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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Greifkraft als Marker fur motorische Kapazitat, funktionelle

Einschrankungen und Gesamtgesundheit
Mit der Frage, ob Greifkraft einen prédiktiven Marker fir Gesundheit darstellt, beschaftigen sich
seit mehreren Jahrzehnten eine Vielzahl von Autoren und Studien. 1965 untersuchte eine Studie
die Auswirkung von Greifkraft auf die Gesundheit im Verlauf des Lebens. Bei 6000 Individuen
im Alter von durchschnittlich 54 Jahren wurde die maximale Greifkraft bestimmt. 25 Jahre
spater wurden die Probanden zur Nachuntersuchung gebeten. Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass die zu Beginn der Studie gemessene Greifkraft einen hohen pradiktiven Marker
fur funktionelle Einschrankungen und den Grad der Behinderung im Alter darstellt[1]. Der
pradiktive Wert von Greifkraft beschrankt sich jedoch nicht alleine auf die Funktionalitat,
sondern trifft fir weitere Bereiche von Gesundheit zu. So stellt die gemessene Greifkraft einen
prognostischen Parameter fiir postoperative Komplikationen von Patienten der Chirurgie dar[2].
In einer Studie mit 2160 Probanden konnte gezeigt werden, dass die Handgreifkraft mit dem
Grad der kognitiven Fahigkeit im Alter korreliert. Die Individuen mit einer starkeren Greifkraft
waren vermehrt in der Lage, ihre kognitiven Funktionen im hohen Alter zu erhalten[3]. Aktuell
beschaftigte sich 2010 eine Studie in den Niederlanden mit dem Zusammenhang von Greifkraft
und Sterblichkeit. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Mortalitat in der Gruppe mit
der geringsten Greifkraft deutlich erhéht war[4]. In letzter Zeit hat die Greifkraftmessung auch
Einzug in medizinische Richtlinien gehalten. Die Europaische Arbeitsgruppe zur Sarkopenie
publizierte 2010 einen Bericht, in dem die Greifkraftmessung bei der Diagnose der Sarkopenie
vorgesehen wird[5]. Im Rahmen der Diagnose des ,,Frailty-Syndroms‘‘ wird die Bestimmung
der Handgreifkraft ebenfalls vorgenommen[6]. Die Messung der Greifkraft hat im Vergleich zu
anderen Untersuchungen eine Reihe von Vorteilen. Sie ist schnell durchfiihrbar und eine erneute
Untersuchung verursacht keine weiteren Kosten. Die Anschaffung eines Messgerates ist im
Vergleich zur Anschaffung anderer medizinischer Gerédte weitaus kostengunstiger und eine
Messung kann zudem von einer angelernten Pflegekraft durchgefuhrt werden. Des Weiteren
bleibt festzustellen, dass die Greifkraftmessung keine uns bekannten Risiken fiir den Patienten
mit sich bringt. In der Literatur haben sich in den letzten Jahrzehnten die Hinweise gemehrt, dass
die Handgreifkraft einen pradiktiven Marker fur viele Aspekte der Gesundheit darstellt. Es kann
zusammengefasst werden, dass die Greifkraft einen sehr guten Indikator fir die

Gesamtgesundheit des Individuums darstellt.
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1.2 Berliner Altersstudie 11

Bereits in den frihen 90-er Jahren untersuchte die Berliner Altersstudie | in der
Intensivstichprobe 516 Berliner Birger im Alter von 70 bis 100 Jahren hinsichtlich ihrer
kognitiven und korperlichen Gesundheit, sowie ihrer intellektuellen und psychischen
Leistungsfahigkeit. Diese war eine multidisziplindre Untersuchung der Berliner Bevolkerung mit
dem besonderen Fokus am deutlich hohen Alter. Ziel dabei war es, den kdrperlichen, kognitiven
und psycho-sozialen Phanomenen wahrend des Alterungsprozesses nachzugehen und
medizinische, soziale und umweltbedingte Ursachen altersassoziierter Krankheiten zu
erforschen[7]. Die Berliner Altersstudie Il (BASE-II) ist eine Weiterentwicklung der Berliner
Altersstudie | und verfolgt ebenfalls einen multidisziplinaren Ansatz. Ziel ist es, die
Entwicklungsverlaufe von 2200 Berliner Bilrgern durch biologische und soziodkonomische
sowie genetische Faktoren zueinander in Bezug zu setzen. Ein Schwerpunkt ist die

Krankheitsentstehung eines Individuums friihzeitig zu erkennen.

Die Probanden setzen sich aus zwei Gruppen zusammen: Zum einen aus Personen ab 60 Jahren
und alter, zum anderen aus jungen Erwachsenen im Alter von 20 bis 30 Jahren. Um den
Alterungsprozesses moglichst genau zu erfassen, verfolgt die BASE-Il Studie einen
longitudinalen Ansatz. Ziel ist, die Probanden bis ins hohe Lebensalter zu begleiten und
gesundheitliche Veranderungen maoglichst genau durch Nachuntersuchungen zu dokumentieren.
In Abbildung 1 sind die an der Berliner Altersstudie Il beteiligten Institutionen sowie die

jeweilige inhaltliche Aufgabe als Ubersicht dargestellt.

/\ Max-Planck-Institut

Forschungsgruppe Geriatrie
fiir Bildungsforschung

arztlich-medizinische kognitive Leistungsfahigkeit
Untersuchung

N

¢ BASE-II

Max-Planck-Institut fiir
molekulare Genetik

Deutsches Institut fiir
Wirtschaftsforschung

Surveymethodik/ Genetik
Sozialwissenschaften

Abbildung 1: Institutionen, welche an der Berliner Altersstudie 11 (BASE-II) beteiligt sind
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Forschungsgruppe Geriatrie der Charité — Teilprojekt Innere Medizin und Geriatrie

Die Forschungsgruppe Geriatrie beschéftigt sich mit dem medizinischen Teil der Berliner
Altersstudie Il. Die Untersuchungen umfassen eine sorgféltige Erhebung aller friheren und
bestehenden Erkrankungen. Dies beinhaltet eine vollstandige arztliche Untersuchung,
Laboranalysen sowie verschiedene apparative und funktionelle Tests. VVon besonderem Interesse
sind Erkrankungen, die eine groRe gesellschaftliche Belastung darstellen (sog. Volkskrankheiten)
und im Zusammenhang mit dem Alterungsprozess stehen. Einen wichtigen Aspekt stellen
Risikomarker und Risikofaktoren dar, um Erkrankungen eine friihzeitige Prévention oder
therapeutische Intervention zu ermdglichen. Durch die genaue Analyse der verschiedenen

Faktoren erhofft man sich genauere Erkenntnisse in Bezug auf die Krankheitsentstehung.

Deutsches Institut fiar Wirtschaftsforschung - Teilprojekt Surveymethodik und
Sozialwissenschaften

Das Teilprojekt Surveymethodik und Sozialwissenschaften beschéftigt sich in erster Linie mit
der Beschreibung der Ubertragbarkeit der Forschungsergebnisse auf die Gesamtbevélkerung. So
werden im Rahmen der Berliner Altersstudie Il die Studienteilnehmer jahrlich einmal befragt,
genauso wie dies fur die bundesweit befragten Haushalte der représentativen Langsschnittstudie
Sozio-6konomisches Panel (SOEP) der Fall ist. Ziel dabei ist es, eine moglicherweise
stattgefundene Selektion des Berliner Probandenkollektivs festzustellen und diese durch die
erhobenen sozio-6konomischen Daten zu beschreiben und auszugleichen. Des Weiteren werden
fir die Teilnehmer der Berliner Altersstudie 11 georeferenzierte Umweltdaten erhoben und es
erfolgt unter anderem die Bestimmung von Bildung, Einkommen und Familienstand. Dadurch ist
es moglich, den Zusammenhang zwischen Lebensumfeld und Krankheitsentstehung in einem

neuen Kontext zu untersuchen.

Max-Planck-Institut (MPI) fur Bildungsforschung - Teilprojekt Psychologie

Das MPI fur Bildungsforschung widmet sich der neuropsychologischen und kognitiven
Grundlagenforschung. Einen besonderen Schwerpunkt bildet die Untersuchung von
Entwicklungsprozessen des Individuums bis ins hohe Lebensalter. Da die BASE-II Studie eine
Gruppe jlngerer Erwachsener mit einbezieht, ist es moglich, Rickschlisse auf
Entwicklungsverldufe im Alter zu ziehen. Das MPI fir Bildungsforschung legt dabei vor allem
Wert auf die Erfassung der kognitiven Leistungsféhigkeit und der intellektuellen Leistungen. Um

die erhobenen Daten aus den neuropsychologischen Tests mit einem bildmorphologischen
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Korrelat zu vergleichen, werden bei einigen Probanden kraniale Magnetresonanztomographien
durchgefihrt.

Max-Planck-Institut (MPI) fur Molekulare Genetik — Teilprojekt Genetik

Im Rahmen der BASE-IlI Studie ist das MPI fir Molekulare Genetik mit Aufgaben der
molekulargenetischen Forschung beauftragt. Ziel ist es, die in der BASE-Il Studie erhobenen
somatischen, psychischen und sozidkonomischen Daten in Bezug zu den zugrundeliegenden
genetischen Faktoren zu setzen. Einen Schwerpunkt stellen die Auswirkungen genetischer
Unterschiede auf korperliche und geistige Entwicklungsverlaufe dar. Ziel ist es, Gene, welche zu
einem Risikoprofil beisteuern zu identifizieren, um betroffenen Individuen eine friihzeitige
Préavention zu ermdglichen. Das Max-Planck-Institut fur Molekulare Genetik ist beauftragt fiir
die 2200 BASE-I1-Probanden einen Ganz-Genom-Scan durchzufiihren. Man erhofft sich dadurch
genauere Informationen bezuglich der Entwicklung vom Genotyp zum Phénotyp zu gewinnen
und umgekehrt. So sollen Krankheiten mit einer gewissen genetischen Disposition besser

verstanden und rechtzeitig detektiert werden.

1.3 Osteoporose

1.3.1 Epidemiologie

Die Osteoporose ist eine Krankheit, die sich durch eine niedrige Knochenmasse und zusétzlich
durch einen Verfall der Mikroarchitektur des Knochengewebes definiert. Dies fiihrt zu einer
erhohten Knochenzerbrechlichkeit und einem daraus resultierenden erhohten Frakturrisiko[8,9].
Laut Leitlinie des Dachverbandes fir Osteologie liegt die Pravalenz der Osteoporose im
deutschen Sprachraum bei postmenopausalen Frauen bei 7%. Bis zum 80. Lebensjahr steigt
diese auf 19% an[10]. Osteoporotische Frakturen finden sich haufig im Bereich der Wirbelsaule,
der Hiifte, des proximalen Humerus und am distalen Unterarm[11]. Im Jahr 2000 ereigneten sich
9 Millionen osteoporotische Frakturen weltweit, 34,8% davon in Europa[12]. In Europa waren
dies uber 3 Millionen Frakturen, die direkte Kosten in Hohe von 31,7 Billionen verursachten.
Aufgrund von demographischen Verdnderungen wird bis zum Jahr 2050 ein Anstieg dieser
Kosten von 31,7 auf 76,7 Billionen Euro in Europa erwartet[13]. Mit Ausnahme von
Unterarmfrakturen gehen die Osteoporose und die damit verbundenen osteoporotischen
Frakturen mit einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditat einher[14,15]. Hiftfrakturen waren in
Schweden fir mehr als 1,5% aller Todesfalle in der Bevodlkerung ab 50 Jahren und alter

verantwortlich. Sie waren damit eine h&ufigere Todesursache als das Pankreas- oder das
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Magenkarzinom[16]. Vertebrale osteoporotische Frakturen fiihren oftmals zu einer vermehrten
Kyphose und einem chronischen Rickenschmerz. Zusétzlich leiden die betroffenen Patienten
unter Bewegungseinschrankungen, welche sich negativ auf den Lebensalltag auswirken[9].

Um die Auswirkungen von Krankheiten besser einschatzen zu kénnen, wurde von der Globalen
Krankheitslast-Studie der DALY-Score (Disabilty-Adjusted-Life-Years) entwickelt. Dieser ist
eine Kombination aus den durch die Krankheit verlorenen Lebensjahren und den gelebten Jahren
mit der Einschrankung durch die Krankheit. Er ist ein negativer Behinderungsindex, der,
verursacht durch die entsprechende Erkrankung, bei hohen Werten eine niedrige Lebensqualitét
und eine erhohte Mortalitdt aufweist[17]. Abbildung 2 zeigt, dass die Krankheitslast in Europa
flr Osteoporose groRer ist als die Krankheitslast, die durch Asthma bronchiale verursacht wird.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Osteoporose einen gréReren Gesundheitsschaden

verursacht als jeweils alle Krebsarten, mit der Ausnahme von Lungenkrebs[12].

Osteoporose

Koronare Herzkrankheit
COPD

Arthrose

Alzheimer
Leberzirrhose

Asthma

Migrane
Bluthochdruck
Rheumatoide Arthritis
Peptisches Ulkus
Parkinson

Multiple Sklerose
Prostatahyperplasie

1

2000 3000 4000
DALY's (000)

0 1000

Abbildung 2: Vergleich der Krankheitslast der Osteoporose mit anderen Krankheiten[12].
Je hoher der DALY-Score ist, desto groRer ist die Krankheitslast der Erkrankung. Es wird
ersichtlich, dass die Osteoporose eine hohe Krankheitslast aufweist. DALY Disabilty-Adjusted-
Life Years, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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1.3.2 Knochenstoffwechsel und Knochenremodellierung

Die Knochen unseres Skelettsystems bestehen zum einen aus mineralisierter Knochenmatrix und
zum anderen aus Zellen. Sie unterliegen einem standigen Auf- und Abbauprozess, welcher sich
in drei Phasen unterteilt und in Abbildung 3 dargestellt ist[18]. Der erste Prozess ist die Phase
der Resorption und beginnt mit der Migration teils differenzierter einkerniger Préaosteoklasten,
welche ursprunglich aus der Familie der Makrophagen und Monozyten stammen. An der
gewinschten Stelle der Knochenresorption fusionieren diese zu einer mehrzellkernigen Zelle,
dem Osteoklasten und Ubernehmen nun die Aufgabe der Knochenresorption[19]. Sie sind mit
einer Vielzahl von lysosomalen Enzymen ausgestattet, die es ihnen ermdglichen, die
Knochenmatrix durch Proteolyse aufzulésen und zu resorbieren. Der Phase der Resorption folgt
der Prozess des Umschwungs, der mit der Einwanderung von einkernigen Zellen beginnt. Diese
senden Signale flr die Osteoblastenmigration und -differenzierung und bereiten die Oberflache
des Knochens fir einen Aufbauprozess vor[18]. Abgeschlossen wird der Prozess mit der
Knochenneubildung durch Osteoblasten. Dies sind spezialisierte Zellen, welche aus
pluripotenten mesenchymalen Stammzellen hervorgehen und nun die neue Knochenmatrix
sezernieren[20,21]. Darunter féllt Kollagen des Typ 1, welches 90% der organischen
Knochenmatrix ausmacht. Zum Ende der Matrixsekretion werden 15% der reifen Osteoblasten in
der neuen Knochenmatrix eingeschlossen. Sie stoppen nun die weitere Produktion neuer
Bestandteile und differenzieren sich zu Osteozyten. Der Rest der Osteoblasten geht anschlielend
in die Apoptose[21].

Himatopoetische Mesenchymale
Stammzelle Stammzelle

d Osteoblastische
] Vorliduferzelle

- > - -’ i > - - > - > -

H I & |
° @ /

Abbildung 3: Knochenremodellierungsprozess aus Raisz et al.[22]. Die Resorption erfolgt durch

Osteozyten

Osteoklasten (I). Einkernige Zellen (11) bereiten anschlieBend die Knochenneubildung durch

Osteoblasten (111) vor.
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1.3.3 Pathogenese

Es sind im Wesentlichen drei Pathomechanismen, die zur Entstehung von Osteoporose beitragen.
Erstens beglnstigt eine nicht erreichte optimale Knochenmasse (bone peak mass) wéhrend des
Wachstums die spatere Entstehung einer Osteoporose[23]. Die Knochenmasse wird sowohl von
endogenen Faktoren, also erblichen Komponenten als auch durch exogene Faktoren wie Training
und Erndhrung bestimmt[24]. Gelingt es nicht, im Laufe des Knochenwachstums geniigend
Knochenmasse aufzubauen, wird durch den nattrlichen Verlust von Knochenmasse im Laufe des
Alterungsprozesses schneller eine kritische Knochenmasse erreicht. Der zweite Mechanismus
besteht in einer vermehrten Knochenresorption und einer daraus resultierenden Stérung der
Knochenarchitektur. Drittens tragen Defekte in der Knochenneubildung und -formation dazu bei,
dass der abgebaute Knochen nicht gleichwertig ersetzt werden kann. Diese drei benannten
Mechanismen fuhren letztendlich zu einer erhohten Knochenzerbrechlichkeit, die wir klinisch als
Osteoporose bezeichnen[22]. In Abbildung 4 ist dargestellt, wie einzelne Faktoren den
Knochenauf und -abbau sowohl positiv als auch negativ beeinflussen.

Androgene Mechanische
) s Belastung
+ l l Formation
R\
_% B
hohes Mangel- ‘\\‘
Alter ernihrung I (")Stl‘Ogen- Immobili
defizit sierung
L,/“ o N

Resorption

Calcium
itamin D

Abbildung 4: Einflussfaktoren des Knochenstoffwechsels[25]. Dargestellt sind ausgewéhlte
Einflussfaktoren und deren Einfluss (negativ oder positiv) auf die Knochenformation oder die

Knochenresorption.



Einleitung 8

Es ist bekannt, dass Ostrogen eine zentrale Rolle bei der Entstehung dieser Pathomechanismen
spielt. Urspringlich basierte dieses Konzept darauf, dass postmenopausale Frauen, deren
Ostrogenspiegel natirlicherweise nach der Menopause abfallen, sehr haufig osteoporotische
Frakturen entwickelten. Mittlerweile geht man davon aus, dass die durch das Ostrogendefizit
vermehrte Knochenresorption und eine darauf folgende beeintréchtigte Knochenformation
maRgeblich an der Entstehung der Osteoporose beteiligt sind. Ostrogenrezeptoren sind
entscheidend an der Stimulation der Knochenneubildung durch mechanische Belastungen
verantwortlich[26]. Durch eine Hormonersatztherapie konnte die mit der Menopause einsetzende
osteoklastische Hyperaktivitat als Ausdruck der Knochenresorption deutlich gesenkt werden[27].
Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten exprimieren alle Ostrogenrezeptoren an ihrer
Oberflache. Die Stammzellen des Knochenmarks, die VVorgéanger der Osteoblasten weisen diese
ebenfalls auf[28]. In der Literatur werden derzeit mehrere Mechanismen vermutet, Uber die
Ostrogen an der Regulation des Knochenstoffwechsels beteiligt ist, unter anderem auch tber T-
Lymphozyten. Zusammenfassend ist festzustellen, dass Ostrogen sowohl anabol als auch anti-
katabol auf den Knochenstoffwechsel zu wirken scheint[22,26]. In Abbildung 5 ist die
Veranderung in der Knochenstruktur aufgrund des vermehrten Knochenabbaus dargestellt.
Einzelne Knochentrabekel und die urspringliche trabekulére Struktur gehen verloren. Daraus
resultiert ein Knochen mit einer erniedrigten Knochendichte und einer erhohten
Zerbrechlichkeit[29].

Normaler Knochen Osteoporotischer Knochen

- W

Abbildung 5: Vergleich zweier Knochenbiopsien des Beckenkammes anhand einer
elektronenmikroskopischen Aufnahme aus Dempster et al.[29]. Es wird ersichtlich, dass die

urspriingliche trabekul&re Struktur im osteoporotischen Knochen verloren geht.
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1.3.4 Diagnostik

1.3.4.1 Risikofaktoren

Es ist eine Vielzahl von Risikofaktoren bekannt, welche das Risiko, eine osteoporotische Fraktur
zu erleiden, deutlich erhéhen. Tabelle 1 zeigt die géngigsten Risikofaktoren, die in jeder gut
durchgefiihrten Anamnese erhoben werden sollten. Tabelle 2 gibt an, inwieweit sich das Risiko
einer osteoporotischen Huftfraktur mit dem Vorliegen von ausgewahlten Risikofaktoren erhoht.
Das Vorliegen einer Huftfraktur eines Elternteils stellt nach Kanis et al. den starksten
Risikofaktor dar. Dies betont die familidre Komponente zur Entstehung der Osteoporose.
Wichtig zu erwahnen ist, dass das Alter ein sehr starker nicht beeinflussbarer Risikofaktor fir

Osteoporose ist. Pro Lebensdekade verdoppelt sich ungeféhr das Frakturrisiko.

Tabelle 1: Risikofaktoren fur Osteoporose laut des Dachverbandes fiir Osteologie[10]

Allgemeine Risikofaktoren Erkrankungen Medikamente

Frakturen nach dem 50. Lebensjahr Epilepsie Glukokortikoide
Huftfraktur eines Elternteils Hyperthyreose Aromatasehemmer
Rauchen /Alkoholkonsum Rheumatoide Arthritis  Glitazone

Immobilitat / Multiple Stirze Diabetes Typ | Sedativa

hohes Lebensalter / weibliches Geschlecht ~ Cushing-Syndrom Antiandrogene
Untergewicht / niedriges Vitamin D Gastrektomie Protonenpumpenhemmer

Tabelle 2: Relatives Risiko einer Hiftfraktur: ausgewéhlte Risikofaktoren nach Kanis et al.[30]

Risikofaktor Relatives Risiko

BMD adjustiert nicht BMD adjustiert

RR 95 % KI RR 95 % KI
Huaftfraktur eines Elternteils 2,27 1,47 - 3,49 2,28 1,48 - 3,51
niedriger Body-Mass-Index* 1,95 1,71-2,22 1,42 1,23-1,65
rheumatoide Arthritis 1,95 1,11-3,42 1,73 0,94 - 3,20
derzeitiger Raucher 1,84 152-222 1,60 1,27 - 2,02
erhohter Alkoholkonsum ** 1,68 1,19- 2,36 1,70 1,20-1,42

RR: Relatives Risiko, KI: Konfidenzintervall, BMD: Knochendichte (bone mineral density)
* 20kg/m? verglichen mit 25 kg/m? ** mehr als 2 Alkoholeinheiten (20g Alkohol) / Tag
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1.3.4.2 Knochendichtemessung

Vor der Einfuhrung der Knochendichtemessung in die klinische Routinediagnostik wurde eine
Osteoporose meist erst dann diagnostiziert, wenn die Patienten schon bereits (ber
symptomatische Frakturen klagten. Mittels Rontgenaufnahmen konnten zwar bereits eingetretene
osteoporotische Wirbelkorperfrakturen erkannt werden, der Verdacht einer praklinischen
Osteoporose hingegen blieb offen[31]. Die Einfihrung der Knochendichtemessung von der
zunachst experimentellen Medizin in die breite klinische Anwendung verénderte die Diagnostik
und die Klassifikation der Osteoporose maligeblich. Die Knochendichte wird mit Hilfe von
ionisierender ~ Strahlung  durch  den  Einsatz von  Rontgenquellen  bestimmt
(Doppelrontgenabsorptiometrie, dual energy X-ray absorptiometry, DXA). Eine DXA-Messung
stellt im Vergleich zur konventionellen Rontgenaufnahme eine sehr geringe Strahlenbelastung
fir den Patienten dar. Sie betragt lediglich 1 Mikrosievert, wohingegen eine laterale lumbale
Radiographie 700 und die naturliche jahrliche Strahlenbelastung 2400 Mikrosievert betragt[32].
Die DXA-Messung ist eine zuverlassige und genaue Methode, um die individuelle
Knochendichte zu bestimmen wund erlaubt somit, eine genauere Einschdtzung des
Osteoporoserisikos vorzunehmen[33]. Zurzeit stellt sie den Goldstandard fiir die Diagnose der
Osteoporose dar. Die heutige Kilassifikation der Osteoporose basiert auf dem in der
Knochendichtemessung gemessenen T-Score. Dieser stellt einen Vergleich der Knochenmasse
des dlteren Patienten mit einem jungen Kollektiv (25-30 Jahre) gleichen Geschlechts und
gleicher ethnischer Herkunft dar. Er gibt an, um wie viele Standardabweichungen sich die
Knochendichte des Patienten von der Knochendichte der jungen Vergleichsgruppe unterscheidet.
Ein T-Score von minus 1 gibt an, dass die gemessene Knochendichte des Patienten eine
Standardabweichung unter der Knochendichte des jungen Erwachsenen liegt. Eine manifeste
Osteoporose liegt bei einem T-Score ab minus 2,5 und niedriger vor. Laut WHO-
Diagnosekriterien fur Osteoporose aus dem Jahre 1994 existieren vier Kategorien, welche in
Tabelle 3 dargestellt sind[34,35,36].

