therapeutischen Moglichkei-
ten reichen von der konservativen
Therapie bis zu den gingigen ope-
rativen Verfahren zur Behandlung
avaskuldrer Knochennekrosen an-
derer Genese. Die konservative

Therapie besteht aus der Entlas-
tung beziehungsweise Teilbelas-
tung der betroffenen Extremitdt,
Physiotherapie und einer entspre-
chenden analgetischen Therapie.
Teilweise wird auch eine Therapie
mit Bisphosphonaten empfohlen,
die gleichzeitig einen giinstigen Ef-
fekt auf die hdufig vorhandene kor-
tisoninduzierte Osteoporose hat
[5]. Aufgrund des hdufigen Versa-
gens der konservativen Therapie
wird jedoch ein frithzeitiges opera-
tives Vorgehen empfohlen [6].

Operative Therapie

kann gelenkerhaltend

oder -ersetzend sein

Die operative Therapie kann in Ab-
hdngigkeit des Stadiums und des
Befunds gelenkerhaltend oder ge-
lenkersetzend durchgefiihrt wer-
den. Als gelenkerhaltende MaR3-
nahme kommt insbesondere die
Anbohrung (,core decompres-
sion“) in Betracht. Gerade bei jiin-
geren Patienten mit einer geringen
Ausdehnung der Nekrose kénnen
im Hiiftbereich Umstellungsopera-
tionen eine sinnvolle Therapieal-
ternative sein. Bei diesem Operati-
onsverfahren wird der nekrotische
Bereich durch eine Osteotomie in

einen mechanisch weniger belas-
teten Teil des Gelenks geschwenkt.
Bei einem fortgeschrittenen Be-
fund ist eine gelenkerhaltende
Therapie jedoch nicht mehr sinn-
voll und der Ersatz des Gelenks
wird notwendig. Im Bereich des
Hiiftgelenks als die am hdufigsten
betroffene Region ist sowohl bei
zementiertem als auch bei ze-
mentfreiem Vorgehen die Locke-
rungsrate erhoht [7, 8] und es tre-
ten ebenfalls hdufiger Komplikati-
onen auf. Die Komplikationsrate
bei Patienten nach einer Nieren-
transplantation ist der Studienlage
nach héher als bei Patienten mit
Dialyse [9]. Die Implantation einer
Hiifttotalendoprothese scheint je-
doch bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung bei entspre-
chendem Befund zwar nicht die
ideale, jedoch die bestmogliche
Therapieoption zu sein.

PD Dr. Uwe Maus, Klinik fiir Orthopadie
und spezielle orthopédische Chirurgie,
Pius-Hospital Oldenburg
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17:30-19:00 Uhr, Kleiner Konzertsaal
(18:10-18:30 Uhr: Osteonekrosen bei
Niereninsuffizienz)

Rehabilitation nach einer Hiiftfraktur

Sturzangst sollte friihzeitig adressiert werden

Fiir eine nachhaltige Rehabilitation von Patienten mit
einer Hiiftfraktur sind die poststationare (schrittweise)
Wiederaufnahme von weiteren korperlichen Aktivitdten
und meist auch ein weiteres gezieltes korperliches Trai-
ning von groRer Bedeutung. Hierfiir sollten bereits wah-
rend der Rehabilitation neben sozialen und raumlichen
Umweltbedingungen der Patienten auch psychosoziale
Faktoren wie zum Beispiel die Sturzdngstlichkeit der
Patienten sowie deren Trainingserwartung und -motiva-
tion adressiert werden. Dr. Klaus Pfeiffer, Stuttgart, gibt
hier einen Literaturiiberblick und stellt erste Ergebnisse

einer aktuell abgeschlossenen Interventionsstudie mit
sturzdngstlichen Hiiftfrakturpatienten vor.

In Deutschland hatten im Jahr
2010 insgesamt 128240 Patienten
mindestens einen Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund einer Hiift-
fraktur [1]. Hiiftfrakturen gehéren
weltweit zu den folgenreichsten
Konsequenzen von Osteoporose
und sturzbedingten Verletzungen.
Wenngleich die Mortalitdt von
Hiiftfrakturpatienten  insgesamt
abnimmt, so sterben dennoch 25-
35% wdhrend des ersten Jahres
nach der erlittenen Fraktur. Ledig-
lich 40% der Patienten erreichen
wieder ein Mobilitdtsniveau wie
vor der Fraktur. Etwa 20% der Pati-
enten mit einer Hiftfraktur, die
zum Zeitpunkt der Fraktur noch in
ihrer Hduslichkeit lebten, ziehen
innerhalb eines Jahres in eine sta-
tiondre Pflegeeinrichtung [2].

Rehabilitation nach

einer Hiiftfraktur

Die Wiedergewinnung der Mobili-
tdt ist das (postoperative) Haupt-

ziel nach einer Hiiftfraktur. In bis-
herigen Studien zeigt sich die Ten-
denz, dass eine multidisziplindre
Rehabilitation unter Einbeziehung
geriatrischer Expertise vorteilhaft
ist [3]. Bei den 19 zur Mobilitdts-
férderung vorliegenden randomi-
sierten Studien handelt es sich vor
allem um Trainingsinterventionen,
die zum Teil ausschlieRlich post-
stationdr durchgefiihrt wurden.
Trotz vielversprechender Pro-
gramme kann aufgrund der hete-
rogenen Ergebnislage und metho-
discher Einschrankungen bislang
keine eindeutige evidenzbasierte
Empfehlung gegeben werden [4].

Der Einfluss psychosozialer
Faktoren

Psychosoziale  Faktoren — wie
Sturzangst, Selbstwirksamkeit,
wahrgenommene Kontrolle und
Coping-Strategien werden im
Rahmen der Rehabilitation nach
einer Hiiftfraktur zunehmend als

bedeutsam angesehen. Innerhalb
vielfaltig moglicher Wechselwir-
kungen zwischen Person, Umwelt
und Verhalten scheint das eigene
Trainingsverhalten von Patienten
mit einer Hiftfraktur insbeson-
dere durch eine positive Annahme
beziiglich der eigenen Selbstwirk-
samkeit beeinflusst [5]. Die fiir
einen nachhaltigen Rehabilitati-

ruppe

onserfolg abtrdgliche Vermeidung
korperlicher Aktivititen steht in
Zusammenhang mit einer gerin-
gen sturzbezogenen Selbstwirk-
samkeit beziehungsweise Balan-
cesicherheit, einer vermehrten
Sturzangst sowie umweltbeding-
ter Faktoren (z.B. mangelnde so-
ziale Unterstiitzung). Die studien-
basierte Datenlage zu Interventio-
nen, die gezielt solche psychosozi-
alen Faktoren in der Rehabilitation
von Hiiftfrakturpatienten adres-
sieren, ist derzeit noch gering [2].

Was ist das zukiinftige

Ziel im Bereich der
Rehabilitation?

Zukiinftiges Ziel im Bereich der Re-
habilitation von Patienten mit ei-
ner Hiiftfraktur ist zum einen die
Senkung des Anteils derjenigen
Patienten, die {iberwiegend die
D stationdre Rehabilitation mit ei-

L? nem schlechten Ergebnis abschlie-

(7]
< Ben. Die andere groRe Herausfor-
E derung liegt in einer nachhaltigen

'{—‘f sektoreniibergreifenden und post-
| = stationdren
| 3 dieser (hdufig auch kognitiv einge-

Mobilitdtsférderung

schrankten) Patienten. Zukiinftig
werden Konzepte benoétigt, die der
heterogenen Zielgruppe gerecht
werden und zur Verfiigung ste-
hende Ansdtze in einer individuell
zugeschnittenen Weise wirkungs-
voll kombinieren. Hierzu zdhlen
korperliches Training, Sturzprda-
vention, Schmerztherapie, (Psy-
cho-)Edukation, kognitiv-behavio-
rale Interventionen, technische

Hilfsmittel (z.B. Exergames), aber
auch die Einbeziehung von Ange-
horigen oder Laientrainern unter
entsprechender Supervision.