Tabelle 3: WHO-Diagnosekriterien fiir die Klassifikation der Osteoporose

T-Score Diagnose

> -1 Normalbefund

-1,1 bis -24 Osteopenie (praklinische Osteoporose)
< -25 Osteoporose

IN

— 2,5 + osteoporotische Fraktur(en) schwere Osteoporose
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Zur Diagnose der Osteoporose wird die Knochendichte am gesamt proximalen Femur,
Schenkelhals und lumbaler Wirbelsaule (L1-L4) bestimmt. Der Dachverband der Osteologie
empfiehlt in seinen Leitlinien von 2009, jeweils den niedrigsten Wert (T-Score) aus diesen drei
Messungen zur Berechnung des 10-Jahres Frakturrisikos zu berlcksichtigen[10]. Der
diagnostische Algorithmus in der BASE-II Studie ist in Abbildung 6 anhand eines Beispiels von
drei Messungen dargestellt. Es wird sichtbar, dass der am niedrigsten gemessene T-Score

entscheidend ist.

Knochendichtemessung

(DXA)
Schenkelhals Gesamt proximaler Femur Wirbelséule (L1-L4)
T-Score: -1,2 T-Score: -0,8 T-Score: -2,7
Diagnose:

Niedrigster T-Score

4

Osteoporose
T-Score: -2,7

Abbildung 6: Diagnostisches VVorgehen bei einer Knochendichtemessung anhand eines Beispiels.

Der niedrigste T-Score gibt vor, ob eine Osteoporose vorliegt.

Durch eine Reihe von groR angelegten prospektiven Studien ist inzwischen belegt worden, dass
eine geringe Knochendichte die Inzidenz fir fast alle osteoporotischen Frakturen deutlich
erhoht[37,38]. Die Knochendichtemessung ist somit eine hoch préadiktive Messung, um das
Osteoporoserisiko genauer einzuschatzen. Die Fahigkeit, mit einer Knochendichtemessung eine
osteoporotische Fraktur vorherzusagen, ist somit vergleichbar mit dem Vorhersagewert einer

Blutdruckmessung in Bezug auf einen Schlaganfall[11].
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1.3.4.3 Biochemische Marker

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von biochemischen Markern des
Knochenstoffwechsels entdeckt, die eine bessere Einschatzung des Osteoporoserisikos
ermdoglichen. Da der Knochen einem standigen Auf- und Abbauprozess unterliegt, werden auch
die biochemischen Marker in diese zwei Kategorien eingeteilt. Laborparameter fir die
Knochenformation sind in der Regel direkte oder indirekte Produkte von Osteoblasten, den fur
die Knochenneubildung verantwortlichen Zellen. Die Parameter werden im Serum oder im
Plasma gemessen und spiegeln verschiedene Aspekte der Osteoblastenfunktion und -entwicklung
wieder. Biochemische Marker der Resorption sind grof3tenteils Produkte im Rahmen des Abbaus
von Knochenkollagen[39,40]. In Abbildung 7 sind einige wichtige biochemische Parameter des
Knochenstoffwechsels dargestellt[41]. Die Parameter Desoxypyridinolin und Osteocalcin

werden anschlieBend genauer erlautert.

Resorption

Desoxypyridinolin
Hydroxyprolin

N- oder C-Telopeptid des Kollagen I
Tartrat-resistente-saure Phosphatase
Knochen Sialoprotein

Formation

Osteocalcin
Alkalische Phosphatase (knochenspezifisch)
Prokollagen Typ I — Propetide (C oder N-terminal)

Abbildung 7: Biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels[39,41]. Die Resorption der
Knochenmatrix erfolgt durch Osteoklasten. Der resorbierte Knochen wird anschlieBend durch
Osteoblasten neu gebildet. Ein Teil der Osteoblasten wird in der Knochenmatrix eingeschlossen
und differenziert sich zu Osteozyten. Die biochemischen Parameter werden der entweder der

Knochenresorption oder —formation zugeordnet.
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1.3.4.3.1 Osteocalcin

Osteocalcin ist ein 5,8 Kilodalton schweres Protein, welches speziell von Osteoblasten gebildet
wird. Eine wesentliche Eigenschaft des Proteins sind seine drei Vitamin K abhangigen gamma-
Glutaminséurereste, die es ihm ermdglichen, eine Verbindung mit Calcium einzugehen. Die
Struktur von Osteocalcin und seine drei Bindungsstellen mit Calcium sind in Abbildung 8
dargestellt. Nach Freisetzung gelangt ein GroRteil in die Extrazellularmatrix des Knochens, wo
sein Anteil 15 % der nicht-kollagenen Proteinfraktion betragt. Ein kleiner Anteil gelangt in den
Kreislauf, wo es spater mit Hilfe von Immunassays messbar ist[42]. Osteocalcin stellt einen
spezifischen Marker fir die Osteoblastenfunktion dar und korreliert mit der Rate der
Knochenneubildung[39,43]. Die genaue Funktion von Osteocalcin ist noch nicht bekannt. Ducy
et al. konnten bei genetisch manipulierten Méausen zeigen, dass die Tiere, welche nicht fahig
waren, Osteocalcin zu bilden, mechanisch stabilere Knochen aufwiesen[44]. Es wird vermutet,
dass Osteocalcin an der Steuerung der Knochenmodellierung Uber einen negativen
Rickkopplungsmechanismus beteiligt ist. Ein Problem stellt der schnelle Verfall von
Osteocalcin dar, so dass im Serum neben Osteocalcin verschiedene weitere gespaltene
Fragmente existieren[42,45]. Die Heterogenitat der Fragmente ist auch unter anderem dafur
verantwortlich, dass verschiedene Immunassays eine groRe Variabilitat hervorgebracht haben,
dass sie schlichtweg untereinander nicht vergleichbar sind[42,46,47]. Dies ist ein wichtiger
Grund, warum sich die Bestimmung von Osteocalcin im klinischen Alltag als Parameter zur

Osteoporosediagnostik bis heute noch nicht durchsetzten konnte.

Abbildung 8: Struktur des bovinen Osteocalcins aus Dowd et al.[48]. Hervorgehoben sind seine

drei Bindungsstellen mit Calcium (Ca, griin).
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1.3.4.3.2 Desoxypyridinolin

Desoxypyridinolin (DPD) z&hlt zu den Markern des Knochenabbaus und gehort zu der Gruppe
der Hyrdoxypyridinium-Querverbindungen. Diese werden im Rahmen der extrazelluldren
Reifung von Kollagenen gebildet. Sie sind nicht reduzierbare Querverbindungen, bilden Briicken
zwischen mehreren Kollagenpeptiden und tragen somit zur mechanischen Stabilitat des reifen
Kollagens bei[39]. In Abbildung 9 ist die Struktur des Kollagens und der Pyridinium-
Querverbindung schematisch dargestellt. Eine Querverbindung hat die Eigenschaft, drei helikale
Kollagenstrdénge miteinander zu verbinden. Wahrend des Knochenabbaus werden die
Quervernetzungen proteolytisch gespalten und die Komponenten in den Kreislauf freigesetzt.
Hierzu z&hlen Pyridinolin und Desoxypyridinolin, beides sind spezifische Parameter fir
skelettales Gewebe. Pyridinolin findet man im Knorpel, im Knochen, in Bandern und ebenfalls
in GefalRen. Im Unterschied zu Pyridinolin kommt Desoxypyridinolin fast ausschlielich im
Knochen vor. Keines der beiden Derivate findet sich jedoch im Kollagen der Haut oder in
anderen Orten wie z.B. im Elastin wieder[42]. Dies unterstreicht ihre hohe Knochenspezifitat.
Studien belegen, dass Desoxypyridinolin ein von der Knochendichte unabhéngiger Risikofaktor

flr die Entstehung einer Huftfraktur und anderer osteoporotischer Frakturen ist[49,50].

Kollagen-
Trippelhelix™>

N ~ T~

Pyridinium-
Querverbindung

Telopeptid

Abbildung 9: Pyridinium-Querverbindung zwischen einzelnen Kollagenstrangen[51]. Es wird

ersichtlich, dass eine Querverbindung drei Einzelstrange miteinander verbindet.
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1.4 Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte

Im Rahmen der ,,European Prospective Osteoporosis Study‘‘ untersuchten Dixon und seine
Mitarbeiter den Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte. Insgesamt 1380 Frauen
und 1265 Manner aus Europa im Alter ab 50 Jahren und &lter wurden untersucht. Als Resultat
konnten sie fiir Frauen eine Relation zwischen niedriger Greifkraft und geringer Knochendichte
nachweisen. Zudem wurde festgestellt, dass die Frauen mit einer niedrigen Greifkraft ein
erhdhtes Risiko besalen, eine vertebrale Fraktur zu entwickeln[52]. Im Rahmen einer 15 Jahre
dauernden prospektiven Studie in Finnland wurde fur perimenopausale Frauen mit normaler
Knochendichte gezeigt, dass die Greifkraftmessung zu Beginn der Studie eine gleichwertige
Frakturvorhersage ermdglicht, wie die Knochendichtemessung fiinf Jahre nach Beginn. Des
Weiteren sprachen sich die Autoren dafiir aus, Knochendichtemessungen mit einfachen
kosteneffizienten Greifkraftmessungen zu kombinieren[53]. Fir ein Kollektiv von 622 peri- und
postmenopausalen Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 53 Jahren stellten Sirola et al.
fest, dass diejenigen, die eine Verbesserung ihrer Greifkraft erzielten, einen deutlich geringeren
Verlust an Knochenmasse verzeichnen konnten[54]. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 10
dargestellt. Fir Mé&nner sind uns keine Publikationen bekannt, welche eine bedeutende Relation
zwischen Greifkraft und Knochendichte nachgewiesen haben.

5-Jahres Follow-Up 10-Jahres Follow-Up
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Abbildung 10: Abnahme der Knochendichte an der lumbalen Wirbelsdule in Bezug auf die
Veranderung der Handgreifkraft[54]. Sowohl im 5-, als auch im 10 Jahres Follow-Up hatte die
Gruppe A (Greifkraftverschlechterung) die grofite Abnahme an Knochendichte zu verzeichnen.
Die Gruppe C (Greifkraftverbesserung) wies hingegen einen geringeren Verlust an
Knochendichte in beiden Nachuntersuchungen auf.

A, Bund C beziehen sich auf die Veranderung der Greifkraft in der Nachuntersuchung:

A = Greifkraftverschlechterung, B = Greifkraft konstant, C = Greifkraftverbesserung
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1.5 Wirkmechanismen zwischen Greifkraft und Knochendichte

1.5.1 Mechanostatische Theorie

Der US-amerikanische Chirurg und Orthopéde Harold Frost formulierte die mechanostatische
Theorie (engl.: ,,the mechanostat®‘), welche die Selbstregulierung der Knochenmasse durch
mechanische Belastungen beschreibt[55,56,57]. Sie stutzt sich unter anderem auf die
Feststellung von Doyle et al. aus dem Jahre 1970, dass ein Zusammenhang zwischen Knochen-
und Muskelmasse existiert[58]. Erfolgt eine mechanische Belastung des skeletalen Systems
durch muskulére Beanspruchung, wird dies durch Osteozyten, welche sensorische Funktionen
besitzen, registriert. Diese wiederum senden dann Wachstumssignale aus, die eine Steigerung
der Knochendichte bewirken. In den letzten Jahren ist durch experimentelle Studien
nachgewiesen worden, dass Osteozytenverbédnde Dehnung tber die Knochenmatrix wahrnehmen
und mafRgeblich an der adaptiven Knochenremodellierung durch die mechanische Belastung
beteiligt sind[59]. Ein moéglicher Zusammenhang zwischen Handgreifkraft und Knochendichte
wird von mehreren Autoren Uber dieses Prinzip postuliert[54,60]. Es bleibt jedoch offen, warum
bis zum derzeitigen Standpunkt der Wissenschaft einige Studien einen Zusammenhang zwar fir
Frauen, aber nicht fiir Manner aufzeigen konnten. Es kann vermutet werden, dass Ostrogen,
dessen Abfall die postmenopausale Osteoporose bei Frauen einleitet, an der Regulierung der
Muskel-Knochen-Interaktion beteiligt ist. Dies konnte erklaren, warum einige Studien einen

Zusammenhang flr Frauen, aber nicht fiir Manner zeigen konnten[54,52].

1.5.2 Lokal begrenzter und systemischer Einfluss

Die mechanostatische Theorie versucht eine Erklarung daflr zu liefern, warum eine erhohte
Handgreifkraft, bedingt durch hdufiges mechanisches Training, mit einer erhohten
Knochendichte einhergeht. In der Literatur wird diskutiert, ob diese Wirkung einen lokal
begrenzten Einfluss auslibt oder eine systemische Wirkung hat[61,62]. Eine lokal begrenzte
Wirkung wirde mit einer erhdhten Knochendichte an der oberen Extremitat einhergehen und
konnte keinen Zusammenhang zwischen Handgreifkraft und der Knochendichte an der lumbalen
Wirbelsdule erklaren. Eine Assoziation der Handgreifkraft mit Stellen der Knochendichte,
welche sich nicht in unmittelbarer N&he des Armes befinden, scheint jedoch mdglich. Es kann
vermutet werden, dass Muskelgruppen, welche wie die Unterarmmuskulatur nicht direkt an
Femur und Wirbelsdule ansetzen, dennoch in diesen Regionen einen mechanischen Reiz indirekt
auslosen. Dies begriindet sich darin, dass der Einsatz der Armmuskulatur eine Stabilisierung des

Rumpfes durch die dort vorhandenen Muskelgruppen erfordert[63,64].
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Es wird zudem postuliert, dass die Handgreifkraft einen globalen Index fur die Starke des
muskuloskeletalen Systems darstellten konnte. Cesari et al. konnten in einer Untersuchung von
923 Teilnehmern im Alter von 65 Jahren und alter einen negativen Zusammenhang zwischen der
Muskeldichte und Handgreifkraft beobachten[65]. In einer Untersuchung von 1700 Teilnehmern
im Alter von im Durchschnitt 73 Jahren stellten Castillo et al. fest, dass die gemessene
Handgreifkraft signifikant mit der Pravalenz der Sarkopenie in der Stichprobe assoziiert war[66].
Lauretani et al. untersuchten mehrere Messmethoden des muskulosekelaten Systems zur
Diagnose der Sarkopenie im Vergleich. Als Ergebnis konnte sich die Messung der
Handgreifkraft als die Methode der Wahl, verglichen mit den verschiedenen Tests fur die untere
Extremitat durchsetzen[67]. Die Europdische Arbeitsgruppe zur Sarkopenie kommt 2010 zu dem
Ergebnis, dass die Handgreifkraft einen guten Marker der allgemeinen Muskelstérke darstellt

und auch die Stérke der unteren Extremitaten wiederspiegelt[5].

1.5.3 Betrachtung im Zusammenhang mit Gesamtgesundheit

Bei der Betrachtung des Zusammenhanges zwischen Greifkraft und Knochendichte ist es nicht
ausreichend, sich auf das muskuloskeletale System zu beschréanken. Vielmehr muss zusatzlich
der Zusammenhang von Greifkraft im Rahmen der Gesamtgesundheit betrachtet werden, um
mdogliche Auswirkungen auf den Bewegungsapparat zu beruicksichtigen. Es ist bekannt, dass eine
niedrige Greifkraft ein starker langfristiger pradiktiver Marker fiir eine erhéhte allgemeine
Sterblichkeit, eine erhéhte Anzahl von kardiovaskularen Erkrankungen und fur funktionelle
Einschrankungen ist[68,69]. Die Messung der Handgreifkraft stellt einen guten Parameter der
Gesamtgesundheit eines Individuums dar. Eine niedrige Greifkraft ist somit ein Indikator fur
eine Gebrechlichkeit des gesamten Organismus. Diese Gebrechlichkeit konnte sich auch im

muskuloskeletalen System und somit in einer erniedrigen Knochendichte wiederspiegeln.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen der Berliner Altersstudie Il wird untersucht, inwieweit die Greifkraft einen
pradiktiven Marker fur die Entwicklung einer Osteoporose darstellt. Neben der Greifkraft
wurden zwei in ihrer Bedeutung unterschiedliche Parameter fur die Erkrankung der Osteoporose
erhoben. Zum einen die Knochendichte, welche heutzutage die Osteoporoseklassifikation
mafgeblich definiert und die Angabe einer Dichte von Knochenmasse darstellt. Zum anderen
die biochemischen Marker fur Osteoporose: Desoxypyridinolin, ein Spaltprodukt des
Knochenkollagens und Osteocalcin, ein von Osteoblasten synthetisiertes Peptidhormon. Sie
konnten sich zwar im Gegensatz zur Knochendichtemessung noch nicht in der breiten klinischen
Anwendung durchsetzen, sind aber knochenspezifisch und weisen ein sehr hohes
Entwicklungspotential bezuglich eines besseren Risiko-Assessments fur die Osteoporose auf.
Die in der Berliner Altersstudie Il untersuchten Zusammenhdnge sind in Abbildung 11

dargestellt:

Osteocalcin
Desoxypyridinolin

2 R/

Greifkraft £ 5 Knochendichte

Abbildung 11: Schematische Darstellung der zu untersuchenden Relationen in der
Berliner Altersstudie Il (BASE-II)

1: Relation zwischen Greifkraft und Knochendichte
2: Relation zwischen Greifkraft und biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels

3: Relation zwischen Knochendichte und biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels
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Da einige Studien bereits einen Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte fir
postmenopausale Frauen festgestellt haben, sollte dies fur die altere Kohorte von Frauen und
Mannern der Berliner Altersstudie Il untersucht werden. Ein derzeit noch nicht nachgewiesener
Zusammenhang fur Manner sollte zusétzlich geprift werden. Es sind bisher noch keine Studien
vorhanden, die den Bezug zwischen Greifkraft, Desoxypyridinolin und Osteocalcin untersucht
haben. Dies zu untersuchen ist die neue wissenschaftliche Fragestellung. Des Weiteren sollte
herausgefunden werden, inwieweit der in der Literatur bereits beschriebene Zusammenhang
zwischen biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels und der Knochendichte in der
BASE-II Stichprobe existiert.

Seit einigen Jahren stehen fir einige L&nder Online-Rechenalgorithmen  der
Weltgesundheitsorganisation und von anderen Verbanden zur Berechnung des individuellen
Osteoporoserisikos zur Verfligung[70,71]. Diese berechnen das individuelle 10-Jahres Risiko
unter Einbeziehung der verschiedenen Risikofaktoren und der gemessenen Knochendichte. Sie
erleichtern die Entscheidung zur weiteren Diagnostik und Therapie, da sie die einzelnen
Risikofaktoren gegeneinander aus populationsbasierten Daten abwagen. Eine geringe Greifkraft
wird zum jetzigen Zeitpunkt im klinischen Alltag noch nicht als ein Risikofaktor fiir Osteoporose
angesehen und auch in der Breite des Klinikalltags nicht bestimmt. Ziel der Berliner Altersstudie
Il war es, zum einen wissenschaftliche Ergebnisse zu generieren, die aufzeigen kdnnen, dass eine
geringe Greifkraft mit einem erhohten Risiko fur Osteoporose einhergeht und zum anderen
Daten flr eine eventuelle spatere Integration der Greifkraft in die verfugbaren
Rechenalgorithmen zu liefern. Da sich in den letzten Jahren die Hinweise h&uften, dass
Greifkraft einen guten préadiktiven Marker fir Gesundheit als Ganzes darstellt, sollte ebenfalls
gezeigt werden, dass die Greifkraft im Zusammenhang mit der Gesundheit des
muskuloskeletalen Systems steht. Wir erhofften durch die Berliner Altersstudie 11 die Stérke von
Greifkraft als pradiktiven Marker fur die motorische Kapazitat, funktionelle Einschrankungen
und die Gesamtgesundheit zu verdeutlichen und durch unsere Studie mit dazu beizutragen,

dass die Messung der Greifkraft weiter Einzug in die Routinediagnostik erhalt.
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3 Material und Methoden

3.1 Beschreibung der Stichprobe

3.1.1 Charakterisierung nach Alter und Geschlecht

Insgesamt nahmen 679 Personen, davon 503 Teilnehmer der &lteren Kohorte (Alter: 60 Jahre
und &lter) und 176 Probanden der jungen Kohorte (Alter: 20 bis 30 Jahre) an den medizinischen
Untersuchungen der Forschungsgruppe Geriatrie der Charité im Zeitraum von Juni 2009 bis
November 2010 im Rahmen der Berliner Altersstudie Il teil. Die 176 Teilnehmer der jungen
Kohorte wurden in den Analysen nicht berlcksichtigt, da die Osteoporose in den
Industrienationen im Wesentlichen eine Erkrankung des d&lteren Menschen darstellt. In
Abbildung 12 zeigt sich die Verteilung des Alters der 503 Probanden der alteren Kohorte, davon

318 Frauen und 185 Manner, im Histogramm.
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Abbildung 12: Verteilung des Alters fir Manner und Frauen in der Stichprobe. Es wird

ersichtlich, dass bei Frauen eine linksschiefe Verteilung des Alters vorliegt.

Das Alter der Frauen reichte von 61 bis 84 Jahre und betrug im Durchschnitt 67,8 Jahre. Die
méannlichen Teilnehmer waren im Durchschnitt 69,6 Jahre alt, das Alter des jiingsten
Teilnehmers betrug 61 und das des &ltesten 80 Jahre. Sowohl fur Frauen als auch fir Manner ist
ersichtlich, dass ein Grof3teil der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 62 und
75 Jahre alt war. Die Zahl der Teilnehmer, die 75 Jahre und alter waren, ist hingegen gering.
Dies trifft besonders fur die Gruppe der Frauen zu. 9% der Teilnehmerinnen waren dem

Altersbereich zwischen 74 und 84 Jahren zuzuordnen.
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Die deskriptiv-statistischen Kennwerte der BASE-11 Probanden sind in Tabelle 4 dargestellt. Das
maximale Alter der Frauen lag mit 84 Jahren 4 Jahre Uber dem der Manner. Das

Durchschnittsalter der Méanner war hingegen um 1,8 Jahre hoher als das der Frauen.