Dr. Klaus Pfeiffer (Dipl.-Psych.), Forschung
& Entwicklung, Klinik fir Geriatrische Re-
habilitation, Robert-Bosch-Krankenhaus
Stuttgart
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Versorgungsforschung bei Osteoporose

Therapietreue als zentraler Aspekt in der Patientenversorgung

Versorgungsforschung ist heutzutage ein wichtiges
Teilgebiet der medizinischen Forschung, das sich
insbesondere mit Fragen zur Epidemiologie im Alltag,
dem Nutzen neuer diagnostischer Methoden, der
richtigen Anwendung neuer und alter Arzneimittel
und Impfstoffe in der Praxis und deren Risiken, den
6konomischen Vor- und Nachteilen der Behandlung
mit Medikamenten und vielen weiteren Aspekten
der Versorgungssituation beschaftigt. Dabei werden
im Allgemeinen weniger die randomisierten kon-

trollierten klinischen Studien herangezogen, sondern
hdufig groBe Datenbanken wie Krankenkassendaten,
Registerdaten oder auch kommerzielle Datenbanken ausgewertet,

berichtet PD Volker Ziller, Marburg.

Dies bringt einerseits zwar weni-
ger kontrollierte und weniger voll-
standige Informationen mit sich -
naturgemdf wurden die Informa-
tionen in den jeweiligen Daten-
banken nicht primadr fiir wissen-
schaftliche Zwecke gesammelt und
unterliegen damit immer gewis-
sen Unschdrfen. Andererseits sind
Versorgungsforschungsfragen im
Allgemeinen auch nicht mit kon-
trollierten klinischen Studien zu
beantworten, da hier unter All-
tagsbedingungen geforscht wer-
den soll. Fiir die Osteologie hat die
Versorgungsforschung grofRe Be-
deutung. Als Volkskrankheit ist die
Bewertung der Prdvalenz und der
Inzidenz ebenso wie die Bewer-
tung von Informationen zur Dia-
gnostik und Therapie im Kklini-
schen Alltag von groRer Relevanz.

Bundesweit ist jahrlich mit
885000 Neuerkrankungen
zu rechnen

Aktuelle epidemiologische Daten
lieferte beispielsweise die BEST'-
Studie, eine Analyse der Epidemio-
logie der Osteoporose bei Personen
iber 50 Jahre in Deutschland. Bun-
desweit ist demnach mit 885000
Neuerkrankungen jdhrlich zu rech-
nen. Dazu kommen unbehandelte
und nicht diagnostizierte Fille, die
bei dieser Analyse nicht beriick-
sichtigt werden konnten [1]. Mit
einer Jahresprdvalenz von 14% bei
Patienten {iber 50 Jahre (Frauen:
24%, Mdnner: 6%) lag die in BEST
ermittelte Jahresprdvalenz zwar
deutlich unter der Prdvalenz in
der BoneEVA?-Studie mit 25,8%,
Unterschiede im methodischen

' BEST = Bone Evaluation Study
2 BoneEVA = Bone, Epidemiology, VAli-
dation of health care delivery

Vorgehen wie unterschiedliche Da-
tenquellen kénnten jedoch die Prd-
valenzunterschiede gegeniiber der
BoneEVA-Studie erkldren. Bezogen
auf die Bevolkerung Deutschlands
ergaben sich in der BEST-Studie
aktuell 6,3 Millionen Betroffene
[1]. Beziiglich der medikamentd-
sen Therapie konnte in der BEST-
Studie sowohl eine unzureichende
Behandlungsrate als auch eine
mangelnde Therapietreue gezeigt
werden, die sich signifikant auf die
Frakturrate auswirkte [2].

Gute Therapietreue im
Durchschnitt nur bei

50% der Patienten

Die Compliance muss als ein zen-
traler Aspekt in der Patientenver-
sorgung gesehen werden und auch
Compliance-Forschung ist Versor-
gungsforschung. Die klinischen Er-
gebnisse aus den jeweiligen Zulas-
sungsstudien eines Medikamentes
konnen im Alltag im Allgemeinen
nur erreicht werden, wenn die
Therapie auch gemdR den Empfeh-
lungen durchgefiihrt wird. Laut
Weltgesundheitsorganisation
(WHO) haben jedoch im Durch-
schnitt nur 50% der Patienten eine
gute Therapietreue [3]. Besonders
wichtig ist die Therapietreue bei
chronisch Kranken hinsichtlich der
Einnahme von Medikamenten, des
Befolgens einer Didt oder der Ver-
dnderung des Lebensstils. In vielen
Therapiegebieten mit chronischen
Erkrankungen sind nach einem
Jahr nur noch etwa 50% der Pati-
enten in der initialen Therapie.

Studien belegen mangelnde
Compliance in der
Osteoporosetherapie

Auch in der Osteologie konnten in
den letzten Jahren zahlreiche Stu-
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Abb. 2 Compliance mit unterschiedli-
chen Messverfahren. Quelle: nach [5]

dien die mangelnde Compliance
bei der medikamentdsen Osteopo-
rosetherapie belegen (Abb. 1). Ein
zentraler Aspekt ist dabei eben-
falls der Nachweis, dass sich die
reduzierte Compliance bezie-
hungsweise eine verkiirzte Thera-
piedauer (Persistenz) klinisch aus-
wirken. Folglich ist nachweisbar,
dass eine reduzierte Therapietreue
mit einer erhdhten Frakturrate
einhergeht.

Griinde fiir Non-Compliance
sind vielschichtig

Die Griinde fiir eine Non-Compli-
ance sind vielschichtig und kom-
plex. Messbare Effekte finden sich
in der Vertrdglichkeit, der Anwen-
derfreundlichkeit und den Dosis-
intervallen, vor allem aber auch im

Leidensdruck und der personli-
chen Wahrnehmung der Patien-
ten. Ein wichtiges Ergebnis in der
Compliance-Forschung ist eben-
falls die immer wieder reprodu-
zierbare  Divergenz  zwischen
»selbstberichten“, zum Beispiel
fragebogenbasierten Messungen,
und ,objektiven* Kriterien wie
Verordnungsdaten (Abb. 2). Die
patientenbezogenen  Ergebnisse
zeigen grundsdtzlich eine ausge-
prigte Uberschitzung der Thera-
pietreue und miissen sehr vorsich-
tig interpretiert werden.

Relevante Unterversorgung
in der medikamentodsen
Therapie

Insgesamt ist in der medikamen-
tosen Therapie der Osteoporose
im Alltag von einer relevanten
Unterversorgung auszugehen. Es
werden nicht ausreichend Pati-
enten behandelt und die Thera-
pietreue ist vollig unzureichend.
Dies bezieht sich auch auf die
parenteralen Medikamente, die
zwar signifikant besser abschnei-
den als die orale Medikation, aber
auch noch deutliches Optimie-
rungspotenzial aufweisen [4]. Da-
her miissen in Zukunft effektivere
Konzepte fiir eine deutliche Ver-
besserung der Therapietreue ent-
wickelt werden, um die Inzidenz
der klinisch manifesten Osteopo-
rose zu reduzieren.

PD Dr. Volker Ziller, Gyndkologische En-
dokrinologie, Reproduktionsmedizin und
Osteologie, Philipps Universitdt Marburg

—— Zoledronate 5mgi.v. (n=13132)
e |bandronate 3mgi.v. (n=12525)

. Teriparatide (n=1284)
= = rhPTH(1-84) (n=222)
—— Ibandronate 150mg oral (n=14426)
—— Alendronate 70mg oral (n=155637)
—— Etidronate plus Kalzium (n=1002)
~ Risedronate plus Kalzium (n=21309)
—— Alendronate plus Vitamin D (n=14666)
—— Risedronate 35mg oral (n=24126)
—— Strontium Ranelate (n=14451)

Alendronate 10 mg oral (n=3359)

— Risedronate 5mg oral (n=1107)
-~~~ PTH (TPTD und rhPTH) (n=1495)

Quelle: nach [4]
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Versorgungsforschung in der Gynako-
logie - Was wir voneinander lernen
konnen

08:00-09:30 Uhr, Carl-Orff-Saal
(09:00-09:30 Uhr: Versorgungsfor-
schung bei Osteoporose)
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Miinchen

Sehenswertes

Viktualienmarkt

Der Viktualienmarkt entwickelte sich iiber die
Jahre hinweg zu einem Markt fiir Feinschme-
cker. Auf dem Geldnde des Heiliggeistspitals
gab es seit 1807 einen ,Krautlmarkt“, der sich
im Laufe der Zeit immer weiter ausdehnte
und vor etwa 100 Jahren schon die AusmaRe
des heutigen Marktes hatte. Heute bieten dort
weit {iber 100 Firmen Produkte wie zum Bei-
spiel Obst, Gemiise, Fisch, Fleisch, Kdse, Brot,
Safte, Blumen und Kunsthandwerk an.