Tabelle 4: deskriptiv-statistische Kennwerte des Alters in Jahren

Gruppe n Mittelwert  Median SD Min-Max Spannweite
Frauen 318 67,8 67 4,1 61 - 84 23
Manner 185 69,6 70 7,3 61 -80 19

n: Anzahl der Teilnehmer, SD: Standardabweichung, Min-Max: minimales und maximales Alter

3.1.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte auf freiwilliger Basis aus der Berliner Bevélkerung.
Die BASE-II Probanden wurden aus einem Pool von Probanden des MPI fir Bildungsforschung
im Rahmen von Vorstudien mit dem Schwerpunkt der Neurokognition rekrutiert. Von den 503
Teilnehmern der élteren Kohorte wurden 396 Teilnehmer (78,7%) aus der Studie ,,Lernen und
Entwicklung tiber die Lebensspanne‘‘ (DA-Studie) und 107 Teilnehmer (21,3%) aus der
COGITO-Studie rekrutiert[72]. In der DA-Studie wurden Trager von metallischen Implantaten
aufgrund von MRT-Untersuchungen ausgeschlossen. Fir die COGITO Studie existierten
diesbeztiglich keine Ausschlusskriterien. Die Anwerbung der Probanden erfolgte anhand von
Werbung in lokalen Zeitungen und in 6ffentlichen Verkehrsmitteln. Als Anreiz zur Teilnahme
wurde den Probanden eine angemessene Aufwandsentschadigung in Aussicht gestellt. In 5.1.6
wird darauf Bezug genommen, inwieweit der Ausschluss von Tragern metallischer Implantate in
der DA-Studie eine mogliche Selektion in Bezug auf das Osteoporoserisiko verursacht haben

kann.
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3.2 Ablauf der Berliner Altersstudie 11

3.2.1 Erster Studientag

Zunachst erfolgte eine umfassende arztliche Untersuchung. Es wurde eine sorgfaltige Anamnese
erhoben, sowie die soziale und familidre Situation der Studienteilnehmer bestimmt. In Tabelle 5
sind die Untersuchungen des ersten Studientages aufgelistet. Im Mittelpunkt standen die
Erfassung samtlicher vorbestehender Erkrankungen sowie eine umfassende korperliche
Untersuchung. Die neuropsychologische Untersuchung erfolgte am Ende des ersten Studientages
durch speziell geschulte Psychologen fiir die Kohorte der &lteren Teilnehmer, insbesondere mit
der Zielsetzung, kognitive Verédnderungen madglichst friih zu erfassen. Besonderen Wert wurde
auf ein Demenz- und Depressionsscreening gelegt. Den Probanden wurde am Ende des ersten
Studientages ein Bewegungsgurt der Firma Humotion angelegt, welcher samtliche Bewegungen
uber den Zeitraum von einer Woche erfasste. Fragenbdgen zu Erndhrungsgewohnheiten, zur
sozialen Situation, zur korperlichen Aktivitdt und zum Sexualleben wurden den Teilnehmern

ausgehandigt.

Tabelle 5: Untersuchung des ersten Studientages in BASE-II

Dokumentation Allgemeine Studieninformationen und Aufklarung
Anamnese zu aktuelle Beschwerden und Erkrankungen, Kdrpergewicht
friheren und Kontinenz, Allergien , vegetative Anamnese

jetzigen visuelles und auditives System, Nervensystem
Erkrankungen blutbildendes, kardiovaskulares und pulmonales System

Gastrointestinal-, Urogenitaltrakt und Bewegungsapparat
Stoffwechsel, endokrine Organe und Immunsystem

Infektionen, maligne Erkrankungen, friilhere Operationen

Drogenanamnese Rauchstatus, Angaben zum Alkohol- und Drogenkonsum
Familienanamnese Zahl der Familienangehdrigen, Erkrankungen in der Familie

Therapien Medikamenteneinnahme, Impfungen , Hilfsmittel

Versorgung Krankenhausaufenthalte, Arztkontakte, Krankenversicherung
funktioneller Status Barthel-Index, IADL nach Lawton/Brody, Tinetti-Test, Timed Up & Go
korperlicher Befund Blutdruck /Puls, Hautstatus, Bewegungsapparat, Lymphe

Hals/Thorax, Abdomen, Neurologie, Gefalstatus

Neuropsychologie Dem Tect, MMSE, CES-D, GDS, erweitertes Assessment

MMSE: Mini-Mental-State-Examination, GDS: Geriatric Depression Scale

CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, Dem Tect: Demenz Detektion
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3.2.2 Zweiter Studientag

Der zweite Studientag erfolgte im Abstand von einer Woche nach dem ersten Studientag. Die
Bewegungsgurtel wurden abgelegt und die von den Teilnehmern ausgefiillten Fragebdgen
zurlickgegeben. Die Probanden wurden gebeten, niichtern zu erscheinen, die genaue Uhrzeit der
letzten Nahrungsaufnahme wurde festgehalten. Um 8 Uhr morgens begannen die
Untersuchungen. Zuerst wurde eine Urinprobe vor Ort abgegeben und im Anschluss erfolgte
eine venose Blutentnahme. Die von uns bestimmten biochemischen Parameter umfassten unter
anderem die Leberenzyme und Gerinnungsparameter, die Lipidparameter, die Elektrolyt- und
Nierenparameter, ein Blutbild, den hormonellen Status, Parameter des Knochenstoffwechsels
sowie eine Blutzuckerdiagnostik. Die durchgefiihrten Untersuchungen sind in Tabelle 6 als
Ubersicht dargestellt. Diese erfolgten in der Regel durch medizinische Doktoranden, welche
speziell fiir die entsprechenden Messungen geschult wurden. Neben den apparativen Tests hatten
die Teilnehmer eine grol’e Anzahl von Fragen im personlichen Gesprach zu beantworten. Diese
beschéaftigten sich mit dem Horvermdgen, der subjektiven Einschdtzung der eigenen Gesundheit,
der korperlichen Aktivitat sowie mit Erndhrungsgewohnheiten und dem Schlafempfinden. Die
Untersuchungen dauerten in der Regel von 8 bis 12 Uhr. Unerwiinschte Ereignisse wurden im

Studienprotokoll dokumentiert.

Tabelle 6: Untersuchungen des zweiten Studientages in BASE-II

auditives & visuelles System Reintonaudiometrie , Sehprobentafel
pulmonales System Spirometrie
kardiovaskularer Status Ruhe- und Langzeit (2h) Elektrokardiogramm,

Pulsoximetrie, Oraler Glukosetoleranztest

muskuloskeletales System Greifkraftmessung, Feinmotorik

anthropometrische Messungen Calipermessungen, Korperumfangsbestimmung,

Digitometrie , Fotografie

Kdorperanalyse DXA-Messung, Bioelektrische Impendanzanalyse
Bestimmung von Laborparametern Blutentnahme (8 Uhr und 10 Uhr) , Urinprobe
Subjektive Selbsteinschatzung subjektiver Gesundheitszustand, Horfahigkeit,
des Teilnehmers anhand Schlafempfinden, korperliche Aktivitét,

von Fragebdgen Erndhrungsgewohnheiten und Lebenszufriedenheit
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3.3 Messung der Greifkraft

Ein Dynamometer (Handkraftmesser) der Firma Smedley wurde zur Bestimmung der Greifkraft
angewandt. Dieser besteht aus einem Griff mit einem Belastungsmesser und einer analogen
Ableseskala, welche von 0 bis 100 Kilogramm reicht (Abbildung 13). Die kleinste ablesbare
Einheit betrégt ein halbes Kilogramm. Der Griff des Dynamometers ist vom Untersucher
individuell fir die Hand des Probanden einzustellen. Dabei wurde der Metallgriff so justiert, dass
dieser in Ruhe auf dem zweiten Fingerglied des Ringfingers liegt. Jeder Proband wurde
aufgefordert, zuerst mit der dominanten und anschliefend mit der nicht dominanten Hand ,,so
fest wie mdglich zuzugreifen‘. Anschliefend wurde die Messung zwei weitere Male flr jede
Hand wiederholt. Insgesamt wurden also mit jedem Probanden sechs Messungen, fur jede Hand
jeweils drei, durchgefiihrt. Fir unsere Analysen wahlten wir den besten aus diesen sechs
Versuchen unabhé&ngig von der dominanten und der nicht dominanten Hand aus. Der
Greifkrafttest ist ohne Risiken fiir den Probanden. Bei Vorliegen von Entziindungen,
Schwellungen oder nicht vollstandig verheilten Frakturen im Bereich der Hand wurde von einer
Bestimmung der Greifkraft abgesehen. War die Messung aus medizinischen Grunden nur mit

einer Hand madglich, wurde der beste Versuch der gesunden Hand notiert.
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Abbildung 13: Dynamometer der Firma Smedley. Die analoge Skala reicht von 0 bis 100 kg.
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Abbildung 14 zeigt die korrekte Positionierung des Dynamometers zur Bestimmung der
Greifkraft. Idealerweise sollte die Messung im Stehen durchgefiihrt werden. Der Arm der
Testperson sollte wéahrend der Durchfiihrung in einem Winkel von 90 Grad gehalten werden.
Der Ellenbogen sollte moéglichst eng am Korper anliegen, um eine genaue Messung der
Greifkraft zu gewéhrleisten[73]. Es wurde darauf geachtet, dass der Teilnehmer wahrend der
Messung maoglichst still stand und keinen Schwung nahm. Nach jeder Messung musste der Pfeil
des Dynamometers wieder per Hand auf null zuriickgedreht werden. Jedem Probanden wurde
vor dem Beginn eine korrekt durchgefiihrte Messung demonstriert. Es wurde zudem Wert auf
eine detaillierte mindliche Anweisung gelegt. Der gemessene Wert wurde moglichst genau vom
Untersucher festgehalten und nicht auf ganze Kilogramm abgerundet.

Abbildung 14: Korrekte Durchfiihrung der Handgreifkraftmessung. Der Arm liegt wéhrend der
gesamten Messung eng am Kérper an und im Ellenbogengelenk wird eine Flexion von 90 Grad

erzielt.
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3.4 Messung der Knochendichte

Zur Knochendichtemessung verwendeten wir das Modell der Serie Discovery QDR 4500 der
Firma Hologic, welches in Abbildung 15 gezeigt wird. Wir bestimmten bei jedem Probanden die
Knochendichte im Bereich der lumbalen Wirbelséule und der Hifte. Die Probanden wurden
gebeten, sich bis auf die Unterwésche auszuziehen. Bei Frauen im gebarfahigen Alter wurde vor
jedem Scan eine Schwangerschaft anamnestisch ausgeschlossen. Bestanden Zweifel seitens der
Probandin, wurde vor Ort ein freiwilliger = Schwangerschaftstest durchgefuhrt.
Metallgegenstande wurden soweit moglich abgelegt. War der Proband Trager von metallischen
Implantaten im Messgebiet, zum Beispiel einer Hiftprothese, wurde die Knochendichte der
anderen Korperseite gemessen. Fir unsere Analysen verwendeten wir folgende drei Parameter:
Gesamt proximaler Femur, Schenkelhals und die Gesamtsumme der lumbalen Wirbelkorper L1
bis L4.

Abbildung 15: Das Modell Discovery QDR 4500 von Hologic zur Messung der Knochendichte
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Die korrekte Positionierung der Probandin zur Messung der Knochendichte an der Hifte ist in
Abbildung 16 dargestellt. Der FuR der zu messenden Seite wird dabei innenrotiert und fixiert.

AnschlieRend wird der zu vermessende Bereich vom Untersucher méglichst genau eingestellt.

Abbildung 16: Korrekte Positionierung zur Messung an der Hufte

Abbildung 17 zeigt die ideale Positionierung der Probandin zur Messung der Knochendichte im
Bereich der lumbalen Wirbelséule. Mit Hilfe eines Polsters wurde sowohl im Knie- als auch im
Huftgelenk eine Flexion von 90 Grad erreicht.

r

Abbildung 17: Richtige Positionierung der Probandin zur Messung der Knochendichte an der
lumbalen Wirbelséule
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Die Ergebnisse einer bei uns durchgefiihrten Messung der Hufte und der lumbalen Wirbelséule
(LWS) sind in Abbildung 18 dargestellt. Die Lendenwirbel L1 bis L4 werden dabei erfasst.
Neben der Messung der Knochendichte kénnen auch morphologische Verédnderungen der
Wirbelkdrper festgestellt werden. Fur unsere statistischen Analysen verwendeten wir an der
Hifte die gemessene Knochendichte (BMD) des Schenkelhalses (Neck) und des gesamt
proximalen Femurs (Gesamt). An der lumbalen Wirbelsdule wurde alleinig die Knochendichte
der gesamten lumbalen Wirbelkdrper L1-L4 (Gesamt) beriicksichtigt. Diese verwendeten

Parameter sind in Abbildung 18 durch eine rote Markierung hervorgehoben.

lumbale Wirbelsaule

DXA-Ergebniszusammenfassung: DXA-Ergebniszusammenfassung:
Bereich  Bereich BMC BMD T- Z- Bereich Bereich BMC BMD T- Z-
(em?) (g) (g/em?) Score Score (cm?) (g (g/em?) Score Score
Neck 4mn 3.19 -1.6 0.1 L1 1375 1355 0985 0.0 1.6
Troch 10.40 538 0317 -1.8 0.7 L2 1407 1437 1022 0.1 1.8
Inter 1699 1520 0895 -1.3 0.3 L3 1416 1414 0998 0.8 1.2
Gesamt 3211 2377 -1.7 0.3 L4 1542 1556 1.009 0.5 1.6
Ward's 1.05 0.49 0.466 2.3 0.1 Gesamt 57.39 57.62 -0.4 1.5

Abbildung 18: Ergebniszusammenfassung einer Messung an der Hufte und LWS. Der ,,Bereich*
gibt die Stelle der gemessenen Knochendichte an. Neck: Schenkelhals, Troch: Trochanter Major,
Inter: intertrochantarer Bereich, Ward’s: Wardsches Dreieck, Gesamt: Gesamt proximaler
Femur/ Gesamtwirbelsdule (L1-L4), L1-L4: Lendenwirbelkdrper L1-L4. Aus der Flache (Bereich
in cm?) und der Masse (BMC in g) wird die Dichte (BMD in g/cm?) errechnet. Der T-Score ist
ein Vergleich mit dem jungen gesunden Erwachsenen, der Z-Score ein Vergleich zwischen dem

Probanden und einem Kollektiv gleichen Alters.
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3.5 Biochemische Marker

3.5.1 Osteocalcin

Zur Bestimmung von Osteocalcin wurde ein Radioimmunoassay der Firma BRAHMS
verwendet. Dieser ist ein kompetitiver Radioimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von
intaktem Osteocalcin im menschlichen Serum oder Plasma mittels Coated-tube-Technik. Die
Osteocalcinmolekile konkurrieren dabei mit radioaktiv markierten Osteocalcinmolekiilen
(Tracer) um Bindungsstellen von an die Coated tubes (beschichtete Rohre) fixierten,
hochspezifischen  Antikdrpern  gegen  Osteocalcin.  Die  radioaktiv ~ markierten
Osteocalcinmolekiile sind mit dem Nuklid 125 lod markiert, die Halbwertszeit betragt 60 Tage
und es wird ionisierende Strahlung von circa 30keV emittiert. Die verwendeten Antikorper sind
gegen die Osteocalcinsequenz 37-49 gerichtet. Eine hohe Osteocalcinkonzentration fiihrt zum
einen zu einer starkeren Bindung des nicht radioaktiven Osteocalcin in der Probe und zum
anderen zu einer geringeren Bindung des radioaktiv markierten Osteocalcin (Tracer). Die H6he
der gebundenen Radioaktivitét ist somit umgekehrt proportional zur Osteocalcin-Konzentration
in der Probe. Die verbliebenen, nicht gebundenen Traceranteile werden nach Inkubationsende
ausgewaschen. Die verbleibende Radioaktivitdt im Coated tube wird nun in einem Gamma-
Counter gemessen. Uber die Radioaktivitat der Proben wird anschlieBend anhand von Standards
mit bekannten Osteocalcin-Konzentrationskurven die genaue Osteocalcinkonzentration
bestimmt[74]. Tabelle 7 zeigt die fir den Immunoassay empfohlenen Referenzbereiche. In den
meisten vorliegenden Studien wurde eine circadiane Rhythmik von Osteocalcin beobachtet.
Danach werden die hochsten Spiegel von Osteocalcin in den frihen Morgenstunden (4 Uhr)
erreicht[75].

Tabelle 7: Normwerte fiir Osteocalcin nach Alter[74]

Osteocalcin

ng/mi

21-30 Jahre Uber 30 Jahre

Frauen 4-20 412

Manner 6-20 4-12
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3.5.2 Desoxypyridinolin

Die quantitative Bestimmung von freiem Desoxypyridinolin (DPD) im Urin erfolgte anhand des
IMMULITE 2000 Pyrilinks-D Enzymimmunoassays der Firma Siemens. Es handelte sich dabei
um einen Festphasen-Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay[76]. Als Festphase dienen
Polystyrolkugeln, welche mit monoklonalen Antikérpern gegen Desoxypyridinolin von der
Maus beschichtet sind[77]. Wahrend der Inkubationszeit konkurrieren freies DPD aus der
Teilnehmerprobe und ein mit alkalischer Phosphatase (Enzym) markiertes DPD aus dem
Immunoassay um die begrenzte Anzahl der freien Bindungsstellen der enthalten Antikorper.
AnschlieBend werden die ungebundenen Komponenten ausgewaschen. Durch die Zugabe von
Chemilumineszenz-Substrat wird eine Lichtreaktion zwischen Substrat und Enzym des
gebundenen markierten Desoxypyridinolin ausgeldst. War in der Patientenprobe wenig DPD
vorhanden, konnte viel enzymmarkiertes DPD gebunden werden und die Lichtreaktion fiel
dementsprechend stark aus. Die ausgeltste Chemilumineszenz ist somit umgekehrt proportional
zum vorhandenen DPD in der Patientenprobe[78]. Anhand der Intensitdt der Lichtreaktion
konnte somit die Konzentration des freien Desoxypyridinolins im Probandenurin bestimmt
werden. Der Messbereich des verwendeten Assays umfasste einen Bereich von
7-300 nmol/Liter, die analytische Sensitivitat betrug 6 nmol/Liter [76]. In Tabelle 8 sind die
Normwerte fiir Desoxypyridinolin nach Alter und Geschlecht dargestellt. Es erfolgte zusétzlich
die Bestimmung und eine Verrechnung des Kreatinins, um den Einfluss der unterschiedlichen
individuellen Diurese zu reduzieren. Desoxypyridinolin wurde somit in nmol/g Kreatinin

berechnet.

Tabelle 8: Normwerte fir Desoxypyridinolin nach Geschlecht und menopausalem Status[76]

Desoxypyridinolin

nmol/g Kreatinin

Frauen* Manner*
90% Bereich 90% Bereich
Pramenopausal 26,5-65,4
20,3-47,7
Postmenopausal - *x

* kein Vorliegen von chronischen Erkrankungen (z.B. des Knochenstoffwechsels)

**Zum Zeitpunkt der Studie lagen noch keine Referenzbereiche fur postmenopausale Frauen vor.
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3.6 Bestimmung weiterer Einflussgrofien

3.6.1 Erfassung von Rauchverhalten, Hormonersatztherapie, Alkoholkonsum,
rheumatoider Arthritis und Body-Mass-Index

Jeweils am ersten Studientag erfolgte eine Erfassung der o0.g. Parameter im anamnestischen
Gesprach durch den Arzt. Wir orientierten uns bei der Auswahl und Erfassung der
EinflussgroRen beziehungsweise der Risikofaktoren am WHO-Osteoporoserisiko-Rechner
FRAX[71]. Personen, die Angaben machten, dass sie rauchen, wurden als aktive Raucher
klassifiziert. Eine Unterscheidung zwischen Nichtrauchern und ehemaligen Rauchen erfolgte
nicht. Die Einnahme eines Hormonersatzpréparates sowie das Vorliegen einer rheumatoiden
Anrthritis wurden durch den Studienarzt erfragt und der Body-Mass-Index der Teilnehmer wurde
maoglichst genau gemessen. Die genaue Erfassung des Alkoholkonsums durch den Projektarzt ist
in Tabelle 9 dargestellt. Laut FRAX gilt ein Konsum von drei Alkoholeinheiten oder mehr pro
Tag als Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen. Zehn Gramm Alkohol sind als eine
Alkoholeinheit definiert, ein halber Liter Bier beinhaltet 2,5 Alkoholeinheiten (25 g Alkohol).
Probanden, welche Angaben machten, viermal pro Woche und 6fter mindestens drei bis vier
Glaser zu sich zu nehmen, wurden als bermé&Rige Alkoholkonsumenten klassifiziert, da diese
Menge einem Konsum von drei Alkoholeinheiten pro Tag oder mehr entspricht. Eine
Unterscheidung zwischen Méannern und Frauen in Bezug auf die Menge des konsumierten

Alkohols erfolgte nicht.

Tabelle 9 : Ausschnitt aus der Erfassung des Alkoholkonsums in BASE Il

Frage maogliche Antwort

Wie oft trinken Sie Alkohol? Nie
Einmal im Monat oder seltener
Zwei- bis viermal im Monat

Zweil bis viermal die Woche

Wenn Sie Alkohol trinken,

wie viele Gléaser trinken Sie

1 bis 2 Gléser pro Tag
3 bis 4 Glédser pro tag
dann Ublicherweise an einem
Tag? *

5 bis 6 Gléser pro Tag

[

l

H

H

1 Viermal die Woche und héufiger
[

[

[

1 7 bis 9 Gléser pro Tag

H

10 oder mehr Gléser pro Tag

*Ein Glas entspricht : 0,33l Bier, 0,251 Wein/ Sekt, 0,02 | Spirituosen
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3.6.2 Erfassung der korperlichen Aktivitat

Wir verwendeten den ,,Rapid Assesment of Physical Activity‘‘- Fragebogen (RAPA) zur
Erfassung der korperlichen Aktivitat, welcher in Tabelle 10 dargestellt ist[79]. Bejahte ein
Proband eine Aussage, so wurde er in die entsprechende Gruppe eingeteilt. Die Gruppierung
erfolgte in steigender Reihenfolge der korperlichen Aktivitat. Es wurde die hdchstmdgliche
Gruppe ausgewahlt, falls mehrere Fragen bejaht wurden. In Abbildung 19 sind ausgewahlte
Beispiele fur die Arten der Aktivitat aufgefuhrt, die den Probanden zum besseren Verstandnis
gezeigt wurden.