Siegestor

Ein feierliches Entrée in das klassizistische
Miinchen bildet das Siegestor an der Ludwig-
strafde. Dem Konstantinbogen in Rom nach-
gebildet, ist dieses 3-bogige Triumphtor ein
Monument fiir das Bayerische Heer, bekront
von einer Bavaria mit Lowenquadriga. Auf
der Siidseite enthdlt es seit dem Zweiten
Weltkrieg die Inschrift ,Dem Sieg geweiht,
im Krieg zerstort, zum Frieden mahnend*.

Schloss Nymphenburg

Im Westen Miinchens gelegen wurde das
Schloss als Sommerresidenz der Bayerischen
Kurfiirsten gebaut. Die Barockanlage umfasst
auch eine Reihe bedeutender Sammlungen,
wie zum Beispiel die Schonheitsgalerie Kénig

Erlebenswertes

Alfred Dorfer
(Kabarett)

Residenz-Serenade
13.03.2014; 19:00 Uhr
Residenz, Hofkapelle,
ResidenzstraRe 1
Occamstral3e 8

James Blunt

13. und 14.03.2014; 20:30 Uhr
Miinchner Lustspielhaus,

Ludwigs 1. Sehenswert ist auch der Schloss-
park Nymphenburg mit seinen alten Baumbe-
stinden, den zahlreichen Wasserwegen und
den versteckten Parkschlgssern, wie die Ama-
lienburg. Von Cuvilliés 1734-39 erbaut, gilt
diese als schonstes Lustschlésschen des euro-
pdischen Rokoko.

Frauenkirche

Mit ihren weithin sichtbaren zwiebelf6r-
migen Kuppeln ist die gotische Dom- und
Stadtpfarrkirche ,Zu Unserer Lieben Frau“
(Frauenkirche) Miinchens unverwechselba-
res Wahrzeichen. Das Bauwerk beeindruckt
durch seine beiden jeweils 99 m hohen Tiirme
mit den Kuppelhauben. Der Siidturm kann
bestiegen werden und bietet einen schénen
Blick auf Miinchen und die Alpen. Im Innen-
raum unter dem Chor befinden sich die dl-
testen Grdber der Wittelsbacher in Miinchen,
unter anderem liegen dort die Gebeine von
Kaiser Ludwig dem Bayer. Offnungszeiten:
Sa-Mi 07:00-19:00 Uhr, Do 07:00-20:30 Uhr,
Fr 07:00-18:00 Uhr.

Hofbrauhaus

,In Miinchen steht ein Hofbrduhaus...“ In
der Schwemme, im Brdustiiberl, Festsaal
und Biergarten werden tdglich rund 10000
Liter Bier ausgeschenkt. Geboren ist die
weltberiihmte Institution aus einem Im-
portboykott Herzog Wilhelms V., er lieR8 das

Symphonieorchester
des BR 2013/14
14.03.2014; 20:00 Uhr
Herkulessaal,
ResidenzstraRe 1

(Konzert) Schuhbecks teatro Karsten Kaie — Ne Million
13.03.2014; 20:00 Uhr »Jubildum* ist so schnell weg
Olympiahalle, 13, 14.,,15.03.2014; 19:30 Uhr 14, und 15.03.2014; 20:00 Uhr

Spiridon-Louis-Ring

Matze Knop Wild-Str.