Tabelle 10: ,,Rapid Assessment of Physical Activity’” (RAPA) in BASE-II

Aussage Trifft zu? Gruppe

1. Ich bin selten oder nie korperlich aktiv [J Ja [0 Nein 1

2. Ich betreibe leichte oder mittelstarke korperliche [J Ja [J Nein 2
Aktivitat, aber nicht jede Woche

3. Ich betreibe jede Woche leichte kdrperliche Aktivitat 0 Ja [ Nein 3

4. Ich betreibe jede Woche mittelstarke kérperliche [J Ja [ Nein 4

Aktivitat, aber weniger als 30 Minuten pro Tag

bzw. seltener als 5 Tage pro Woche

5. Ich betreibe jede Woche starke korperliche [] Ja [] Nein 4
Aktivitat, aber weniger als 20 Minuten pro Tag
bzw. seltener als 3 Tage pro Woche

6. Ich betreibe jede Woche mittelstarke korperliche [1 Ja [1 Nein 5
Aktivitat, und zwar mehr als 30 Minuten pro Tag

bzw. seltener als 5 Tage pro Woche

7. Ich betreibe jede Woche starke korperliche [1 Ja [1 Nein 5
Aktivitat, und zwar mehr als 20 Minuten pro

Tag bzw. seltener als 3 Tage pro Woche

Spazieren Aerobic-Kurse Tennis
Abbildung 19: Beispiele fur leichte (A) , mittelstarke (B) und starke (C) kdrperliche Aktivitat
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3.7 Statistische Verfahren

Die Eingabe des Studienprotokolls in die Datenbank erfolgte durch das Programm
Microsoft Excel 2010. Die statistischen Analysen wurden anhand des Programms
SPSS Statistics 19 (IBM Coorperation) durchgefiihrt.

Es erfolgte zun&chst eine deskriptiv-statistische Analyse der erhobenen Parameter. Anschliel3end
wurde der Einfluss der moglichen StorgroRen (Kovariablen) auf die Knochendichte bestimmt.
Dabei kamen Verfahren auf drei Stufen zur Anwendung. Zunachst erfolgte ein Vergleich von
Gruppen (z.B. Raucher / Nichtraucher) anhand eines T-Testes bei unabhé&ngigen Stichproben
beziehungsweise anhand einer einfaktoriellen Varianzanalyse. Im Anschluss folgten auf
Korrelation basierende Verfahren. Zuletzt wurde eine multiple lineare Regression mit allen
potentiellen StorgroRen durchgefuhrt, um den Einfluss dieser auf die Knochendichte zu

bestimmen (siehe 4.6).

Die Bestimmung der Zusammenhdnge zwischen Greifkraft, Knochendichte und den
biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels erfolgte durch Korrelationsanalysen.
Zunéchst wurde anhand des Kolmogorov-Smirnov-Testes auf Standardnormalverteilung getestet.
Im Anschluss erfolgte eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson. Lag keine
Standardnormalverteilung vor, wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet.
AbschlieBend erfolgte eine multivariate Analyse unter Beriicksichtigung der potentiellen

Storgrolien anhand einer Partialkorrelation.
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4 Ergebnisse

4.1 Knochendichtemessung

4.1.1 Verteilung der Knochendichte

Die deskriptiv-statistischen Kennwerte der Verteilung der Knochendichte am Schenkelhals, am
gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsdule (L1-L4) sind in Tabelle 11
dargestellt. Frauen hatten an allen drei gemessenen Stellen eine durchschnittlich niedrigere
Knochendichte als Ménner. So wurde bei Frauen eine im Durchschnitt um 13% geringere
Knochendichte am Schenkelhals, eine um 15% geringere Knochendichte am gesamt proximalen
Femur und eine um 12% niedrigere Knochendichte an der lumbalen Wirbelsdule im Vergleich zu

Mannern gemessen.

Tabelle 11: Deskriptiv-statistische Kennwerte der Knochendichte in g/cm2 am Schenkelhals,

am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbels&ule fur Frauen und Ménner

Stelle Geschlecht n Mittelwert  Median SD Min-Max
Frauen 318 0,726 0,713 0,113 0,462 - 1,164
Schenkelhals
Manner 185 0,836 0,826 0,130 0,528 - 1,348
Gesamt Frauen 318 0,843 0,831 0,118 0,532-1,196
proximaler
Femur Maénner 185 0,987 0,973 0,140 0,577 - 1,336
Frauen 318 0,925 0,912 0,163 0,508 - 1,523
Wirbelsaule

Manner 185 1,051 0,973 0,179 0,672 - 1,547
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4.1.2 Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie

Die Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie am Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur
und an der lumbalen Wirbelsdaule (L1-L4) ist in Tabelle 12 dargestellt. Frauen hatten bei allen
drei Messungen eine hohere Prévalenz von Osteoporose und Osteopenie als Manner. Am
haufigsten wurde die Diagnose einer Osteoporose aufgrund der Messung an der lumbalen
Wirbelséule gestellt. Eine Osteoporose an der lumbalen Wirbelséule war bei 17% der Frauen und
10% der Ménner zu verzeichnen. Am gesamt proximalen Femur lag lediglich bei 3% der Frauen
und bei 1% der Manner eine Osteoporose vor. Eine Osteopenie wurde am hé&ufigsten am
Schenkelhals beobachtet und betraf dort 53% der Frauen und 33% der Manner. Am gesamt
proximalen Femur waren die meisten Normalbefunde zu verzeichnen. 55% der Frauen und 82%
der Manner hatten bei der Knochendichtemessung am gesamt proximalen Femur einen

unauffélligen Befund.

Tabelle 12: Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie am Schenkelhals, am gesamt proximalen

Femur und an der lumbalen Wirbelsaule fir Frauen und Manner

Schenkelhals

Gesamt prox. Femur

Wirbelsaule

Normalbefund

Anzahl (%)
Manner

Frauen

129 (41%) | 119 (64%)

Anzahl (%)
Manner

Frauen

176 (55%) | 151 (82%)

Anzahl (%)
Manner

Frauen

144 (45%) | 116(63%)

Osteopenie 167 (53%) | 61 (33%) 132 (42%)| 33 (18%) 121 (38%) | 51 (28%)
Osteoporose 22 (T%)| 5 (3%) 10(3%) | 1 (1%) 53 (17%) | 18 (10%)
Summe 318 | 185 318 | 185 318 | 185

Rundungsbedingt ergeben die Prozentangaben nicht immer exakt 100 %
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Fur die Diagnose der Osteoporose wurde der T-Score aus den Messungen am Schenkelhals, am
gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsaule mit einbezogen. Die Knochendichte
wurde fiir die Teilnehmer in die jeweiligen T-Scores fur jede der drei durchgefiihrten Messungen
umgerechnet. Anschlieend wurde der niedrigste T-Score aus den drei Messungen fur jeden
Teilnehmer notiert (siehe 1.3.4.2). Die deskriptiv-statistischen Kennwerte zur Verteilung des
niedrigsten T-Scores bei den Studienteilnehmern sind in Tabelle 13 dargestellt. In Abbildung 20
ist diese Verteilung als Histogramm dargestellt. Die beiden blauen Trennlinien im Histogramm
markieren die Grenzen zwischen normaler Knochendichte (C) und Osteopenie (B), sowie
zwischen Osteopenie und manifester Osteoporose (A). Da ab einem T-Score von -2,5 und
niedriger eine manifeste Osteoporose vorliegt, ist die Trennlinie zwischen A und B genau bei -
2,5 auf der x-Achse zu finden. Die zweite Trennlinie zwischen B und C liegt bei -1, da die
Grenze zwischen Osteopenie und Normalbefund bei einem T-Score von -1 definiert ist. Frauen

hatten erwartungsgemaR einen im Mittelwert geringeren T-Score als Manner.
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Abbildung 20: Verteilung des niedrigsten gemessenen T-Score in Standardabweichungen (SD)

Tabelle 13: Deskriptiv-statistische Kennwerte: niedrigster T-Score in Standardabweichungen

Gruppe n Mittelwert Median SD Min-Max Spannweite

Frauen 318 -1,6 -1,6 1,1 -49 - 2,1 7,0

Manner 185 -1,1 -1,1 1,1 -3,8 - 19 5,7
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In Tabelle 14 wurde fir jeden Teilnehmer der niedrigste T-Score aus den drei Messungen am
Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelséule berticksichtigt und
somit die Haufigkeit von Osteoporose und Osteopenie in unserer Stichprobe zusammenfassend
dargestellt. Insgesamt wurde die Diagnose der Osteoporose bei 20% der Frauen gestellt. Bei den
Méannern war dagegen nur jeder 10. Teilnehmer betroffen. Eine Osteopenie lag bei 51% der
Frauen und 42% der Ménner vor. Fast jeder 2. Mann (48%) konnte noch einen Normalbefund

aufweisen. Bei den Frauen war dies nur noch bei 29% der 318 Teilnehmerinnen der Fall.

Tabelle 14: Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie als Zusammenfassung aus den
Messungen am Schenkelhals, am gesamten proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsdule.
Es wurde eine Gesamtpravalenz der Osteoporose in der BASE-11 Stichprobe von 20% fir Frauen

und von 10% fiir Manner beobachtet.

Frauen Manner
n=318 n=185

Anzahl (%)

Normalbefund 91 (29%) 89 (48%)
Osteopenie 163 (51%) 77 (42%)
Osteoporose 64 (20%) 19 (10%)

Summe 318 (100%) 185 (100%)
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4.1.3 Altersvergleich

Um einen Vergleich der Pravalenz von Osteoporose und Osteopenie in Bezug auf das Alter zu
ermoglichen, wurden die Studienteilnehmer in je zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe
umfasste bei beiden Geschlechtern ein Alter von 61 bis 69 Jahren, die zweite ein Alter von 70
bis 84 Jahren bei Frauen und von 70 bis 80 Jahren bei Ménnern, da kein Mann in der BASE-II
Studie alter als 80 Jahre war. Die unterschiedliche Haufigkeit von Osteoporose und Osteopenie
in den beiden Altersgruppen ist in Tabelle 15 dargestellt. Sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern ist ein haufigeres Auftreten von Osteoporose und Osteopenie in der &lteren Gruppe
gegenuiber der jungeren Gruppe festzustellen. Die Beobachtung von Normalbefunden nimmt
dementsprechend in der &lteren Altersgruppe bei Frauen von 30% auf 24% und bei Mé&nnern von
56% auf 43% ab. Fir Ménner wurde eine Verdopplung der Osteoporosepravalenz in der alteren
Gruppe gegenlber der jungeren Gruppe von 7% auf 14% beobachtet. Bei den Frauen hingegen

nahm diese nur leicht von 20% auf 22% zu.

Tabelle 15: Prévalenz der Osteoporose und Osteopenie im Altersvergleich

Frauen Manner

n =318 n =185

Anzahl (%) Anzahl (%)

61-69 Jahre | 70-84 Jahre 61-69 Jahre | 70-80 Jahre

Normalbefund 71 (30%) | 20 (24%) 48 (56%) | 41 (43%)
Osteopenie 119 (50%) | 44 (54%) 35(39%) | 42 (44%)
Osteoporose 46 (20%) | 18 (22%) 6 (7%) | 13 (14%)
Summe 236 | 82 89 | 96

Rundungsbedingt ergeben die Prozentangaben nicht immer exakt 100 %
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4.1.4 Haufigkeit neu diagnostizierter Osteoporose

Inwieweit bei den Studienteilnehmern eine Osteoporose bereits vor Studienteilnahme bekannt
war, ist in Tabelle 16 dargestellt. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern war bei der Mehrheit
der Personen, bei denen eine Osteoporose in unserer Studie diagnostiziert wurde, die Erkrankung
bisher nicht bekannt. Wurde in unserer Studie eine Osteoporose diagnostiziert, war bei 79% der
Méanner und bei 66% der Frauen eine Osteoporose vor Studienteilnahme nicht bekannt. Die
Erfassung, ob eine Osteoporose bereits vor Studienbeginn bekannt war, erfolgte durch den
Studienarzt im anamnestischen Gesprach mit dem Teilnehmer anhand eines standardisierten

Studienprotokolls.

Tabelle 16: Haufigkeit neu diagnostizierter Osteoporose im Vergleich zu bereits vorher
bekannter Osteoporose

Frauen Manner
n=318 n=185

Anzahl (%)

Bekannte Diagnose 22 (34%) 4 (21%)

Neue Diagnose 42 (66%) 15 (79%)

Diagnosen Gesamt 64 (100%) 19 (100%)
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4.2 Greifkraftmessung

Die Ergebnisse der Greifkraftmessungen sind in Abbildung 21 als Histogramm, die deskriptiv-
statistischen Kenngrol3en in Tabelle 17 dargestellt. Der beste Versuch aus sechs Messungen, drei
je Korperseite, ist in der Auswertung berticksichtigt worden. Manner hatten eine deutlich hohere
Greifkraft als Frauen. Sie erreichten im Durchschnitt 41,5kg, wohingegen die Teilnehmerinnen
im Durchschnitt 26kg verzeichnen konnten. Fir Manner wurde zudem eine groliere Spannweite
festgestellt. Der schwéchste Teilnehmer erreichte 22kg Greifkraft, der starkste hingegen 65kg.
Die Spannweite betrug somit 43kg. Bei Frauen betrug die Spannweite hingegen 23kg.
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Abbildung 21: Verteilung der maximalen Greifkraft in kg fur Frauen und Ménner

Tabelle 17: Deskriptiv-statistische Kennwerte der maximalen Greifkraft in Kilogramm

Gruppe n Mittelwert Median SD Min-Max Spannweite

Frauen 318 26,0 26 4,1 15-38 23

Minner 185 41,5 42 7,3 22 - 65 43
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4.3 Laborparameter des Knochenstoffwechsels

Insgesamt erfolgte bei 372 der 503 Teilnehmer, darunter 237 Frauen und 135 Maénner, eine
Bestimmung der Laborwerte von Desoxypyridinolin und Osteocalcin. Bei 131 der 503
Teilnehmer erfolgte keine Bestimmung von Desoxypyridinolin oder Osteocalcin. Griinde hierfur
waren unter anderem schlechte Venenverhéltnisse, eine nicht ausreichende Urinmenge sowie

eine schlechte Qualitéat der Probe (z.B. durch Unterbrechung der Kiihlkette).

4.3.1 Desoxypyridinolin

Die Ergebnisse der Messungen von Desoxypyridinolin sind aus dem Histogramm in Abbildung
22 und aus Tabelle 18 zu entnehmen. Frauen hatten im Durchschnitt héhere Spiegel von
Desoxypyridinolin als Manner und wiesen eine héhere Spannweite flir Desoxypyridinolin als
Manner auf. Diese lag bei Frauen bei 171, bei Mannern hingegen nur bei 95 nmol/Gramm
Kreatinin. In Abbildung 22 wird deutlich, dass es vereinzelt AusreiRer gibt, bei denen ein sehr

hohes Desoxypyridinolin gemessen wurde.
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Abbildung 22: Verteilung von Desoxypyridinolin (DPD) fur Frauen und Manner

Tabelle 18: Deskriptiv-statistische Kennwerte, Desoxypyridinolin in nmol / g Kreatinin

Gruppe n Mittelwert Median SD Min-Max Spannweite

Frauen 237 68,82 66,00 22,17 20-191 171

Manner 135 47,78 47,00 14,73 12 -107 95
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4.3.2 Osteocalcin

Die Ergebnisse der Messungen von Osteocalcin sind in Abbildung 23 als Histogramm und die

deskriptiv-statistischen Kennwerte in Tabelle 19 dargestellt. Frauen hatten im Durchschnitt

hohere Spiegel an Osteocalcin als Manner. Im Histogramm zeigt sich

eine linksschiefe

Verteilung sowohl bei Frauen als auch bei Mannern. Es sind einige Ausreil3er zu erkennen, die

einen Osteocalcinwert aufwiesen, der bis zu 4-fach Uber dem Mittelwert

liegt. Probanden,

welche ein Osteocalcin unter 2 ng/ml aufwiesen, wurden nicht gemessen, da Osteocalcin im

radioaktiven Immunoassay unter 2 ng/ml nicht mehr genau bestimmt werden konnte.

50 40-
n=237 n=135
40 - -
30- |
g 301 - 3
s i
:=-[ ==-[ 20+
= F
= 204 = ]
10-
10 -
T T T — T = T T |_ ‘ 1 '_‘I '_I
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20
Osteocalcin in ng/ml — Frauen Osteocalcin in ng/ml - Minner
Abbildung 23: Verteilung von Osteocalcin in ng / ml fir Frauen und Ménner
Tabelle 19: Deskriptiv-statistische Kennwerte , Osteocalcin in ng / ml
Gruppe n Mittelwert Median SD Min-Max Spannweite
Frauen 237 6,50 6,16 2,66 2,12 - 23,61 21,49
Manner 135 5,25 4,84 2,36 2,24 - 19,96 17,72
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4.4 Einnahme von Vitamin D, Calcium, Bisphosphonaten und

selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren

4.4.1 Einnahme fir die 503 BASE-I11 Studienteilnehmer

In Tabelle 20 ist die Einnahme von Vitamin D und Calcium, sowie von Bisphosphonaten und
selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs = Selective Estrogen Receptor Modulators)
fur die 503 BASE-II Probanden aufgefuhrt. 7,5% der Frauen nahmen ein Calcium-Préparat ein
und 6,6% subsituierten Vitamin D. Bei Mannern war dies nur bei 4,8% fur Calcium und 3,7%
fir Vitamin D der Fall. Betrachte man sich die Einnahme spezifischer Osteoporosemedikamente
(Bisphosphonate, SERMs) zeigt, sich ein dhnlicher Geschlechtervergleich. So nahmen ca. 4%
der Frauen ein spezifisches Osteoporosemedikament zu sich, wohingegen dies bei 1% der
Ménner der Fall war.

Tabelle 20: Einnahme von Calcium, Vitamin D, Bisphosphonaten und SERMs fiir die 503

Probanden der Berliner Altersstudie 11

Frauen Manner
n= 318 n=185

Calcium

Vitamin D

Bisphosphonate

SERMs*

Anzahl (%)

Ja | Nein

24 (7,5,%) | 284 (92,5,%)

21 (6,6%) | 284 (93,4%)

10 (3,1%) | 308 (96,9%)

2 (0,6%) | 317 (99,4%)

Anzahl (%)

Ja | Nein

9 (4,8%) | 176 (95,2%)

7 (3,7%) | 284 (96,3%)

2 (1,0%) | 183 (99,0%)

0 (0%) | 185 (100%)

*Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren

Anmerkung:

Um eine Verzerrung der berechneten Korrelationen in 4.7 bis 4.9 durch die Einnahme der oben
aufgefiinrten Substanzen auszuschliellen, wurde jeweils eine separate Analyse durchgefiihrt.
Dabei wurden speziell die Probanden, welche Calcium, Vitamin D, Bisphosphonate oder SERMs
einnahmen, ausgeschlossen. Es zeigten sich jedoch keine Anderungen der in 4.7 bis 4.9

berechneten Korrelationen, so dass eine Verzerrung ausgeschlossen werden konnte.
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4.4.2 Einnahme fur die 83 an Osteoporose erkrankten Studienteilnehmer

In der Stichprobe der Berliner Altersstudie Il wurde bei 64 Frauen und 19 Mannern eine
manifeste Osteoporose diagnostiziert. Die Einnahme von Vitamin D und Calcium, sowie von
Antiresorptiva (Bisphosphonaten und selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren) speziell fir die
von Osteoporose betroffenen Probanden ist in Tabelle 21 aufgefihrt. Lediglich 12,5% der
Frauen nahmen ein Calcium-Préparat bzw. ein Vitamin D Prdparat zu sich. Bei Mannern war
dies 15,8%. Betrachtet man sich die Einnahme von Antiresorptiva (Bisphosphonate, SERMs)
nahmen nur sieben (10,8%) der 64 an Osteoporose erkrankten Frauen ein Praparat zu sich.
Keiner (0%) der 19 an Osteoporose erkrankten Manner nahm ein antiresorptives Medikament zu
sich.

Tabelle 21: Einnahme von Calcium, Vitamin D und Antiresorptiva fiir die an Osteoporose

erkrankten 83 Teilnehmer (64 Frauen, 19 Méanner)

Frauen Manner
n= 64 n=19
Anzahl (%) Anzahl (%)
Ja | Nein Ja | Nein
Calcium 8 (12,5,%) | 56 (87,5,%) 3(15,8%) | 16 (84,2%)
Vitamin D 8 (12,5,%) | 56 (87,5,%) 3(15,8%) | 16 (84,2%)
Antiresorptiva* 7 (10,9%) | 59 (89,1%) 0 (0,%) |19 (100,%)

*Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren & Bisphosphonate
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4.5 Haufigkeitsverteilung der Einflussgrofien (Kovariablen)

4.5.1 Rauchen, Alkoholkonsum, Hormonersatztherapie und rheumatoide Arthritis

Die Haufigkeit von Rauchen, Alkoholkonsum, Hormonersatztherapie und rheumatoider Arthritis
ist in Tabelle 22 dargestellt. Beziiglich des Rauchens zeigte sich eine gleiche Verteilung von
ungefahr 6,5% flr beide Geschlechter. Hinsichtlich des Konsums von mindestens drei
Alkoholeinheiten taglich zeigten sich Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen. So trank
jeder 6. bis 7. Mann (15,1%) mehr als die oben genannte Menge, bei den Frauen traf dies nur auf
jede 36. Frau (2,8%) zu. Die rheumatoide Arthritis hatte eine deutlich hthere Prévalenz bei
Frauen und wurde bei nur einem Mann diagnostiziert. Ungefahr jede 20. Teilnehmerin (5,3%)

nahm zum Zeitpunkt der Studie ein Hormonersatzpréparat ein.