(Comedy) P .
ower! Percussion

LA AV 2 14.03.2014; 20:00 Uhr

Schlachthof,

Zenettistr. 9

ROMEO AND JULIET -
William Shakespeare

13. und 14.03.2014; 19:30 Uhr
Amerika Haus, Miinchen,
Karolinenplatz 3

Spiegelpalast an der neuen Messe,
Olof-Palme-Str./Ecke Joseph-

Prinzregententheater,
Prinzregentenplatz 12

Theaterzelt Das Schloss,
Schwere-Reiter-StraBe 15

Schlosskonzert-Dinner:
Belcanto Gala
15.03.2014; 19:00 Uhr
Schloss Nymphenburg,
Hubertussaal,

Schloss Nymphenburg, E. 19

Musical Starnights -
The Best Of Musicals
14.03.2014; 20:00 Uhr
Gasteig, Philharmonie,
Rosenheimer Str. 5

Carla Bruni
15.03.2014; 20:00 Uhr
Gasteig, Philharmonie,
Rosenheimer Str. 5

Gerstenbier ab 1592 im Alten Hof selbst
brauen. 1607 wurde das Hofbrauhaus zum
Platzl verlegt. Erst seit 1828 durfte die Be-
volkerung hier in MaRen trinken.

Neues Rathaus

Der neugotische Monumentalbau wurde
zwischen 1867 und 1903 als Manifestation
des neuen Biirgerstolzes gebaut. Der Kom-
plex aus Back- und Haustein besitzt 6 Innen-
hofe, die Fassade zieren zahlreiche histori-
sche Figuren. Hoch auf dem Turm wacht das
Miinchner Kindl, ein kleiner Monch, der an
die Griindungszeit Miinchens erinnert. Se-
henswert und weltberiihmt ist das Glocken-
spiel im Turmerker. Es spielt 3-mal tdglich um
11:00 Uhr, 12:00 Uhr und 17:00 Uhr.

Stachus

Der Stachus bildet unter anderem den Auf-
takt der Fullgangerzone. Eustachius Foderl
hieR der Wirt der Schinke, nach dem der
Karlsplatz inoffiziell aber hartnickig ,Sta-
chus“ genannt wird. Sein offizieller Taufpate
war Kurfiirst Karl-Theodor, der die Stadtbe-
festigung 1791 schleifen und den Platz anle-
gen lie. Einst war der Karlsplatz der ver-
kehrsreichste Platz Europas, doch seit seiner
Anbindung an die FuRgingerzone 1972 ist
eine gewisse Beruhigung eingetreten.

Deutsches Museum

Das Deutsche Museum in Miinchen liegt auf
der Museumsinsel in der Isar. Die Insel ist
eine ehemalige Kiesbank, die aufgrund der
standigen Hochwassergefahr zunadchst nicht
bebaut wurde. Ein festes Bauwerk wurde
mit der Isarkaserne fiir die Bayerische Ar-
mee erst 1772 auf der Insel erreichtet. 1899
wurde die Insel befestigt und flutsicher aus-
gebaut, bevor 1906 der Grundstein fiir den
Museumsbau gelegt werden konnte. Das
1925 eroffnete Museum ist heute mit
50000m? Ausstellungsfliche eines der
groften naturwissenschaftlich-technischen
Museen der Welt.

Englischer Garten

Mit einer GroRe von 373 ha ist der Engli-
sche Garten eine der groSten innerstddti-
schen Griinanlagen der Welt. Einen Besuch
wert sind vor allem die Biergdrten am Chi-
nesischen Turm, Seehaus, Hirschau und Au-
meister, der Monopteros mit Blick auf die
Tiirme der Stadt sowie das Japanische Tee-
haus, in dem regelmdRig Teezeremonien
stattfinden.
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Foto: Deutsches Museum
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GenielRenswertes

Zum Alten Markt

Dreifaltigkeitsplatz 3, 80331 Miinchen/Innenstadt
Tel.: 089/299995, Fax: 089/2285076
Offnungszeiten: Mo-Sa 11:00-24:00 Uhr

Die 400 Jahre alte, holzgetdfelte Rats-
herrenstube aus Siidtirol ist gleichzeitig
gemiitlich und schick. Der Kiichenchef
bietet ,veredelte“ bayerische Kiiche, im-
mer wieder kombiniert mit Abstechern
in internationale Gefilde. Dazu kommt
ein bemerkenswertes Weinangebot. Un-
bedingt vorher reservieren!