Tabelle 22: Haufigkeit von Rauchen, Alkoholkonsum, Hormonersatztherapie und rheumatoider
Arthritis

Frauen
n= 318

Manner
n= 185

Aktueller Raucher

Alkoholkonsum*

rheumatoide Arthritis

Hormonersatztherapie

Anzahl (%)

Ja | Nein

21 (6,6%) | 297 (93,4%)

9 (2,8%) | 309 (97,2%)

10 (3,1%) | 308 (96,9%)

17 (5,3%) | 301 (94,7%)

Anzahl (%)

Ja | Nein

12 (6,5%) | 173 (93,5%)

28 (15,1%) | 157 (84,9%)

1 (0,5%) | 184 (99,5%)

* > 3 Alkoholeinheiten / Tag
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4.5.2 Korperliche Aktivitat

Die Aufteilung der Studienteilnehmer anhand des RAPA-Fragebogens in die entsprechenden
Gruppen 1-5 ist in Abbildung 24 und in Tabelle 23 dargestellt. Fast die Halfte der Frauen und
Manner wiesen die maximal erreichbare Stufe auf und waren somit als korperlich aktiv zu
kategorisieren. Ungefdhr ein Drittel erreichte die zweithochste Stufe und konnte somit noch
Anteile reguldrer Aktivitat aufweisen. Lediglich 8,2% der Frauen und 11,9% der Manner sind
Gruppe 3 zuzuordnen, die noch Merkmale geringer leichter korperlicher Aktivitat besitzen. Die
Anzahl der Teilnehmer, die als eindeutig unteraktiv zu charakterisieren sind, liegt bei Frauen und

bei Mé&nnern unter 5%. Es ist zu erwahnen, dass sich hinsichtlich der RAPA-Einteilung lediglich

geringe geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten.
1

Frauen Miénner

Abbildung 24: Kreisdiagramm: RAPA Klassifikation in BASE-1I

Tabelle 23: Haufigkeitsverteilung der Teilnehmer fir die RAPA-Gruppen 1-5

RAPA Frauen Manner

Anzahl(%)

5 active 157 (49,4%) 87 (47,0%)
4 under-active: regular activites 125 (39,3%) 67 (36,2%)
3 under-active: regular light activities 26 (8,2%) 22 (11,9%)
2 under-active 8 (2,5%) 4 (2,2%)
1 sedentary 2 (0,6%) 5 (2,7%)

Gesamt 318 (100%) 185 (100%)
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4.5.3 Body-Mass-Index

In Abbildung 25 ist die Verteilung des Body-Mass-Index fur Ménner und Frauen als
Histogramm dargestellt. Die deskriptivstatistischen KenngroRen sind aus Tabelle 24 zu
entnehmen. Frauen hatten einen im Mittelwert leicht geringeren BMI, wiesen jedoch eine héhere
Spannweite auf. Das Histogramm flr Frauen ist leicht linksschief. Es gab keine AusreiRer nach
links zu geringen BMI-Werten, jedoch einige Teilnehmer, die einen sehr hohen BMI aufwiesen.
Dies zeigt sich auch in der Betrachtung der Maximal- und Minimalwerte. Ein BMI unter

19kg/mz2, somit ein Untergewicht, wurde in unserer Studie nicht gemessen. Der am hdchsten

gemessene BMI betrug hingegen 45,9kg/mz2.
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Abbildung 25: Verteilung des Body-Mass-Index in kg/m?2 fiir Frauen und Manner

Tabelle 24: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Body-Mass-Index in kg/m?2

Gruppe n  Mittelwert Median SD Min-Max Spannweite

Frauen 318 26,6 26,0 4,5 19,1 -45,9 26,8

Mianner 185 27,2 27,1 3,3 19,8 - 40,5 20,7




Ergebnisse 48

4.5.3.1 Body-Mass-Index nach WHO-KIassifikation

Die Einteilung der Studienteilnehmer bezuglich des Vorliegens einer Adipositas anhand des BMI
ist als Kreisdiagramm in Abbildung 26 und in Tabelle 25 dargestellt. Die Einteilung erfolgte
anhand der WHO-KIassifikation der Adipositas. Es zeigte sich, dass Frauen ofter ein
Normalgewicht hatten als Manner (40,9% im Vergleich zu 25,4%). Dementsprechend wiesen
Ménner deutlich haufiger eine Prdadipositas auf. Lag jedoch bereits eine Adipositas vor, waren
Frauen, unabhéngig vom Grad der Adipositas, haufiger betroffen als Manner. Eine Adipositas

Grad Il lag nur bei 2 Teilnehmerinnen vor und wurde bei keinem Mann festgestellt.

Minner

Frauen
Abbildung 26: Kreisdiagram anhand der WHO Body-Mass-Index Klassifikation
1= Normalgewicht, 2 = Pra-Adipositas, 3= Adipositas Grad I, 4=Adipositas Grad Il +I1I

Tabelle 25: WHO Body-Mass-Index Klassifikation fur Frauen und Méanner

BMI kg/m? Frauen Manner
Anzahl (%)

Normalgewicht 130 (40,9%) 47 (25,4%)
Préaadipositas (25-29,9) 121 (38,1%) 108 (58,4%)
Adipositas Grad | (30-34,9) 51 (16,0%) 25 (13,5%)
Adipositas Grad Il (35-39,9) 14 (4,4%) 5 (2,7%)
Adipositas Grad 111 (>40) 2 (0,6%) -
Gesamt 318 (100%) 185 (100%)
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4.6 Bestimmung des Einflusses der Kovariablen

4.6.1 Einfaktorielle Varianzanalyse und T-Test

Es wurden statistische Verfahren auf drei Stufen durchgefiihrt mit dem Ziel die in 4.5 genannten
potentiellen Einflussgréfien ein- beziehungsweise auszuschlieen. Zuerst wurden Mittelwerte in
verschiedenen Fallgruppen mit Hilfe eines T-Tests bei unabhangigen Stichproben und mit Hilfe
einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt. Zur Beschreibung der Relation
zwischen Body-Mass-Index und Knochendichte ist exemplarisch das Diagramm der Mittelwerte
aus der einfaktoriellen Varianzanalyse fir Frauen fir die Lendenwirbelsaule in Abbildung 27
dargestellt. Die Teilnehmer wurden anhand des Body-Mass-Index in vier Gruppen eingeteilt,
welche in Tabelle 26 abgebildet sind. Die Knochendichte (BMD) wurde als abhdngige Variable
definiert, die Gruppen wurden anhand des BMI verglichen. Es wurde eine Zunahme der
durchschnittlichen Knochendichte um 14,5% von Gruppe 1 (niedrigster BMI) nach Gruppe 4
(hochster BMI) beobachtet.
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Abbildung 27: Diagramm der Mittelwerte der Knochendichte (BMD) in g/cm? an der
Lendenwirbelsdule (LWS) fiir Frauen, Faktor: Body-Mass-Index (BMI). Es zeigt sich eine
lineare Zunahme der Knochendichte in den Gruppen mit einem hoheren BMI. Der BMI war

somit in der BASE-I1 Stichprobe positiv mit der Knochendichte assoziiert.

Tabelle 26: Verteilung der Teilnehmerinnen auf die vier verschiedenen BMI-Gruppen

BMI-Gruppe 1 2 3 4
BMI (kg/m?) 19-23 24-28 29-33 34-40
Anzahl (%) 85(27%) 140 (44%) 69(22%) 23 (7%)

*Eine Teilnehmerin (Ausreil3er) mit einem BMI von 46 kg/m? wurde in dieser Analyse nicht beriicksichtigt
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Das Diagramm der Mittelwerte aus der einfaktoriellen Varianzanalyse fir Manner an der
Lendenwirbels&ule ist in Abbildung 28 und die Aufteilung in die entsprechenden Gruppen nach
BMI in Tabelle 27 dargestellt. Es wird ersichtlich, dass zwischen den Gruppen 2 und 3 keine
wesentliche Veranderung der Knochendichte festgestellt wurde. Betrachtet man die
Gruppe 1 (niedrigster BMI) und 4 (héchster BMI), wird jedoch deutlich, dass eine Zunahme des
Body-Mass-Index in diesen Gruppen mit einer Zunahme der Knochendichte einhergeht.
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Abbildung 28: Diagramm der Mittelwerte der Knochendichte (BMD) an der Lendenwirbelséule
flr Ménner , Faktor: Body-Mass-Index (BMI)

Tabelle 27: Verteilung der Teilnehmer auf die vier verschiedenen BMI-Gruppen

BMI-Gruppe 1 2 3 4*
BMI (kg/m?) 20-23 24-27 28-31 32-35
Anzahl (%) 21(11,5%) 84 (45,9%) 63(34,4%) 15(8,2%)

*Zwei Teilnehmer (Ausreiller) mit einem BMI tber 35 kg/m2 wurden in dieser Analyse nicht berticksichtigt

Die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse fur den Faktor Body-Mass-Index in Bezug auf
die Knochendichte am Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen
Wirbelsdule sind in Tabelle 28 dargestellt. Zusammenfassend ist festzustellen, dass der BMI

einen positiven Einfluss auf die Knochendichte austibt (p<0,05).

Tabelle 28: Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse fir die Knochendichte am

Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der LWS: Faktor = Body-Mass-Index

Frauen Manner
Schenkelhals p <0,001 p=0,011
Gesamt prox. Femur p <0,001 p = 0,003

LWS p < 0,001 p = 0,004
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4.6.2 Korrelationsanalysen

Zur Bestimmung der potentiellen EinflussgrofRen folgten im Anschluss an die Gruppenvergleiche
korrelationsbasierte Verfahren. Die Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse zwischen
Alter und der Knochendichte am Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der
Lendenwirbelsaule sind in Tabelle 29 dargestellt. Es wurde eine Korrelation nach Spearman
berechnet, da in unserer Stichprobe das Alter nicht standardnormalverteilt war. Am
Schenkelhals und am gesamt proximalen Femur wurden bei Frauen und Mannern signifikante
Korrelationen beobachtet. Die negativen Korrelationskoeffizienten zeigen an, dass ein hohes
Alter mit einer niedrigeren Knochendichte einhergeht. An der lumbalen Wirbelsdule hingegen

konnte sowohl bei Frauen als auch bei Mannern kein Zusammenhang gefunden werden.

Tabelle 29: Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen Alter und Knochendichte (BMD)

Frauen Manner
r [ p r| p
Schenkelhals BMD r=-0,15| p=0,01* r=-0,23| p<0,01*
Gesamt prox. Femur BMD r=-0,13| p=0,02* r=-022| p<0,01*
Lumbale Wirbelsdule BMD r=-0,02| p=0,69 r=-0,01| p=0,90

r= Korrelationskoeffizient (nach Spearman) p= Signifikanz (2-seitig)

*signifikante Korrelationen (p< 0,05)
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4.6.3 Multiple lineare Regression und Zusammenfassung

Als letztes Verfahren wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt. Die Auswirkungen
der EinflussgréfRen auf die Knochendichte sind in Abbildung 29 zusammenfassend dargestellt.
Als signifikant wurde definiert, wenn an mindestens zwei der drei gemessenen Stellen der
Knochendichte der Einfluss einer Variable festgestellt wurde (p<0,05). Es zeigte sich ein
negativer Zusammenhang zwischen Knochendichte und Alter, der Body-Mass-Index (BMI) war
positiv mit der Knochendichte assoziiert. Fur die restlichen méglichen EinflussgréRen konnten in
der BASE-I1I Stichprobe keine Auswirkungen auf die Knochendichte nachgewiesen werden. Fur
die im Anschluss in 4.7 bis 4.9 folgenden multivariaten Verfahren wurden aufgrund dieser
Ergebnisse das Alter und der Body-Mass-Index als EinflussgréRRen in Betracht gezogen.

Frauen Manner
GV Kor Reg GV Kor Reg
Alter + + + + + +
BMI + + + + + +

Aktivitat - - - - - -

Alkoholkonsum - - - - - -

Raucher - - - - - -

Rheumatoide - - -
Arthritis

Hormonersatz- - - -
therapie

Abbildung 29: Zusammenfassung der Ergebnisse der statistischen Analysen zwischen
Knochendichte (BMD) und den potentiellen Einflussgréfien. Es wird ersichtlich, dass Alter und
BMI einen Einfluss auf die Knochendichte ausiiben; GV: Gruppenvergleiche (T-Test, ANOVA),

Reg: multiple lineare Regression, Kor: bivariate Korrelationsanalysen, += signifikant (p<0,05),
- = nicht signifikant (p>0,05) in mindestens 2/3 der Analysen am Schenkelhals,

am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsaule.
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4.7 Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte

4.7.1 Prifung auf Standardnormalverteilung

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Testes wurden die Ergebnisse der Greifkraft- und
Knochendichtemessungen (BMD) auf Standardnormalverteilung geprift. Die getestete
Nullhypothese besagt, dass die gemessenen Parameter in der Grundgesamtheit normalverteilt
sind. Das Ergebnis des Tests wird in der untersten Zeile mit dem Begriff ,,Asymptotische
Signifikanz‘‘ angegeben. Ist diese signifikant (p<0,05), kann die Nullhypothese zuriickgewiesen
werden und es liegt keine Normalverteilung vor. In Tabelle 30 wird ersichtlich, dass alle fiinf
Parameter fir Frauen und Mé&nner normalverteilt sind, da der Test bei keinem der Parameter
signifikant ist (p>0,05). Dies war Voraussetzung fir die anschliefenden, auf Korrelation

basierenden Verfahren.

Tabelle 30: Kolmogorov-Smirnov-Test, Knochendichte (BMD) in g/cm?, Greifkraft in kg

Frauen Schenkelhals Femur LWS niedrigster  Greifkraft
n=318 BMD BMD BMD T-Score

Mittelwert 0,726 0,843 0,925 -1,574 26,044

SD 0,113 0,118 0,163 1,077 4,850

Dif. Absolut* 0,075 0,049 0,058 0,035 0,049

Dif. Positiv* 0,075 0,049 0,058 0,035 0,049

Dif. Negativ* -0,030 -0,036 -0,038 -0,023 -0,028
Kolmogorov-S.-Z 1,339 0,877 1,028 0,631 0,881
Signifikanz** 0,055 0,426 0,655 0,821 0,420
Manner Schenkelhals Femur LWS niedrigster  Greifkraft
n=185 BMD BMD BMD T-Score

Mittelwert 0,836 0,987 1,051 -1,075 41,511

SD 0,130 0,140 0,179 1,067 7,278
Dif. Absolut* 0,062 0,058 0,054 0,026 0,036
Dif. Positiv* 0,062 0,058 0,054 0,024 0,036
Dif. Negativ* -0,028 -0,045 -0,035 -0,026 -0,035
Kolmogorov-S.-Z 0,840 0,783 0,733 0,354 0,489

Signifikanz** 0,480 0,572 0,655 1,000 0,970

*Extremste Differenzen ** Asymptotische Signifikanz (2-seitig) Femur: Gesamt prox. Femur
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4.7.2 Korrelationsanalyse zwischen Greifkraft und Knochendichte

Um den Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte zu analysieren, wurde eine
bivariate Korrelation nach Pearson zwischen der Greifkraft und den Ergebnissen der
Knochendichtemessungen fur Ménner und Frauen berechnet. Die Resultate von insgesamt vier
durchgefuhrten Korrelationsanalysen pro Geschlecht sind in Tabelle 31 dargestellt. Sowohl fir
Frauen als auch fir Manner wurden Kkeine signifikanten Ergebnisse bei den jeweils vier
ausgefuhrten Korrelationen beobachtet (p>0,05). Ein linearer Zusammenhang zwischen
Greifkraft und Knochendichte ist somit in der BASE-II Stichprobe nicht feststellbar. Der
Pearsonsche Korrelationskoeffizient war bei Ménnern groRer als bei Frauen, betrachtet man
jedoch das BestimmtheitsmaR, wird deutlich, dass durch die Varianz der einen Variable diese
durch die andere Variable nicht erklart werden kann. Bei einem Korrelationskoeffizienten von
0,091 am Schenkelhals bei Ménnern kénnen nur 0,82 % (0,0912=0,0082) der Varianz der
Knochendichte durch die Greifkraftmessung erklart werden.

Tabelle 31: Bivariate Korrelation zwischen Knochendichte (BMD) und Greifkraft

Frauen Manner

r | p r | p
Schenkelhals BMD r=0,075 | p=0,182 r=0,091 | p=0,219
Gesamt prox. Femur BMD r=0,078 | p= 0,165 r=0,130 | p= 0,077
LWS BMD r= 0,033 | p= 0,552 r=0,112 | p= 0,130
Niedrigster T-Score r=0,049 | p= 0,388 r=0,131 | p= 0,074

r= Pearsonscher Korrelationskoeffizient p= Signifikanz (2-seitig)
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4.7.3 Streudiagramm zwischen Greifkraft und Knochendichte

In Abbildung 30, 31 und 32 sind die Relationen zwischen Greifkraft und der Knochendichte am

Schenkelhals,

am gesamt proximalen Femur und an der

lumbalen Wirbelsaule als

Streudiagramm dargestellt. Es bildet sich eine diffus erscheinende Punktwolke. Ein linearer

Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte ist nicht erkennbar.
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Abbildung 30: Streudiagram zwischen Greifkraft und Knochendichte am Schenkelhals fir

Frauen und Manner. Eine lineare Relation ist nicht ersichtlich.
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Abbildung 31: Streudiagram zwischen Greifkraft und Knochendichte an der Wirbelséule fir

Frauen und Mé&nner. Ein Zusammenhang zwischen beiden Variablen wurde nicht gefunden.
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Abbildung 32: Streudiagram zwischen Greifkraft und Knochendichte am gesamt prox. Femur fur

Frauen und Méanner. Eine Assoziation beider Variablen zueinander ist nicht erkennbar.
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4.7.4 Partielle Korrelationsanalyse

Um eine Verzerrung der Korrelationsanalyse zwischen Greifkraft und Knochendichte durch
Storgrolien zu verhindern, wurde eine partielle Korrelation mit den Kontrollvariablen Alter und
Body-Mass-Index berechnet. Dabei wird der Einfluss der Variablen ,,Alter‘‘ und ,,BMI‘‘ auf die
Variablen ,,Greifkraft*“ und , Knochendichte** bereinigt und somit eliminiert. Die
Korrelationskoeffizienten nullter Ordnung geben die urspriingliche bivariate Korrelation nach
Pearson zwischen Greifkraft und Knochendichte wieder. Die Korrelationskoeffizienten zweiter
Ordnung sind partielle Korrelationskoeffizienten, der Einfluss der Kontrollvariablen Alter und
BMI wurde eliminiert. In der Partialkorrelation in Tabelle 32 zeigen sich sowohl fiir Frauen als
auch fir Manner keine signifikanten Korrelationen bei den jeweils vier durchgefiihrten
Partialkorrelationen. Eine Berlcksichtigung des Einflusses von Alter und BMI fiuhrte zu keiner
Verbesserung der Relation zwischen Greifkraft und Knochendichte. Ein linearer Zusammenhang
konnte selbst bei Beriicksichtigung des Alters und des Body-Mass-Index in der BASE-II
Stichprobe nicht nachgewiesen werden (p>0,05).

Tabelle 32: Partialkorrelation zwischen Greifkraft und Knochendichte, Kontrollvariablen: Alter

und Body-Mass-Index

Frauen Manner
2.0rdnung*  (0.Ordnung) ** 2.0rdnung *  (0.Ordnung)**
Schenkelhals r=0,07 | p=0,21 (r=0,08 | p=0,18) r=0,05 | p= 0,48 (r=0,10 | p=0,18)
Femur r=0,08 | p=0,14 (r=0,08 | p=0,17) r=0,08 | p=0,23 (r=0,14 | p=0,07)
LWS r=0,05 | p=0,32 (r=0,03 | p=0,55) r=0,09 | p= 0,21 (r=0,12 | p=0,10)
Niedrigster r=0,05 | p=0,33 (r=0,05 | p=0,39) r=0,09 | p=0,18 (r=0,13|p=0,07)

T-Score

p=Signifikanz, r= Korrelationskoeffizient , *Partialkorrelation , ** bivariate Korrelation

Femur: Gesamt proximaler Femur
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4.8 Zusammenhang zwischen Greifkraft und biochemischen Parametern des
Knochenstoffwechsels

4.8.1 Prufung auf Standardnormalverteilung

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Testes wurden die erhobenen Laborparameter
Desoxypyridinolin  und Osteocalcin auf Normalverteilung gepruft. Die Asymptotische
Signifikanz in Tabelle 33 bezeichnet die Irrtumswahrscheinlichkeit, die mit einem Ablehnen der
Nullhypothese (Normalverteilung) verbunden ist. Ist diese signifikant (p<0,05), kann nicht von
einer Standardnormalverteilung ausgegangen werden. Es zeigte sich, dass bei Frauen und
Mannern Desoxypyridinolin normalverteilt ist (p>0,05). Eine Normalverteilung von Osteocalcin

wurde sowohl bei Frauen als auch bei Méannern nicht festgestellt (p<0,05).

Tabelle 33: Kolmogorov-Smirnov-Test fur Desoxypyridinolin (DPD) und Osteocalcin (OC)

Frauen Manner
n=237 n=135
DPD OoC DPD oC
nmol/g Krea ng/ml nmol/g Krea ng/ml
Mittelwert 68,822 6,498 47,778 5,251
SD 22,165 2,663 14,729 2,375
Dif. Absolut* 0,073 0,106 0,084 0,119
Dif. Positiv* 0,073 0,106 0,084 0,119
Dif. Negativ* -0,063 -0,057 -0,077 -0,102
Kolmogorov-S.-Z 1,122 1,639 0,982 1,385
Signifikanz ** 0,161 0,009 0,290 0,043

*Extremste Differenzen  ** Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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4.8.2 Korrelation zwischen Greifkraft und biochemischen Parametern des
Knochenstoffwechsels

Um eine mdogliche Relation zwischen Greifkraft und den biochemischen Parametern des
Knochenstoffwechsels festzustellen, wurden auf Korrelation basierende Verfahren angewandt.
Fur die Analyse zwischen Greifkraft und Desoxypyridinolin berechneten wir eine bivariate
Korrelation nach Pearson. Diese setzt eine Normalverteilung der beiden Variablen voraus,
welche fur Desoxypyridinolin gegeben war. Da dies im Falle von Osteocalcin nicht gegeben war,
verwendeten wir eine bivariate Korrelation nach Spearman. Diese stellt eine Rangkorrelation
dar, die Variablenwerte werden hierbei in  Rangwerte  umgewandelt. Eine
Standardnormalverteilung wird bei der Rangkorrelation nach Spearman im Gegensatz zur
Korrelation nach Pearson nicht vorausgesetzt. In Tabelle 34 sind die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten und die entsprechenden Signifikanzwerte abgebildet. Eine multivariate
Analyse anhand einer Partialkorrelation unter Beriicksichtigung des Alters und des BMI ergab
keine Veranderung und ist deswegen explizit nicht aufgefuhrt. Fir Desoxypyridinolin und
Osteocalcin wurden in unserer Stichprobe keine signifikanten Korrelationen in Bezug auf die
Handgreifkraft bei Frauen und bei Méannern beobachtet (p>0,05). Ein linearer Zusammenhang
zwischen Greifkraft und den biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels
Desoxypyridinolin und Osteocalcin wurde in der Berliner Altersstudie Il somit nicht gefunden.

Tabelle 34: Bivariate Korrelation zwischen Greifkraft und den biochemischen Parametern des

Knochenstoffwechsels fir Frauen und Méanner

Frauen Manner

rlop r [ p
Desoxypyridinolin *r=-0,055 | p= 0,397 *r=-0,135|p=0,118
Osteocalcin **r= 0,015 | p=0,819 **r=-0,057 | p= 0,508

r= Korrelationskoeffizient: *nach Pearson ** nach Spearman p= Signifikanz (2-seitig)
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4.8.3 Streudiagramm zwischen Greifkraft und Desoxypyridinolin

Die Verteilung von Greifkraft und Desoxypyridinolin ist in Abbildung 33 als Streudiagramm
dargestellt. Fir Desoxypyridinolin  zeigen sich im  Streudiagramm Kkeine linearen
Zusammenhange fir Frauen und Ménner. In der gemeinsamen Verteilung ist kein einheitliches
Muster zu erkennen. Hohe Werte der einen Variablen gehen nicht mit hohen oder niedrigen
Werten der anderen Variablen einher. Ein linearer Zusammenhang ist daher nicht erkennbar.
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Abbildung 33: Streudiagramm zwischen Greifkraft und Desoxypyridinolin fur Frauen und

Ménner. Es zeigt sich eine diffuse Punktwolke. Greifkraft und Desoxypyridinolin sind nicht

miteinander assoziiert.
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4.8.4 Streudiagramm zwischen Greifkraft und Osteocalcin
Das Streudiagramm in Abbildung 34 stellt die gemeinsame Verteilung von Greifkraft und von
Osteocalcin fur Frauen und Manner dar. Ein Zusammenhang zwischen beiden Variablen ist beim

Betrachten des Streudiagrammes nicht ersichtlich.
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Abbildung 34: Streudiagramm zwischen Greifkraft und Osteocalcin fur Frauen und Manner. Es

ist keine Relation beider Variablen zueinander erkennbar.
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4.9 Zusammenhang zwischen Knochendichte und biochemischen Parametern

des Knochenstoffwechsels

4.9.1 Korrelation zwischen Knochendichte und Desoxypyridinolin

Eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson wurde berechnet, um einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Desoxypyridinolin und der gemessen Knochendichte zu Uberprifen.
In Tabelle 35 zeigen sich bei Frauen signifikante negative Korrelationen (p<0,05) in drei von
vier berechneten Analysen. Bei Ménnern sind in zwei von vier durchgefuhrten Korrelationen
signifikante Resultate zu verzeichnen. Der Begriff ,,Niedrigster T-Score ‘“ in Tabelle 35 bezieht
sich auf den niedrigsten gemessenen T-Score von Schenkelhals, gesamt proximalen Femur und
lumbaler Wirbelséule. Dieser wird laut DVO-Leitlinie zur Berechnung des 10-Jahres
Frakturrisikos verwendet und war sowohl bei Frauen als auch bei Mé&nnern signifikant negativ
mit Desoxypyridinolin assoziiert. ~ Betrachtet man jedoch das Bestimmtheitsmall der
(rz2 =0,02 - 0,06) der
Variabilitat der Knochendichte durch Desoxypyridinolin erklart werden kénnen. Es ist somit von

signifikanten Korrelationen (r2), wird deutlich, dass lediglich 2 - 6%

einem signifikanten, jedoch aber schwachen Zusammenhang zwischen Desoxypyridinolin und

der Knochendichte auszugehen.

Tabelle 35: Bivariate Korrelation fiir Desoxypyridinolin und Knochendichte (BMD)

Frauen

Manner

BMD Schenkelhals

BMD Femur

BMD LWS

Niedrigster T-Score

r ® | p

r=-0,15 (r2=0,02) | p= 0,025*

r=-0,01 (r2<0,01) |p= 0,145

r=-0,15 (r>=0,02) | p= 0,019*

r=-0,15 (r>=0,02) | p= 0,025*

r ™ | p

r=-0,01 (r2=0,00) | p= 0,278

r=-0,16 (2=0,03) | p= 0,064

r=-0,24 (12=0,06) |p=0,005*

r=-0,17 (2=0,03) |p=0,046*

*: signifikante

Korrelation (p<0,05)

r: Korrelationskoeffizient  r2

(Pearson)

: Bestimmtheitsmal} p: Signifikanz

(2-seitig)

Femur: Gesamt proximaler Femur
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4.9.2 Streudiagramm zwischen Knochendichte und Desoxypyridinolin

In Abbildung 35, 36 und 37 sind die Streudiagramme zwischen Desoxypyridinolin und der
Knochendichte am Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen
Wirbelsdaule fiir Frauen und Manner dargestellt. Der Verlauf der Regressionsgeraden in
Abbildung 35 verdeutlicht, dass niedrige Werte der Knochendichte an der lumbalen Wirbelséule
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen gehduft mit hohen Spiegeln von Desoxypyridinolin

einhergehen.
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Abbildung 35: Streudiagramm zwischen Desoxypyridinolin und der Knochendichte (BMD) an
der lumbalen Wirbelsaule fur Frauen und Manner. Es ergibt sich eine negative lineare

Beziehung.
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Abbildung 36: Streudiagramm zwischen Desoxypyridinolin und der Knochendichte (BMD) am

Schenkelhals fur Frauen und Manner. Ein negativer linearer Zusammenhang wurde bei Frauen,

jedoch nicht bei Mannern beobachtet.

200+

n=237

1 /¢ Kreatinin

in in nmo

-

100 4

Desoxypyridinol

Desoxypyridinelin in nmol /g Kreatinin

0.6 0.8 1.0

BMD in g/cm?, Gesamt prox. Femur - Frauen

1204

100 -

80 -

60 .

40 .

20 |

1,2

n=135
0
°
o o. 0 ?o

.... . ‘ '
”'j X )
o

l'.. %

0.4 0,6 0.8 1.0 1,2 1.4

BMD in g/cm?, Gesamt prox. Femur - Miinner

Abbildung 37: Streudiagramm zwischen Desoxypyridinolin und der Knochendichte (BMD) am

gesamt proximalen Femur fir Frauen und Mé&nner. Eine Beziehung beider Variablen zueinander

wurde nicht festgestellt.
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4.9.3 Partielle Korrelation zwischen Knochendichte und Desoxypyridinolin

Mit dem Ziel, eine mdglichst genaue Aussage zum Zusammenhang zwischen Desoxypyridinolin
und Knochendichte treffen zu kénnen, wurde der Einfluss des Alters und des Body-Mass-Index
anhand einer Partialkorrelation bereinigt. In Tabelle 36 zeigt sich, dass eine Berlcksichtigung
des Alters und des Body-Mass-Index zu einer leichten Verbesserung des Zusammenhangs
zwischen Desoxypyridinolin und Knochendichte fiihrt. So wurden geringgradig héhere Werte
des Korrelationskoeffizienten in der Partialkorrelation im Vergleich zur bivariaten Korrelation
beobachtet. Bei Frauen war nun in allen vier Analysen ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Desoxypyridinolin und Knochendichte erkennbar, bei Méannern in drei von vier
Analysen (p<0,05).

Tabelle 36: Partialkorrelation zwischen Knochendichte (BMD) und Desoxypyridinolin

Frauen
2.0rdnung 0. Ordnung
r ™ | p r | P
Schenkelhals BMD r=-0,17 (r>=-0,03) | p<0,01* r=-0,14|p=0,03*
Femur BMD r=-0,13 (r2=-0,02) | p =0,04* r=-0,10|p=0,15
LWS BMD r=-0,19 (r>=-0,04) | p<0,01* r=-0,15|p=0,02*
Niedrigster T-Score r=-0,19 (r2=-0,04) | p<0,01* r=-0,15|p=0,03*
Manner
2.0rdnung 0. Ordnung
r (5 I r | P
Schenkelhals BMD r=-0,12 (r2=0,01) | p =0,18 r=-0,09|p= 0,28
Femur BMD r =-0,19 (r2=0,04) | p = 0,03* r=-0,16 |p=0,06
LWS BMD r =-0,26 (r2=0,07) | p < 0,001* r=-0,24| p<0,01*
Niedrigster T-Score r =-0,20 (r2=0,04) |p =0,02* r=-0,17 | p < 0,05*
r= Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, *signifikante Korrelationen (p<0,05)

2.0rdnung: Partialkorrelation (Kontrollvariable: Alter, BMI),  0.0Ordnung: bivariate Korrelation

Femur: Gesamt proximaler Femur
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4.9.4 Korrelation zwischen Knochendichte und Osteocalcin

Da die Werte flr Osteocalcin in unserer Stichprobe nicht normalverteilt waren, wurde eine
Rangkorrelation nach Spearman berechnet, um einen Zusammenhang zwischen Osteocalcin und
der gemessenen Knochendichte zu untersuchen. In Tabelle 37 ist ersichtlich, dass fur Frauen in
allen durchgefiihrten Messungen signifikante negative Korrelationen beobachtet wurden
(p<0,05). In 3 von 4 Berechnungen lag der Signifikanz-Wert unter dem 1% Niveau (p<0,01).
Betrachtet man jedoch das Bestimmtheitsmal3 der signifikanten Korrelationen (r?, so wird
deutlich, dass lediglich 4% der Variabilitat der Knochendichte durch Osteocalcin erklért werden
konnen. Fir Manner hingegen konnte in unserer Grundgesamtheit kein Zusammenhang

zwischen Osteocalcin und der gemessenen Knochendichte festgestellt werden.

Tabelle 37: Rangkorrelation nach Spearman zwischen Osteocalcin und Knochendichte (BMD)

Frauen Manner
r (r) | p r ) | p

Schenkelhals BMD r=-0,20 (r2=0,04) | p=0,002* r=-0,05 (r2=0,00) | p= 0,580
Femur BMD r=-0,21 (r>=0,04) |p=0,001* r=-0,10 (r2=0,01) | p= 0,268
LWS BMD r=-0,16 (r2=0,03) | p=0,015* r= 0,01 (r2<0,01) | p=0,890
Niedrigster T-Score r=-0,21 (r>=0,04) | p=0,002* r=-0,06 (r><0,01) | p=0,570
*: signifikante r: Korrelationskoeffizient ~ r2: BestimmtheitsmaR p: Signifikanz
Korrelation (p<0,05) (Pearson) (2-seitig)

Femur: Gesamt proximaler Femur
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4.9.5 Streudiagramm zwischen Knochendichte und Osteocalcin

Die gemeinsame Verteilung zwischen Osteocalcin und der gemessenen Knochendichte am
Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsaule fir Frauen und flr
Manner ist in Abbildung 37, 38 und 39 als Streudiagramm dargestellt. Betrachtet man die
Regressionsgerade, so ergibt sich eine negative lineare Beziehung fir Frauen, jedoch nicht fur

Manner.

23 n =237

Osteocalein in ng/ml

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

BMD am Schenkelhals in g/cm? - Frauen

Osteocalein in ng/ml
[
=
L
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BMD am Schenkelhals in g/cm? - Miéinner

Abbildung 37: Streudiagramm zwischen Osteocalcin und der Knochendichte (BMD) am
Schenkelhals fur Frauen und Ménner. Eine negative Assoziation beider Variablen zueinander

wurde fur Frauen beobachtet. Fiir Manner zeigte sich kein Zusammenhang.
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Abbildung 38: Streudiagramm zwischen Osteocalcin und der Knochendichte (BMD) am gesamt

proximalen Femur fir Frauen und Méanner. Fur Frauen zeigt sich eine indirekte proportionale

Relation. Fir Manner wurde kein Zusammenhang festgestellt.
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Abbildung 39: Streudiagramm zwischen Osteocalcin und der Knochendichte (BMD) an der

lumbalen Wirbelsdule fur Frauen und Manner. Ein negativer linearer Zusammenhang zeigte sich

fur Frauen. Bei Méannern konnte keine Assoziation beobachtet werden.
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4.9.6 Partielle Korrelation zwischen Knochendichte und Osteocalcin

Das Ergebnis der Partialkorrelation zwischen Osteocalcin und Knochendichte ist in Tabelle 38
dargestellt. Berticksichtigt wurde der Einfluss des Alters und des Body-Mass-Index. Fir Frauen
wurden in der Partialkorrelation im Vergleich zur bivariaten Korrelation nach Spearman
geringfiigig niedrigere Werte des Korrelationskoeffizienten ermittelt. Unter Berlcksichtigung
des Alters und des Body-Mass-Index wurde somit fur Frauen der Zusammenhang zwischen
Greifkraft und Knochendichte geringfligig abgeschwécht. Weiterhin war fur Frauen jedoch ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Osteocalcin und Knochendichte in der Partialkorrelation
an drei der vier durchgefiihrten Analysen erkennbar. Fir Ménner war in der Partialkorrelation
sowie in der bivariaten Korrelationsanalyse keine Assoziation zwischen Osteocalcin und
Knochendichte erkennbar.

Tabelle 38: Partialkorrelation zwischen Knochendichte (BMD) und Osteocalcin

Frauen

2.0rdnung 0. Ordnung

r ” | p r | P
Schenkelhals BMD r=-0,17 (r==-0,03) | p <0,01* r=-0,20|p<0,01*

Gesamt prox. Femur BMD r =-0,18 (r>=-0,03) | p <0,01* r=-0,21|p<0,01*

LWS BMD

Niedrigster T-Score

r =-0,10 (2=-0,01) | p =0,14

r=-0,14 (r2=-0,02) |p = 0,02*

r=-0,16 | p = 0,02*

r=-0,21|p <0,01*

Manner

Schenkelhals BMD

Gesamt prox. Femur BMD

LWS BMD

Niedrigster T-Score

2.0rdnung

r ™ | p
r= 0,03 (r=<0,01) |p=0,70

r =-0,01 (r’<-0,01) | p=0,98

r= 0,08 (=0,01) |p=0,35

r= 0,02 (r<0,01)|p=0,81

0. Ordnung

r | P
r=-0,05 | p =0,58

r=-0,10|p=0,27

r=-0,01| p=0,89

r=-0,06|p<0,57

r= Kaorrelationskoeffizient

2.0rdnung: Partialkorrelation (Kontrollvariable: Alter, BMI)

p = Signifikanz

*signifikante Korrelationen (p<0,05)

0.0rdnung: bivariate Korrelation
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5 Diskussion

5.1 Probandenkollektiv der Berliner Altersstudie 11

5.1.1 Osteoporosepravalenz im internationalen Vergleich

In der BASE-II Stichprobe betrug die Pravalenz der Osteoporose als Kombination aus den drei
Messungen am Schenkelhals, am gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbels&ule fur
Frauen 20% und fir Manner 10%. Fir Deutschland fihrten Gller et al. im Rahmen der OPUS-
Studie fur etwa 1000 postmenopausale Frauen im Alter von 55-79 Jahren
Knochendichtemessungen durch. Es wurde eine Prdvalenz der Osteoporose von 7% fiir
postmenopausale Frauen ermittelt, welche altersbedingt auf 19% im Alter von 80 Jahren
ansteigt[10,80]. Flur Méanner sind diesbeziiglich weniger Studien vorhanden. Allolio et al. gehen
aufgrund von epidemiologischen Daten davon aus, dass bei 900.000 Mannern in Deutschland
eine manifeste Osteoporose mit Frakturen vorliegt[81]. In verschiedenen Publikationen werden
fur die USA und fur GroR3britannien Prévalenzraten von Osteoporose zwischen 16 und 30% fir
postmenopausale Frauen, je nach Stelle der gemessenen Knochendichte angegeben [36,82,83] .
Diese Ergebnisse sind jedoch nur bedingt mit den Ergebnissen der BASE-II Studie vergleichbar,
da einige Studien nicht die Knochendichte der lumbalen Wirbelsaule beriicksichtigten. Aktuell
ist es umstritten, ob die Diagnosestellung der Osteoporose aufgrund einer Kombination von
mehreren Messungen an der Wirbelsdule und an der Hufte sinnvoll ist[11]. Die Beurteilung des
niedrigsten T-Score aus gesamt proximalem Femur, Schenkelhals und lumbaler Wirbelséule zur
Frakturvorhersage, wie es der Dachverband fir Osteologie empfiehlt, erhoht nach Meinung
einiger Autoren zwar die Sensitivitat, senkt jedoch die Spezifitat. Auf’erdem konnte dadurch laut
Kanis et al. noch keine Verbesserung einer Frakturvorhersage erzielt werden[84].

Héussler et al. publizierten einen Bericht zur Epidemiologie der Osteoporose in Deutschland aus
den Daten von 1,5 Millionen Krankenversicherten im Alter von 50 Jahren und &lter aus dem Jahr
2003. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Gesamtprdvalenz der Osteoporose in der
Altersgruppe von 65 bis 74 Jahren fur Frauen 47% und fur Manner 11% betrégt[85]. Diese
Daten wurden jedoch unter anderem aufgrund von Diagnoseschliisseln generiert, zum Beispiel
anhand von  Frakturen nach ICD-10 und medikamentésen  Therapien. Eine

Knochendichtemessung zur Diagnose der Osteoporose erfolgte jedoch nicht.
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In Tabelle 39 sind die Ergebnisse der Osteoporosehdufigkeit in der BASE-II Studie im Vergleich
mit anderen Publikationen dargestellt. Es ist zu beachten, dass Publikationen, welche nicht die
Knochendichte der lumbalen Wirbelsaule beriicksichtigten, die Pravalenz der Osteoporose im
Vergleich zur BASE-II Stichprobe niedriger angegeben haben. Zudem ist zu beriicksichtigen,
dass die Prévalenz der Osteoporose je nach Land unterschiedlich hoch ist. Die hdchsten
Pravalenzen an Huftfrakturen werden in den skandinavischen Léandern sowie in den USA
beobachtet, die niedrigsten in Afrika[86]. In Europa herrscht ein Nord-Std-Gefalle beziglich der
Osteoporosehaufigkeit aufgrund klimatischer Faktoren. Durch die geringere Sonnenexposition
im Norden und die daraus resultierende niedrigere Vitamin D Synthese ist in Schweden, Island,
Norwegen und Dénemark das Risiko, eine Huftfraktur zu erleiden, am groRten[87]. Die
Ergebnisse von Ballard et al. ermdglichen einen guten Vergleich mit unserer Stichprobe, da
sowohl die Messungen der Hifte, als auch die Messungen der lumbalen Wirbelsaule zur
Diagnose der Osteoporose verwendet wurden[83]. Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass
die in unserer Grundgesamtheit festgestellte Pravalenz der Osteoporose gut mit den bereits
bekannten Ergebnissen in der Literatur fUr Frauen einhergeht. Fur Ménner ist die Datenlage

weniger ausreichend, zeigt jedoch vergleichbare Resultate.

Tabelle 39: Vergleich der Prévalenz der Osteoporose in der BASE-Il Stichprobe mit
internationalen Publikationen. Die BASE-II Stichprobe zeigt ahnliche Haufigkeiten von

Osteoporose im Vergleich.

Autor Alter in Jahren** Land Osteoporosepravalenz in %
Frauen

BASE-II 67,8 Deutschland 20 %

Ballard [83] 64,4 GroRbritannien 24 %

Kanis [36] 60 - 69 USA 22 %

Kanis [88]* 65 - 69 Schweden 20 %

Looker [82]* 50 + USA 18 %
Manner

BASE-I1 69,9 Deutschland 10 %

Kanis [88]* 65 - 69 Schweden 7%

Looker [82]* 50+ USA 6 %

*keine Berucksichtigung der lumbalen Wirbelséule ** durchschnittliches Alter
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5.1.2 Einnahme von Vitamin D, Calcium, Bisphosphonaten und selektiven
Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs)

Es zeigt sich, dass die von Osteoporose betroffenen Probanden der BASE-II Studie keine
ausreichende medikamentdse Therapie der Osteoporose erhielten (siehe 4.4.2). So nahmen
lediglich 7 der 59 von Osteoporose betroffenen Frauen eine antiresorptive Therapie zu sich. Fir
Manner sind die Ergebnisse der Berliner Altersstudie Il alarmierend. Keiner der 19 an
Osteoporose erkrankten Manner nahm ein antiresorptives Medikament zu sich. Eine Ursache
darin liegt in der nicht ausreichenden praventiven Diagnostik mit Knochendichtemessungen.
Dies wird dadurch deutlich, dass bei 64% der Frauen und bei 79% der Mé&nner eine Osteoporose
erstmals in der Berliner Altersstudie Il diagnostiziert wurde (siehe 4.1.4). Die Ergebnisse gehen
mit mehreren Studien einher, welche gezeigt haben, dass Osteoporosemedikamente zu selten
Anwendung finden[89]. Haussler et al. kamen zu dem Ergebnis, das im Jahre 2003 nur 21,7%
der 7,8 Millionen Osteoporosepatienten auch ein Medikament gegen Osteoporose zu sich
nahmen[85]. Von 23.146 hospitalisierten Patienten in Belgien, welche eine Huftfraktur erlitten,

erhielten nur 6% anschlielRend ein antiresorptives Medikament (Bisphosphonate, SERMs)[90].

Fur Vitamin D zeigt sich zudem eine nicht ausreichende Substitution. In der Berliner
Altersstudie 11 nahmen von den 503 Probanden nur 6,6% der Frauen und 3,7% der Méanner ein
Vitamin D-Préparat zu sich (siehe 4.4.1). Fur die von Osteoporose betroffenen 59 Frauen und 19
Manner zeigte sich ebenfalls eine unzureichende Einnahme von Vitamin D (siehe 4.4.2). In
Deutschland herrscht jedoch Vitamin-D Mangel. So stellten Hintzpeter et al. in einer
reprasentativen Untersuchung von 4030 Erwachsenen in Deutschland fest, dass in der Gruppe
der 65 bis 79- Jahrigen 68,2% ein Vitamin D-Defizit (unter 50 nmol/l) aufwiesen[91].

Fir die Einnahme von Calcium zeigten sich &hnliche Ergebnisse wie fir die Einnahme von
Vitamin D (siehe 4.4.1 und 4.4.2). Dies konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass ein Grof3teil der
Teilnehmer ein Kombipréparat aus Vitamin D und Calcium zu sich nahmen. Fir Calcium
bestehen im Vergleich zu Vitamin D jedoch mehr Alternativen durch die Nahrungsaufnahme
(z.B. Milch und Milchprodukte). Der DVO empfiehlt 1000mg Calcium durch die tagliche
Nahrungsaufnahme. Eine Zufuhr wird erst dann empfohlen, wenn eine ausreichende Zufuhr
durch die Nahrung nicht gewahrleistet ist[10]. Eine zu hohe Calciumeinnahme kann zudem

gastrointestinale Beschwerden, Nierensteine, sowie kardiale Ereignisse verursachen[89,92].



Diskussion 73

5.1.3 Body-Mass-Index : Vergleich mit nationalen Gesundheitssurveys

Um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der BASE-1l Stichprobe auf die Gesamtbevélkerung
besser beschreiben zu kdnnen, ist in Tabelle 40 ein Vergleich der Préavalenz der Adipositas in der
BASE-II Studie mit anderen Studien dargestellt. In die Untersuchungen von Helmert et al.
gingen Daten von 26.614 Teilnehmern aus finf nationalen Gesundheitssurveys ein (1985-
2002)[93]. Diese Daten dirften die aktuelle Préavalenz der Adipositas zu niedrig angegeben
haben, da sie einen Zeitraum von 18 Jahren berlicksichtigen und die Autoren eine Zunahme der
Pravalenz der Adipositas fir den untersuchten Zeitraum feststellten. Mensink et al.
bertcksichtigen ausschlieBlich den Gesundheitssurvey von 2003 und machen somit eine
aktuellere Angabe bezlglich der Pravalenz der Adipositas in Deutschland[94]. Es handelt sich
um Telefonsurveys, die Angaben der Teilnehmer wurden anhand von Korrekturfunktionen aus
friheren Studien bereinigt. Die Autoren betonen, dass die Daten eine Schatzung der Pravalenz
der Adipositas erlauben. Hauner et al. publizierten Daten von hausérztlichen Untersuchungen
aus dem Jahre 2005. Der BMI wurde im Gegensatz zu den nationalen Gesundheitssurveys nicht
telefonisch ermittelt, sondern beim Hausarzt durch die Messung von Grofle und Gewicht
bestimmt. Fur 2.650 Frauen und Maénner im Alter zwischen 65 und 74 Jahren betrug die
Prévalenz der Adipositas 33% flr Frauen und 30% fur Manner und lag somit deutlich Gber der
Pravalenz in BASE-I1[95]. Da es sich dabei um ausschlie3lich hausarztliche Untersuchungen

handelte, stellte das von ihnen untersuchte Kollektiv jedoch keine reprasentative Stichprobe dar.

Tabelle 40: Vergleich der Haufigkeit von Adipositas in BASE-II mit anderen Publikationen. In

der BASE-II Studie wurde eine deutlich geringere Pravalenz der Adipositas festgestellt.