Trader Vic’s

Promenadeplatz 2-6, 80333 Miinchen/Innenstadt
Tel.: 089/2120995, Fax: 089/2120906
Offnungszeiten: 17:00-03:00 Uhr

Der hohe Standard des Hotels Bayerischer
Hof gilt auch fiir die Kellerbar: Die Riume
im Tiki-Stil fiillen Hotelgdste, Promis, Zu-
gereiste und Einheimische gleicherma-
Ben. In seinem Siidsee-Ambiente bietet
das Trader Vic’s polynesische und franzo-
sische Spezialitdten. In tiberdimensiona-
len Korbsesseln kann man beim Essen
bester Qualitdt die Seele baumeln lassen.
Dazu genieRt man traumhafte Drinks.

Ederer

Kardinal-Faulhaber-Str. 10

80333 Miinchen-Innenstadt

Tel.: 089/24231310, Fax: 089/24231312
Offnungszeiten: Mo-Sa 12:00-15:00 Uhr,
18:30-24:00 Uhr, So Ruhetag

Bei Karl Ederer speist man in gro3ziigigen,
hellen Rdumlichkeiten mit hohen Fens-
tern. Schlanke Sdulen, pastellfarbene
Wainde, die darauf abgestimmten Vor-
hdnge und Tischdecken, elegante Leder-
stithle und die groRziigige Edelholztheke
bieten ein angemessenes Ambiente fiir
grof3e Gastronomie. Hier werden feine sai-
sonale Kompositionen kreiert (Produkte
aus 0kologischem Anbau).

Restaurant Pfistermiihle (Platzl Hotel)
Pfisterstr. 4, 80331 Miinchen/Innenstadt

Tel.: 089/23703865, Fax: 089/23703800
Offnungszeiten: Mo-Sa 11:30-24:00 Uhr,

So Ruhetag

Gehobene bayerische Kiiche in histo-
rischem Ambiente (Gewdlbe aus dem
16. Jahrhundert) bietet das Restaurant Pfis-
termiihle. Dazu werden ausgesuchte Weine
oder ein Ayinger Pils vom Fass serviert.

Isardoro

Ismaninger StraRRe 48, 81675 Miinchen

Tel.: 089/41073153

Offnungszeiten: Mo—Fr 11:30-14:30 und 18:00-
23:30, Sa 18:00-23:30 Uhr

Ein I[taliener mit Klasse: optimal fiir fri-
sches, leichtes und bekoémmliches italie-
nisches Essen. Die Karte bietet alles, was
angesagt ist: von Fischgerichten tiber Fi-
letspitzen bis hin zu Pizza und Nudelge-
richten.

Gourmet Restaurant Kénigshof

(Hotel Kénigshof)

Karlsplatz 25, 80335 Miinchen/Innenstadt

Tel.: 089/8955136-0, Fax: 089/8955136113
Offnungszeiten: Di-Sa 12:00-15:00 Uhr und
19:00-24:00 Uhr

Manche brauchen einen besonderen An-
lass fiir den Besuch dieses gepflegten Res-
taurants. Dabei ist die exzellente Spitzen-
kiiche selbst Anlass genug, im geddmpften
neobarocken Ambiente zu genief3en. Auf
héchstem Niveau sind auch die Weinkarte
und der Service. Dazu bietet sich ein scho-
ner Ausblick auf den Stachus und das
GroRstadtgewimmel. Ein Business Lunch
Menii wird von 12:00-14:00 Uhr serviert.
Um rechtzeitige Tischreservierungen wird
gebeten!
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Hepatische Osteodystrophie

Neue Einblicke und therapeutische Ansatze

Osteoporose als Begleiterkrankung
einer cholestatischen Lebererkran-
kung bringt bei Betroffenen eine
erheblich verminderte Lebensqua-
litdt mit sich und fiihrt zu einer
Erh6hung der Morbiditat durch ein
2- bis 4-fach erhéhtes Frakturrisi-
ko. Diese sekundare Osteoporose,
auch hepatische Osteodystrophie
genannt, resultiert hierbei nicht aus
einer Fehlfunktion der Osteoklasten,
sondern aus einem verminderten Knochenaufbau durch die Osteoblas-
ten [1], berichten Carla Sens und Prof. Inaam Nakchbandi, Heidelberg.