Autor Alter in Jahren Adipositaspravalenz in %
Frauen

BASE-II 67,8* 21 %

Helmert [93] 60 - 69 23 %

Mensink [94] 65+ 32 %

Hauner [95] 65-74 33 %
Manner

BASE-II 69,6* 16 %

Helmert [93] 60 - 69 21 %

Mensink [94] 65+ 23 %

Hauner [95] 65-74 30 %

. * durchschnittliches Alter
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5.1.4 Rauchen: Vergleich mit nationalen Gesundheitssurveys

In Tabelle 41 ist die Pravalenz des aktiven Rauchens in der BASE-II Stichprobe mit den
Ergebnissen der Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell 2009°“ und den Ergebnissen des
Gesundheitssurveys von 2003 dargestellt[96,97]. Es ist ersichtlich, dass die BASE-11 Teilnehmer
seltener aktive Raucher waren als die Befragten der Gesundheitssurveys. Eine Verzerrung durch
ungenaue telefonische Angaben (wie z.B. beim BMI) ist bei der Erfassung des Rauchverhaltens
als geringer einzuschétzen. So konnte im Telefonsurvey das derzeitige Rauchen nur entweder
bejaht oder verneint werden. Die Autoren betonen zudem, dass im regionalen Vergleich
besonders Berlin signifikant hohere Raucherquoten aufweist. Da es sich bei den BASE-II
Studienteilnehmern um ein Berliner Kollektiv handelt, unterstreicht dies die Aussage, dass in
der BASE-II Stichprobe die Anzahl der Raucher deutlich geringer ist als die Anzahl der Raucher
in den nationalen Gesundheitssurveys. Es ist zu erwahnen, dass die BASE-II Teilnehmer keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in Bezug auf das Rauchverhalten aufwiesen. Im Gegensatz
dazu beobachteten Lampert et. al und die Studie GEDA 2009 einen deutlichen Unterschied

zwischen Mannern und Frauen. So waren Méanner deutlich haufiger aktive Raucher als Frauen.

Tabelle 41: Vergleich der Haufigkeit des aktiven Rauchens in der BASE-II Stichprobe mit den
Ergebnissen des nationalen Gesundheitssurveys 2003 (Lampert et al.) und der Studie
,,Gesundheit in Deutschland aktuell 2009 des Robert-Koch-Institutes (GEDA 2009). Es zeigt
sich eine niedrigere Pravalenz an aktiven Rauchern in der Berliner Altersstudie I1.

Autor Alter in Jahren* aktive Raucher in %
Frauen

BASE-II 67,8 6,6 %

Lampert [96] 60 - 69 13,5 %

Lampert [96] 70+ 8,8 %

GEDA 2009 [97] 65+ 8,7 %
Manner

BASE-11 69,6 6,5 %

Lampert [96] 60 - 69 20,6 %

Lampert [96] 70+ 12,5 %

GEDA 2009[97] 65+ 13,7 %

* durchschnittliches Alter
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5.1.5 Diskussion zur Gesundheit der Kohorte der Berliner Altersstudie 11

Es gibt Hinweise dafr, dass die Probanden der Berliner Altersstudie 11 im Vergleich zu den
nationalen Gesundheitssurveys einen verhéltnismalig guten Gesundheitszustand aufweisen.
Dafiir sprechen die deutlich niedrigere Pravalenz des gemessenen Ubergewichtes und des
Rauchens im Vergleich mit den Gesundheitssurveys und anderen Publikationen. Die Tatsache,
dass die Studienteilnahme auf freiwilliger Basis erfolgte, tragt zur Erklarung dieser Phdnomene
bei. Die Berliner Altersstudie Il konnte den Probanden viele fiir sie kostenlose medizinische
Leistungen (z.B. eine Knochendichtemessung) sowie eine intensive darztliche Untersuchung
anbieten. Es ist daher anzunehmen, dass ein Grofteil der teilnehmenden Probanden ein Interesse
an den medizinischen Ergebnissen der BASE-IlI Studie hatte und somit auch ein hoheres
Gesundheitsbewusstsein aufwies. Die Teilnahme an der Berliner Altersstudie Il war fur die
Probanden mit einem relativ hohen Aufwand verbunden. So mussten die Teilnehmer an zwei
Tagen bereits frihmorgens zur Untersuchung erscheinen. In der Regel wurde jeweils ein ganzer
Vormittag zur Untersuchung bendtigt. Alle diese Kriterien konnen eine gewisse Selektion
verursacht haben. Es kann vermutet werden, dass weniger aktive und weniger
gesundheitsbewusste Personen ein geringeres Interesse an der Teilnahme an einer solchen Studie
haben. Diese Selektion ist jedoch innerhalb der BASE-II Studie beabsichtigt. So liegt der
Hauptschwerpunkt der Berliner Altersstudie Il in der Entstehung altersbedingter Krankheiten
und in dem Verstandnis der Faktoren, welche eine Krankheitsentwicklung auslésen und
beeinflussen. Es ist zudem vorgesehen eine moglicherweise stattgefundene Selektion durch das
Teilprojekt Surveymethodik und Sozialwissenschaften festzustellen (siehe 1.2). Durch den
Abgleich der BASE-II Stichprobe mit der représentativen Langsschnittstudie SOEP kann eine
Selektion beschrieben und anschliefend ausgeglichen werden.

Im internationalen Vergleich ist die Pravalenz der Osteoporose in der BASE-II Studie gut mit
den bekannten Publikationen vergleichbar. Fir Deutschland liegen noch wenige Daten aus
populationsbasierten Studien anhand von Knochendichtemessungen am Schenkelhals, am
gesamt proximalen Femur und an der lumbalen Wirbelsdule vor. Zusammenfassend l&sst sich
vermuten, dass die BASE-II Teilnehmer eine dhnliche Anzahl an pathologischen Befunden in
der Knochendichtemessung aufweisen wie die Allgemeinbevilkerung. Dies stellt keinen
Gegensatz zum vermuteten besseren Gesundheitszustand der Teilnehmer dar, da die
Knochendichte eine hohe genetische Komponente aufweist[98]. Aufgrund von Zwillingsstudien
gehen einige Autoren davon aus, dass 60-85% der Varianz der Knochendichte genetisch
vorgegeben sein konnten[99]. Anmerkung: Fir den RAPA-Fragebogen zur korperlichen Aktivitat sind

keine Publikationen zum Vergleich der BASE-II Stichprobe mit anderen Populationen bekannt.
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5.1.6 Bewertung des Ausschlusses von metallischen Implantaten

Da ein GroRteil der Probanden der Berliner Altersstudie Il aus der Studie ,,Lernen und

Entwicklung Uber die Lebensspanne‘* (DA-Studie) rekrutiert wurde (siehe 3.1.2), stellt sich die

Frage, inwieweit eine Selektion in Bezug auf das Osteoporoserisiko durch den Ausschluss von

Trégern metallischer Implantaten verursacht wurde. Folgende Argumente sprechen stark dafr,

dass der daraus entstandene Effekt in der Berliner Altersstudie Il als vernachléssigbar gering

einzuschétzen ist:

Die BASE-II Studie zeigt dhnliche Ergebnisse von Osteoporosehdufigkeit und mittlerer
Knochendichte im internationalen Vergleich (siehe 5.1.1 und 5.2.2). So haben Dixon et
al. in der EPOS Studie eine exakt identische mittlere Knochendichte am Schenkelhals im
Vergleich zur Berliner Altersstudie 11 fir 1380 europdische postmenopausale Frauen
ermittelt[51].

107 der 503 (21,3%) BASE-II Probanden wurden aus der COGITO-Studie rekrutiert.

Hierbei erfolgte kein Ausschluss von metallischen Implantaten.

Das Vorhandensein metallischer Implantate ist nicht direkt mit Osteoporose
gleichzusetzen. So werden Knieprothesen hdaufig aufgrund von arthrotischen
Beschwerden implantiert. Metallische Implantate kdnnen zudem auf lang zurlickliegende
Unfédlle im jungen Erwachsenenalter zuriickgehen. Diese sind nicht mit einem
Osteoporoserisiko assoziiert. Des Weiteren ist hinzuzufiigen, dass nicht jede Fraktur
operativ versorgt wird und metallische Implantate nach erfolgter Frakturheilung teils

wieder entfernt werden.

Es ist jedoch zu erwdhnen, dass durch den groRen Aufwand zur Teilnahme an der BASE-II

Studie (siehe 5.1.5) eine gewisse Selektion erfolgt sein konnte. Potentielle Teilnehmer, welche

an einer schweren Osteoporose mit symptomatischen Frakturen leiden, kdnnten aufgrund der

daraus resultierenden erhohten Morbiditat weniger in der gesundheitlichen Lage gewesen sein,

an der Berliner Altersstudie Il teilzunehmen.
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5.2 Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte

5.2.1 Studienlage

Fur die BASE-II Stichprobe war sowohl fur Frauen als auch fir Manner bei den durchgefiihrten
Korrelationsanalysen an keiner der drei gemessenen Stellen eine Relation zwischen Greifkraft
und Knochendichte erkennbar. In Tabelle 42 sind Publikationen, welche den Zusammenhang
zwischen Greifkraft und Knochendichte untersucht haben, als Ubersicht dargestellt.
Berlcksichtigt wurden Studien, welche die Assoziation zwischen Greifkraft und der
Knochendichte am Schenkelhals, gesamt proximalen Femur oder lumbaler Wirbelséule
bestimmten. Die alteste Publikation stammt aus dem Jahr 1994, die aktuellste aus dem Jahr 2010.
Fur Frauen konnte in funf von sieben Publikationen ein bedeutender signifikanter
Zusammenhang aufgezeigt werden. Fur Ménner konnte keine der drei veroffentlichten Studien
eine bedeutende Assoziation zwischen Greifkraft und Knochendichte beobachten.

Tabelle 42: Publikationen, welche die Relation zwischen Greifkraft und Knochendichte am

Schenkelhals, gesamt proximalen Femur oder lumbaler Wirbelséule untersucht haben

Autor Jahr Journal n Alter*  Ergebnis**
Frauen
Zimmermann [100] 1990 Physical Therapy 56 55,4 unklar***
Kritz-Silverstein [64] 1994 Bone & Mineral 649 76,6 positiv
Kroger [101] 1994 Calcified Tissue 1600 53,2 positiv
Foley [102] 1999 Calcified Tissue 73 71,0 negativ
Dixon [52] 2005 Rheumatology 380 63,6 positiv
Sirola [54] 2006 Calcified Tissue 971 63,5 positiv
Marin [103] 2010 Clinical Densitometry 117 67,8 positiv
Manner
Foley [102] 1999  Calcified Tissue 31 72,4 negativ
Van Pottelbergh [104] 2005  Osteoporosis Int. 273 74,4  negativ
Dixon [52] 2005 Rheumatology 1265 64,1  negativ

*  durchschnittliches Alter in Jahren

** positiv: bedeutender Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte
negativ: kein bedeutender Zusammenhang

*** festgestellt wurde ein Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte der

Wirbelsédule (L2-L4). Am Schenkelhals war jedoch keine Relation erkennbar.



Diskussion 78

5.2.2 Ergebnisse der Knochendichtemessungen im internationalen Vergleich

Um einen besseren Vergleich der BASE-II Ergebnisse mit den in 5.2.1 genannten Publikationen
ziehen zu konnen, sind in Tabelle 43 die Mittelwerte der Knochendichtemessungen der Berliner
Altersstudie Il im Vergleich zu den Mittelwerten anderer Studien aufgelistet. Betrachtet man die
Differenzen, so wird deutlich, dass andere Studien eine im Vergleich zu unserer Studie &hnlich
gemessene Knochendichte aufweisen. Die Unterschiede liegen bei 7 der 9 Publikationen
zwischen 0% und 10% und lassen sich gut durch das hohere beziehungsweise niedrigere
Durchschnittsalter der Teilnehmer erklaren. So haben Krdger et al. eine im Durchschnitt um
28% hohere Knochendichte als in der BASE-II Studie gemessen, die Studienteilnehmer ihrer
Studie waren jedoch im Durchschnitt 14,6 Jahre junger. Zudem wird ersichtlich, dass sich die
Publikationen in Bezug auf die Stelle der gemessenen Knochendichte unterscheiden. In den
meisten Veroffentlichungen wurde die Knochendichte am Schenkelhals bestimmt, gefolgt von
der Messung der lumbalen Wirbelsdule und des gesamten proximalen Femur. Im Vergleich zur
BASE-Il Studie wurde in keiner Publikation die Knochendichte an all diesen drei Stellen
gemessen, wie es der DVO in seiner Leitlinie von 2009 empfiehlt.

Tabelle 43: Mittlere Knochendichte (BMD) anderer Publikationen im Vergleich zu BASE-II.
Die in BASE-1I gemessene Knochendichte ist gut mit anderen Publikationen vergleichbar.

Autor Alter BMD Schenkelhals BDM LWS  BMD prox. Femur
Jahren glem? /1] %] * glecm2 [1]]* glcm? [1] %] *

Frauen

BASE-II 67,8 0,726 0,925 0,843

Dixon [52] 63,6 0,726 [ 0%] 0,935 [171%] -

Kritz-Silverstein [64] 76,7 - 0,889 [|4%] 0,767 []9%]

Marin [103] 67,8 0,731 [11%] 0,892 [|4%] -

Foley [102] 71,0 0,690 [|5%] - -

Kroger [101] 53,2 0,932 [128%] - -

Zimmermann [100] 55,4 0,780 [17%] — —
Manner

BASE-II 69,6 0,836 1,051 0,987

Dixon [52] 64,1 0,827 [|1%)] 1,091 [11%] -

Foley [102] 72,4 0,760 [|9%] - -

Van Pottelbergh [104] 74,4 0,718 [l 13%)] — 0,907 [|8%]

* Unterschiede der mittleren Knochendichte der Publikation im Vergleich mit der mittleren
Knochendichte der BASE-I1 Stichprobe : Zunahme (1) oder Abnahme (|) in %
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5.2.3 Ergebnisse der Greifkraftmessungen im internationalen Vergleich

In Tabelle 44 ist die jeweilige Methodik zur Greifkraftmessung der in 5.2.1 genannten
Veroffentlichungen dargestellt. Die Anzahl der Versuche, die ausfuhrende Hand sowie die
gemessene Einheit sind aufgefiihrt. Zudem ist angegeben, ob die maximale Greifkraft oder der
Mittelwert aus mehreren Messungen verwendet wurde. Es zeigt sich, dass die Studien eine grof3e
Variabilitat in Bezug auf die Methodik der durchgefuhrten Greifkraftmessungen aufweisen. Die
Anzahl der durchgefiihrten Messungen variiert von einem bis zu vier Versuchen. Die Mehrzahl
der Publikationen beriicksichtigte lediglich die dominante Hand bei der statistischen
Auswertung. Sechs von acht Veroffentlichungen notierten jeweils die maximale Greifkraft, zwei
von acht den Mittelwert. Eine Angabe in Kilogramm (beziehungsweise in Pfund oder Newton)
erfolgte in finf von acht VeroOffentlichungen. Drei Studien gaben das Ergebnis der

Greifkraftmessung in Druck an (kPa und mmHg).

Tabelle 44: Methodik der Greifkraftmessungen: Vergleich anderer Publikationen mit BASE-II.
Die Publikationen weisen keine einheitliche Methodik auf. Im Vergleich mit BASE-II zeigen

sich Unterschiede insbesondere in der Anzahl der durchgefiihrten Messungen.

Autor Anzahl der Versuche / Hand Wert Einheit
Dom. non-Dom. Gesamt Max/Mean
BASE-11 3 3 6 Max kg
Kritz-Silverstein [64]* 2 2 4 Max kg
Kroger [101] 3 0 3 Mean kPa
Sirola [54] 3 0 3 Mean kPa
Foley [102] 1 0 1 Max Ib
Van Pottelbergh [104] 2 0 2 Max kg
Marin [103]** — 2 Max kg
Zimmerman [100]** — 1 Max Newton
Dixon [52] keine Angabe 3 Max mmHg
Dom: dominante Hand, non-Dom: non-dominante Hand, Mean: Mittelwert

* Analyse separat flir dominante / nicht dominante Greifkraft

** Rechte Hand unabhangig von der dominanten Hand
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In Tabelle 45 sind die Mittelwerte der Greifkraftmessungen der BASE-II Stichprobe zusammen
mit den Mittelwerten der in 5.2.1 genannten Publikationen aufgelistet. Studien, welche die
Greifkraft in der Einheit ,,Druck*‘ (Pascal) bestimmten, konnten nicht berlicksichtigt werden. Es
wird deutlich, dass die Mehrzahl der uns bekannten Publikationen eine geringere
durchschnittliche Greifkraft sowohl fur Frauen, als auch fur Ménner, im Vergleich zur
BASE-II Studie feststellte. Dies ist ein weiteres Indiz fur den besseren Gesundheitszustand der
BASE-II Studienteilnehmer. Lediglich Zimmerman et al. gaben eine hdhere mittlere Greifkraft
fir Frauen an, die Studienteilnehmer waren jedoch im Durchschnitt zwolf Jahre jlnger als die
Probanden der Berliner Altersstudie Il. Ein weiterer Grund fur die durchschnittlich bessere
Greifkraft der BASE-1l Probanden koénnte die hohere Anzahl der durchgefihrten Versuche zur
Messung der maximalen Greifkraft sein. In allen aufgelisteten Publikationen wurden weniger
Versuche durchgefihrt als in der Berliner Altersstudie Il. Es ist denkbar, dass durch eine zu
geringe Anzahl von Versuchen, die maximale Greifkraft tendenziell zu niedrig bestimmt wurde,
da der Studienteilnenmer mit jedem durchgefiihrten Versuch lernt, das Messgerdt besser zu

verwenden.

Tabelle 45: Mittlere Greifkraft aufgelisteter Publikationen im Vergleich zur durchschnittlichen
Handgreifkraft der Berliner Altersstudie Il. In der Mehrzahl der Publikationen wurde eine im

Durchschnitt niedrigere Greifkraft gemessen als in BASE-II.

Autor Alter in Jahren Anzahl der Versuche Max. Greifkraft
(durchschnittliches) inkg /1] %/*

Frauen

BASE-11 67,8 6 26,0

Foley [102] 71,0 1 232 [110,8%]

Zimmerman [100] 55,4 1 27,5  [15,7%]

Kritz-Silverstein [64] 76,7 4 18,9 []27,3%]

Marin [103] 67,8 2 254 [|3.3 %]
Manner

BASE-11 69,9 6 41,8

Foley [102] 72,4 1 39,5 [ 15,5%]

Van Pottelbergh [104] 74,4 2 245 [l41,3%]

* Unterschiede der mittleren Greifkraft der Publikationen im Vergleich zur mittleren Greifkraft
der BASE-II Stichprobe : Zunahme (1) oder Abnahme (|) in %.
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5.2.4 Mogliche Fehlerquellen der Greifkraft- und Knochendichtemessungen

Folgende Fehlerquellen kommen fur die Messung der Handgreifkraft innerhalb der BASE-II
Studie in Betracht: Die korrekte Durchfiihrung der Messung muss durch den Untersucher
mdoglichst genau beobachtet werden. In der Berliner Altersstudie Il erfolgte die Messung der
Handgreifkraft fur unser Probandenkollektiv durch mehrere speziell geschulte Doktoranden tber
einen Zeitraum von 19 Monaten. Es ist moglich, dass die unterschiedlichen Erfahrungen und die
unterschiedlichen subjektiven Einschatzungen der Untersucher zur richtigen Durchfiihrung zu
einer gewissen Ungenauigkeit in der Messung der Handgreifkraft gefuhrt haben. Die Greifkraft
wurde anhand eines Zeigers abgelesen, wobei die kleinste Einheit auf der Skala ein halbes
Kilogramm betrug. Die Angabe der Nachkommastelle war somit erschwert und konnte eine
gewisse Unscharfe in der richtigen Angabe der Handgreifkraft verursacht haben. Die
Adjustierung des Griffes des Dynamometers ist eine zusatzliche mogliche Fehlerquelle. Der
Griff musste fir jeden Probanden individuell an die Gro3e der Hand angepasst werden. Hierbei
kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die unterschiedliche Grolie der Hénde der
Probanden, insbesondere zwischen Mannern und Frauen, eine gewisse Ungenauigkeit bei der
Adjustierung des Griffes stattgefunden haben kénnte. Durch eine spezielle Schulung wurde

jedoch versucht, die Messungenauigkeiten so gering wie moglich zu halten.

Bei der Knochendichtemessung kommen folgende Fehlerquellen in Betracht: Der zu
vermessende Bereich musste vom Untersucher manuell eingestellt werden. Besonders bei
adiposen Probanden bereitete dies Schwierigkeiten, da die zur Orientierung dienenden
Knochenpunkte erschwert zu ertasten waren. Die in-vivo Préazision des DXA-Gerétes betragt
laut Hersteller fur die Messung der lumbalen Wirbelséule und der Hiifte 1%. Diese Prazision ist
ein Variationskoeffizient, welcher bei genauen Messungen maglichst kleine Werte annimmt. Im
Vergleich zu anderen Publikationen ist festzustellen, dass bei einer in-vivo Prézision von 1% die
Knochendichte in der Berliner Altersstudie Il mit einer sehr hohen Genauigkeit bestimmt
wurde[105]. Zusammenfassend ist festzustellen, dass im Vergleich die Messung der
Handgreifkraft eine groRere Anzahl von mdglichen Fehlerquellen birgt, als die Messung der

Knochendichte.



Diskussion 82

5.2.5 Bewertung der BASE-I11 Studie

5.2.5.1 Greifkraft und Knochendichte

Die Ergebnisse der Berliner Altersstudie 11 gehen flr Frauen mit den Beobachtungen von Foley
et al. und teils von Zimmerman et al. einher, dass kein bedeutender Zusammenhang zwischen
Greifkraft und Knochendichte beobachtet werden konnte[100,102]. Demgegentiiber stehen flnf
Publikationen, welche eine Relation beobachtet haben[52,54,64,101,103]. Betrachtet man jedoch
die Starke der beobachteten Korrelationen, wird deutlich, dass in einigen Studien zwar ein
signifikanter, jedoch aber schwacher Zusammenhang gefunden wurde. So gaben Kroger et al.
einen Korrelationskoeffizienten fiir postmenopausale Frauen zwischen Greifkraft und
Knochendichte von r= 0,11 am Schenkelhals und r= 0,15 an der Wirbels&ule an[101]. Diese
Ergebnisse waren zwar signifikant (p<0,001), betrachtet man jedoch das Bestimmtheitsmal} (r2),
wird deutlich, dass nur 1 bis 2% der Variabilitat (r2 = 0,01 / 0,02) der Knochendichte durch die
Greifkraft erklart werden konnten.

Zusétzlich ist zu erwéhnen, dass negative Ergebnisse in der Regel weniger oft publiziert werden,
da diese schwieriger zu veroffentlichen sind. Dieser ,,Publikationsbias‘‘ konnte die Anzahl der
negativen Publikationen bezuglich Greifkraft und Knochendichte gemindert haben. Fir Ménner
haben sowohl die Berliner Altersstudie Il als auch Dixon, Foley und Van Pottelbergh keinen
bedeutenden Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte nachweisen kénnen. Fur
die Aussagekraft der in der BASE-II Studie erhobenen Daten der DXA-Messungen spricht die
Tatsache, dass sich die gemessene Knochendichte in BASE-II mit internationalen Studien gut
vergleichen l&sst (siehe 5.2.2). Der festgestellte Zusammenhang zwischen Knochendichte und
Alter, sowie Knochendichte und BMI (siehe 4.6) spricht ebenfalls dafiir, dass die erhobenen

Daten der Knochendichtemessungen valide sind.

Wie in 5.2.3 erwahnt, unterscheidet sich die Methodik der Greifkraftmessung in fast allen
Publikationen voneinander. Dies kdnnte ein mdglicher Grund dafur sein, dass einige Studien
einen Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte nachgewiesen haben, andere
hingegen nicht. In der Literatur haben Studien verschiedene Methoden zur Motivierung der
Probanden angewandt. So haben Kuh et al. versucht, die Probanden durch eine starke verbale
Ermutigung zu motivieren[106]. Hank et al betonen hingegen, auf dies verzichtet zu haben und
lediglich die Probanden angewiesen zu haben, den Griff ,sso fest wie moglich**
zusammenzudriicken[107]. Fir die Zukunft wéren einheitliche Vorgaben zur Messung der

Greifkraft winschenswert. Es bleibt zudem offen, welche Methodik zur Messung der Greifkraft
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am besten geeignet ist, um den Zustand des muskuloskeletalen Systems so gut wie moglich zu

erfassen.