C. Sens

I. Nakchbandi

Arbeiten der Forschungsgruppe des
Instituts fiir Immunologie, Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg, konnten

zeigen, dass eine bestimmte Iso-
form des extrazelluliren Matrix-
proteins Fibronektin mit dem

Schweregrad der hepatischen Os-
teodystrophie korreliert und fiir die
verminderte Aktivitit der Osteo-
blasten verantwortlich ist [2].

Onkofotales Fibronektin

in der hepatischen
Osteodystrophie

Fibronektin ist ein ubiquitdres ex-
trazellulires Matrixprotein, das
in verschiedenen Isoformen vor-
kommt. Normales Plasmafibro-
nektin wird von Hepatozyten in
der Leber produziert und gelangt
iiber die Zirkulation in den Kno-
chen, wo es die bestehende Kno-
chenmatrix infiltriert und deren
Integritdt gewdhrleistet [3]. Bei

Erkrankungen der Leber werden
von unterschiedlichen Zelltypen
der Leber vermehrt verschiedene
Fibronektinisoformen und andere
Proteine der extrazelluldren Matrix
sezerniert. Diese werden zwischen
den Zellen in die Matrix eingelagert
und kénnen gegebenenfalls auch in
die Zirkulation gelangen. Eine die-
ser Fibronektinisoformen, das so-
genannte onkof6tale Fibronektin,
ist bei Patienten mit Lebererkran-
kungen in der Zirkulation erhéht
und mit einer fortgeschrittenen
Erkrankung assoziiert. Interessan-
terweise korreliert das onkofttale
Fibronektin dabei negativ mit dem
Osteoblastenmarker  Osteokalzin.

Durch Injektion von onkofttalem
Fibronektin in Mduse iiber einen
Zeitraum von 2 Wochen konnte
eine Abnahme der trabekuldren
Knochendichte um 20% und eine
um 50% verminderte Knochenneu-
bildung beobachtet werden [2].

0O-Glykosylierung des Fibro-
nektins vermittelt Inhi-
bierung der Osteoblasten
Onkof6tales Fibronektin ist ein
stark glykosyliertes Protein [4].
Mittels enzymatischer Deglykosy-
lierung des onkofétalen Fibronek-
tins und einer Addition auf Osteo-
blasten konnte die Heidelberger
Forschungsgruppe = nachweisen,
dass die O-Glykosylierungen des
Fibronektins fiir die Inhibierung
der Osteoblasten verantwortlich
sein miissen. Durch eine gerichtete
Mutagenese konnte weiterhin eine
spezielle und fiir das onkof6tale Fi-
bronektin spezifische O-Glykosy-
lierungsstelle identifiziert werden,
die die Osteoblasteninhibierung
vermittelt. Weiterfiihrende Arbei-
ten der Forschungsgruppe konn-
ten dariiber hinaus zeigen, dass
ein bestimmter Zelloberflichen-
rezeptor, ndmlich ein Integrin, fiir
diesen Effekt verantwortlich ist.
Ein inhibierender Antikérper fiir
dieses Integrin wird bereits in der
Klinik angewendet.

Onkofotales Fibronektin

als potenzieller
therapeutischer Ansatz

Das Verstdndnis der an der Osteo-
blastenaktivierung beteiligten
Faktoren und Signalmechanismen
ermdglicht neue Einblicke in die
Regulation der Knochenneubil-
dung. Das onkof6tale Fibronektin
ist ein einfach zu bestimmender
Faktor im Blut und bietet eine in-
novative Basis fiir eine potenzielle
therapeutische Intervention bei
der Behandlung der hepatischen
Osteodystrophie.

Carla Sens und Prof. Dr. Inaam Nakchban-
di, Institut fir Immunologie, Universitats-
klinikum Heidelberg
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13:30-15:00 Uhr, Vortragssaal der
Bibliothek

(14:30-14:40 Uhr: Eine O-Glykosy-
lierung in der variablen Region des
Fibronektins moduliert die Osteoblas-
tendifferenzierung in vitro und in vivo)