5.2.5.2 Beurteilung der BASE-I1 Stichprobe in Bezug auf die durchgefuhrte Analyse

Eine mogliche Erklarung fur die verschiedenen Ergebnisse der Studien konnte in der
Unterschiedlichkeit der Probandenkollektive liegen. Es gibt Indizien, dass die BASE-II
Stichprobe eine relativ gesunde Kohorte darstellt (siehe 5.1.5). Vermutet man einen
Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte als Ausdruck der Gebrechlichkeit eines
Organismus, konnte der vermutete gute Gesundheitszustand der BASE-II Probanden ein Grund
dafur sein, dass in unserer Grundgesamtheit kein Zusammenhang zwischen Greifkraft und
Knochendichte gefunden wurde. Demgegenlber steht jedoch eine relativ hohe Anzahl an
pathologischen Befunden in der Knochendichtemessung, welche die genetische Komponente der
Osteoporose betonen. Es fallt jedoch auf, dass Zimmerman et al. als einzige Studie eine héhere
Greifkraft ermittelten und wie in der BASE-1I Studie keine Relation zwischen Greifkraft und
Knochendichte an der Hufte feststellen konnten. Zu erwéhnen ist jedoch der von ihnen
festgestellte Zusammenhang zwischen Handgreifkraft und der Knochendichte der Wirbelkorper
L2-L4.

5.2.5.3 Zusammenfassung: Greifkraft und Knochendichte

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Ergebnisse der Berliner Altersstudie Il die
Aussichten schmélern, mit Hilfe von Greifkraftmessungen eine prézisere Vorhersage in Bezug
auf die Knochendichte und somit das Osteoporoserisiko treffen zu kdnnen. Besonders der bis
jetzt noch nicht nachgewiesene Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte bei
Mannern wirft offene Fragen auf. Dies mag zum einen an der noch schwécheren Studienlage und
zum anderen an der geringeren Anzahl an pathologischen Befunden bei Méannern liegen. Dixon
et al. beobachteten einen Trend zur Reduktion von Knochenmasse bei Mé&nnern mit niedriger
Greifkraft. Aufgrund der geringen Anzahl von Ménnern in der Gruppe mit niedriger Greifkraft
konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden[52]. Es bleibt
abzuwarten, ob sich in den Nachuntersuchungen der Berliner Altersstudie Il im L&ngsschnitt ein
Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte aufzeigen lasst, wenn die Prévalenz der
Osteoporose altersbedingt ansteigen wird. Weitere wissenschaftliche Studien sind notwendig, um
die genauen Mechanismen herauszufinden und festzustellen, ob sich Bedingungen herstellen
lassen, unter denen die Messung der Handgreifkraft es erlaubt, eine VVorhersage in Bezug auf die

Knochendichte und somit das Osteoporoserisiko treffen zu konnen.
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5.3 Bewertung der Knochendichtemessung in Bezug auf das Frakturrisiko
5.3.1 Knochendichte und Knochenqualitat

Die Feststellung, dass eine erhéhte Knochendichte nicht immer mit einem stérkeren Knochen
einhergeht, zeigte sich durch die Therapie der Osteoporose mittels Fluoriden. So konnte mit
Fluoriden zwar die Knochendichte gesteigert, die Frakturrate jedoch nicht gesenkt werden. Die
Ursache der erhohten Knochendichte lag in einer Zunahme der Spongiosa, welche jedoch zu
Lasten der wichtigen Kortikalis ging und somit insgesamt in einer erhéhten Knochenfragilitét
resultierte[108]. Aufgrund dieser Feststellungen entwickelte man das Konzept der
Knochenqualitat, welche die F&higkeit des Knochens beschreibt, mechanischen Kraften
Widerstand leisten zu kénnen und in Abbildung 40 dargestellt ist[109].

Knochendichte GroRe der Mineralkristalle

\ /
Knochenqualitat < >
\

/

Qualitat des Knochenkollagens Trabekulare Architektur

Abbildung 40: Modell zur Beschreibung der Knochenqualitat

Die Knochendichte ist wichtiger Bestandteil der Knochenqualitat, jedoch nicht alleinig
ausschlaggebend. Im klinischen Alltag wird jedoch derzeit nur die Knochendichte gemessen. Sie
erlaubt es eine moglichst genaue Einschatzung des Frakturrisikos vorzunehmen, stellt jedoch
letztendlich keine sichere Angabe dafir dar, ob ein Individuum eine Fraktur erleiden
wird[110,111].

Fir die Zukunft werden neben der Knochendichtemessung weitere bildgebende Verfahren
zurzeit geprift. Die quantitative Computertomographie (QCT, bzw. periphere pQCT) weist ein
grofRes Entwicklungspotential auf, da sie im Gegensatz zur DXA-Messung die wichtige
Knochengeometrie im Raum durch drei-dimensionale Messungen erfassen kann. Zusatzlich kann

die QCT zwischen Knochenkortikalis und -spongiosa unterscheiden[112].
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5.3.2 Berucksichtigung des Sturzgeschehens

Die Entstehung osteoporotischer Frakturen wird neben der Knochendichte zusétzlich durch das
Sturzgeschehen bestimmt[113,114]. Die Wahrscheinlichkeit, bei einem Sturz eine Fraktur zu
erleiden, nimmt zwar mit geringerer Knochendichte zu, jedoch erhoht die Anzahl und die
Schwere der Sturze ebenfalls die Wahrscheinlichkeit, sich eine Fraktur zuzuziehen. Das
Sturzgeschehen ist ein komplexes Geschehen, welches unter dem Einfluss vieler Faktoren steht.
Folgende Faktoren nehmen unter anderem Einfluss auf den Ausgang eines Sturzes: die
Richtung, Energie und der Mechanismus des Sturzes, die adaquate neuromuskulére Antwort und
die Kapazitat des Weichteilgewebes, die Energie eines Sturzes zu absorbieren[114]. Da die obere
Extremitat bei der neuromuskuldren Koordination im Sturzgeschehen eine entscheidende Rolle
spielt, ware es denkbar, dass die Handgreifkraft einen Einfluss in Bezug auf den Ausgang eines
Sturzgeschehens nimmt. So konnten Wickham et al. zeigen, dass eine erniedrigte Greifkraft mit
einem 2,3-fach erhohten Risiko fir Stirze einhergeht[115]. Ein Modell zur Entstehung von
Frakturen und des mdglichen Einflusses der Handgreifkraft ist in Abbildung 41 dargestellt. Die
Handgreifkraft konnte mit dem Sturzgeschehen assoziiert sein (neuromuskulare Antwort) als

auch mit der Knochenqualitat (Knochendichte).

Greifkraft me— Sturz Knochenqualitdt e= greifkraft
Frequenz Knochendichte
Energie Mikroarchitektur

neuromuskuldre

Knochenkollagen
Antwort 8

Weichteilgewebe Mineralkristalle

Fraktur

Abbildung 41: Modell zur Entstehung osteoporotischen Frakturen[98]

Inzwischen haben mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen Handgreifkraft und dem
Auftreten osteoporotischer Frakturen beobachtet[52,53,116,117]. Es bleibt offen, ob sich in den
weiteren Verlaufsuntersuchungen der Berliner Altersstudie 1l eine Assoziation zwischen

niedriger Greifkraft und einer erhdhten Frakturrate feststellen lasst.
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5.4 Greifkraft und biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels

5.4.1 Studienlage

In der BASE-II Studie war kein Zusammenhang zwischen Greifkraft und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels erkennbar. So wurden fiir Desoxypyridinolin als auch fur
Osteocalcin keine signifikanten Korrelationen in Bezug auf die Handgreifkraft beobachtet
(p>0,05; siehe 4.8.2). Diese Feststellungen mindern die Aussichten mittels der Messung der
Handgreifkraft Rickschliisse auf die biochemischen Vorgange des Knochenstoffwechsels und
somit auf das Osteoporoserisiko ziehen zu konnen. Es sind keine Studien bekannt, welche bereits
den Zusammenhang zwischen Handgreifkraft, Desoxypyridinolin und Osteocalcin untersucht
haben. Es existieren jedoch Publikationen, welche die Assoziation zwischen Gruppen
unterschiedlicher  korperlicher ~ Aktivitdit und den biochemischen Parametern des
Knochenstoffwechsels untersucht haben. Karlsson et al. konnten zeigen, dass aktive
Gewichtheber ein um 35% hoheres Osteocalcin als Zeichen einer vermehrten Knochenformation
aufwiesen[118]. In einer Gruppe von Rugbyspielern konnte gezeigt werden, dass bei Spielern,
die einen besseren Index an Fitness hatten, hohere Spiegel an Osteocalcin gemessen
wurden[119]. Die Schwéchen der Studien liegen jedoch in ihrem speziell selektierten
Probandenkollektiv und in ihrer kleinen Stichprobe (n ~ 20). In Tabelle 46 sind Studien
dargestellt, welche den Zusammenhang zwischen Markern des Knochenstoffwechsels und
kdrperlichem Training untersucht haben. Es handelt sich um Interventionsstudien, in denen der
Effekt von korperlicher Aktivitdt anhand des Vergleichs einer nicht oder weniger aktiven
Kontrollgruppe untersucht wurde. Es wird ersichtlich, dass die Ergebnisse nicht einheitlich sind.
So konnten Vincent und Menkes einen Zusammenhang zwischen Training und Osteocalcin

nachweisen, Bemben und Ryan hingegen nicht.

Tabelle 46: Studien, welche die Effekte von Training auf biochemische Parameter des

Knochenstoffwechsels untersucht haben

Autor Trainingszeitraum n Alter Marker Resultat*
Vincent [120] 24 Wochen 84 60 - 83 OC, DPD positiv
Menkes [121] 16 Wochen 18 50-70 ocC positiv
Bemben [122] 24 Wochen 25 41 - 50 oC negativ
Ryan [123] 16 Wochen 73 51-70 OoC negativ

OC: Osteocalcin, DPD : Desoxypyridinolin
* positiv: signifikanter Zusammenhang zwischen Training und Marker (p<0,05)

negativ: kein signifikanter Zusammenhang (p>0,05)
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5.4.2 Vorhersagekraft der Parameter beztglich kérperlicher Aktivitat

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich durch biochemische Parameter des
Knochenstoffwechsels durchaus eine Aussage in Bezug auf die korperliche Aktivitat treffen
lasst. Es bleibt jedoch die Frage offen, ob dies ein auf den Zeitraum der Intervention begrenzter
Effekt ist, oder ob die beobachteten Effekte generell Riickschlisse auf die Konstitution eines
Individuums zulassen. So wurden die festgestellten Zusammenhange zwischen korperlicher
Aktivitdt und Knochenstoffwechselparametern am haufigsten bei aktiven Sportlern beobachtet.
In Bezug zur Allgemeinbevolkerung scheint die Aussagekraft der biochemischen Parameter des
Knochenstoffwechsels in Bezug auf die korperliche Aktivitat schwacher zu sein. Taylor et al.
untersuchten die Spiegel von Desoxypyridinolin bei stationdren Patienten im Vergleich zu
ambulanten Patienten. Als Resultat wurde ein Unterschied von Desoxypyridinolin zwischen den
stationdren Patienten und den ambulanten Patienten mit hoher Aktivitat festgestellt. Zwischen
stationdren Patienten und ambulanten Patienten, welche moderate oder geringe Aktivitét
aufwiesen, wurde jedoch kein Zusammenhang festgestellt[124]. Diese Ergebnisse tragen zur
Vermutung bei, dass die Aussagekraft der biochemischen Parameter in Bezug auf die korperliche
Aktivitat darauf beschrankt ist, lediglich Populationen, welche starke Differenzen in Bezug auf

ihre korperliche Aktivitat aufweisen, unterscheiden zu kénnen[125].

Der bereits vermutete gute Gesundheitszustand der Teilnehmer der Berliner Altersstudie Il
kdnnte eine mogliche Erklarung dafir sein, dass kein Zusammenhang zwischen Greifkraft und
den biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels gefunden wurde. Vielleicht ist die
Stichprobe der Berliner Altersstudie 1l zum derzeitigen Zeitpunkt noch zu homogen, um
signifikante Unterschiede diesbezuglich aufzeigen zu kénnen. Da in der Berliner Altersstudie 11
der Schwerpunkt bewusst auf die Krankheitsentstehung gelegt wird, sind die
Verlaufsuntersuchungen diesbezuglich von besonderem Interesse. So wird sich zeigen, ob bei
Teilnehmern, welche aufgrund von bestimmten Krankheiten (z.B. Osteoporose) einen Teil ihrer
Aktivitat einbufRRen, sich Assoziationen zwischen Handgreifkraft und biochemischen Markern des

Knochenstoffwechsels herstellen lassen.
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5.5 Knochendichte und biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels

5.5.1 Knochendichte und Desoxypyridinolin

In den Partialkorrelationen (siene 4.9.3) wurde ein negativer Zusammenhang zwischen
Knochendichte und Desoxypyridinolin (DPD) bei Frauen am gesamt proximalen Femur,
Schenkelhals und lumbaler Wirbelséule beobachtet (p<0,05). Bei Mannern war am Schenkelhals
und der lumbalen Wirbelsdule eine negative Relation zwischen Knochendichte und DPD
erkennbar (p<0,05). Der niedrigste T-Score, welcher zur Berechnung des 10-Jahres
Frakturrisikos dient, war sowohl bei Frauen als auch bei Mannern negativ mit Desoxypyridinolin
assoziiert (p<0,05). Dies geht einher mit der Tatsache, dass die Spaltprodukte erhoht messbar
sind, wenn ein vermehrter Knochenabbau stattfindet. Die Knochendichte nimmt in der
Konsequenz ab. Betrachtet man das Bestimmtheitsmal? (r2), so wird deutlich, dass es sich um
einen signifikanten, aber schwachen Zusammenhang handelt. So konnten in der
Partialkorrelation 2 bis 7% (r2=0,02-0,07; p<0,05) der Variabilitat der Knochendichte in der
BASE-II Stichprobe durch die Messung von Desoxypyridinolin erklart werden (siehe 4.9.3).
Insgesamt stellt Desoxypyridinolin somit einen prédiktiven Indikator fiir das Osteoporoserisiko
in der BASE-II Stichprobe dar. Die Ergebnisse starken die Bedeutung von Desoxypyridinolin
(DPD) in der biochemischen Diagnostik der Osteoporose und gehen mit den Resultaten von
internationalen Studien einher, welche die Bedeutung von DPD in Bezug auf das Frakturrisiko
bei Frauen bereits nachgewiesen haben. Diese sind in Tabelle 47 dargestellt.

Tabelle 47: Publikationen, welche die frakturvorhersagende Wirkung von Desoxypyridinolin
untersucht haben. Ein erhdhtes Desoxypyridinolin scheint ein Indikator fur ein doppelt erhthtes
Frakturrisiko zu sein (RR ~ 2).

Autor Alter  Geschlecht Resultat
Garnero [49] 50+ w erhohtes Risiko osteoporotischer Frakturen (RR: 1,8)
Garnero [50] 75+ w erhohtes Huftfrakturrisiko (RR: 1,9)

RR: Relatives Risiko: Risiko einer Gruppe mit erhthtem Desoxypyridinolin eine Fraktur zu erleiden

im Vergleich zu einer Gruppe mit normalem Desoxypyridinolin
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5.5.2 Knochendichte und Osteocalcin

5.5.2.1 High- und Low-Turnover-Osteoporose

In der Partialkorrelation (siehe 4.9.6) war ein negativer Zusammenhang zwischen Osteocalcin
und Knochendichte fur Frauen am Schenkelhals sowie am gesamt proximalen Femur erkennbar
(p<0,05). Der niedrigste T-Score war ebenfalls indirekt proportional mit Osteocalcin assoziiert
(p<0,05). Da Osteocalcin ein Parameter fur den Knochenaufbau ist, mag es zunéchst
uberraschend erscheinen, dass hohe Spiegel von Osteocalcin mit einer erniedrigten
Knochendichte einhergehen. Dies lasst sich wie folgt erklaren: Bereits Riggs et al. beschrieben
im Jahre 1982 einen Unterschied zwischen der sogenannten friilhen postmenopausalen
Osteoporose bei Frauen und der spaten senilen Osteoporose im hohen Lebensalter[126]. Die
Osteoporose kann anhand des Knochenumsatzes (englisch: ,,bone turnover:‘) in eine ,,High-
Turnover-Osteoporose‘* (auch ,,fast loser* oder ,,Typ 1) und ,,Low-Turnover-Osteoporose**
(auch ,,slow loser‘* oder ,,Typ II°*) eingeteilt werden[127,128,129]. Hinter dieser Einteilung
steht die Idee, Bezug zur Geschwindigkeit des Knochenverlustes zu nehmen. Die High-
Turnover-Osteoporose wird haufig bei der postmenopausalen Osteoporose der Frauen
beobachtet, welche durch den abrupten Abfall von Ostrogen durch die Menopause bei Frauen
eingeleitet wird. Diese ist durch einen schnellen Verlust von Knochenmasse charakterisiert.
Aufgrund des abrupten Abfalls von Ostrogen nimmt die osteoklastische Aktivitat zu und es
kommt zu einer Freisetzung von Knochenspaltprodukten. Da der osteoklastare Knochenabbau
jedoch an den osteoblastaren Anbau geknipft ist, versuchen Osteoblasten, den abgebauten
Knochen zu ersetzen[31]. Somit steigt auch Osteocalcin. Insgesamt Uberwiegt jedoch der
Knochenabbau, da die Osteoblasten nicht ausreichend in der Lage sind, den Knochen
hinreichend nachzubilden[127]. Die Knochendichte nimmt als Konsequenz ab, obwohl ein leicht
erhdhtes Osteocalcin messbar ist. Ein mdogliches theoretisches Modell zur Erklarung der
biochemischen Befunde ist in Abbildung 42 und 43 dargestellt.

Formation Resorption F Ormatig,,
Q Osteoblasten- Osteoklasten- G
aktivitat aktivitat Osteoblasten- Osteoklasten-
(Osteocalcin) (DPD) D - aktivitat aktivitit MM
(Osteocalcin) ( DPD)
Normalbefund High-Turnover-Osteoporose

Abbildung 42: Modell zur Erklarung biochemischer Befunde bei einer High-Turnover-
Osteoporose modifiziert nach Kihnel[130]. Aufgrund der starken osteoklastdren Aktivitat
Uberwiegt der Abbau trotz erhéhten Osteocalcins.
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Die Low-Turnover-Osteoporose stellt die sog. ,,senile Osteoporose‘* (englisch: ,,age related
osteoporosis‘‘) dar, welche auch Ménner betrifft und in Abbildung 43 dargestellt ist. Diese tritt
erst mit hohem Lebensalter ein und zeichnet sich durch einen schleichenden Verlust von
Knochenmasse aufgrund eines erniedrigten Knochenmetabolismus aus[127]. Sowohl die
osteoblastare Neubildung, als auch der osteoklastdre Abbau sind herabgesetzt. Folgen sind ein
langsamer Verlust sowie eine Reduktion der Qualitat der Knochenmatrix durch ein Nachlassen

der physiologischen Knochenremodellierung[129].

Formation Resorption Formatiy n R
Sorptiop
Osteoblasten- Ostecklasten-
Osteoblasten- [l Qsteoklasten-
D tivitat aktivitat % Vb oivitat PN, AN
(Osteocalcin) (DPD) (Osteocalcin) (DPD)
Normalbefund Low-Turnover-Osteoporose

Abbildung 43: Mdgliches Modell zur Erklarung biochemischer Befunde bei Vorliegen einer
Low-Turnover-Osteoporose modifiziert nach Kiihnel[130]. Osteocalcin ist als Zeichen der

unzureichenden Knochenneubildung erniedrigt. Der Knochenmetabolismus ist herabgesetzt.

Dieses theoretische Konzept ermdglicht eine Erklarung der Tatsache, dass in der BASE-II
Stichprobe flr Frauen ein Zusammenhang zwischen Osteocalcin und Knochendichte beobachtet
wurde, jedoch fir Manner nicht. Es ist zu vermuten, dass in der BASE-II Stichprobe einige
Frauen eine High-Turnover-Osteoporose Situation, also eine aktive Osteoporose aufweisen. Da
bei einer High-Turnover-Osteoporose  Osteocalcin als Zeichen des gesteigerten
Knochenstoffwechsels und des Verlustes von Knochenmasse durchaus erhoht sein kann, war ein
negativer Zusammenhang zwischen Osteocalcin und der gemessenen Knochendichte erkennbar.
Fur das Vorliegen einer High-Turnover Osteoporose bei Frauen sprechen zudem das im
Vergleich zu Mannern um 24% hohere mittlere Osteocalcin und besonders das um 44% hohere
durchschnittliche Desoxypyridinolin als Zeichen der gesteigerten Aktivitat von Osteoblasten und
Osteoklasten. Manner hingegen sind hdufiger von einer spéter eintretenden Low-Turnover-
Osteoporose betroffen. Die geringere Anzahl von pathologischen Befunden im Vergleich zu
Frauen und das Durchschnittsalter der M&nner von 69,6 Jahren kdnnen vermuten lassen, dass bei

einem Groldteil der Mé&nner noch keine Low-Turnover-Osteoporose vorlag. Es ist davon
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auszugehen, dass eine Low-Turnover Osteoporose bei Méannern erst mit sehr hohem Alter
auftritt. Dies liefert eine mogliche Erklarung daftr, warum kein Zusammenhang zwischen
Osteocalcin und der gemessenen Knochendichte fiir Manner feststellbar war. Es bleibt offen, ob
sich in den Nachuntersuchungen der BASE-II Studie ein Zusammenhang zwischen Osteocalcin
und Knochendichte fir Manner aufzeigen l&sst.

Man erhofft sich durch die Einteilung der Osteoporose in diese zwei Unterformen eine
adaquatere medikamentdse Therapie je nach Osteoporoseform zu ermdglichen. Dahinter steht
die Idee, eine High-Turnover-Osteoporose in erster Linie mit einer antiresorptiven Therapie
durch Bisphosphonate und eine Low-Turnover-Osteoporose mit einer osteoanabolen
Therapie durch Parathormon (z.B. Teriparatid, das (1-34)-Parathormonfragment) zu
behandeln[129,131,132,133,134].

Die Anwendung einer Einteilung der Osteoporose in ihre zwei Unterformen konnte sich jedoch
routinemé&Big noch nicht durchsetzen, da besonders die Zuordnung mittels einer einmaligen
biochemischen Diagnostik derzeit noch Schwierigkeiten bereitet. Die Bestimmung der
Knochenmarker scheint nicht ausreichend valide zu sein, um zwischen Individuen, welche eine
High- oder Low-Turnover Osteoporose aufweisen, unterscheiden zu kénnen[131]. Es besteht
zwar die Mdglichkeit, mittels einer Knochenbiopsie und einer Szintigrafie eine Einteilung der
Osteoporose in ,,High-‘“ und ,,Low-Turnover‘ vorzunehmen. Die Nachteile dieser zwei
Verfahren sind jedoch die Invasivitéat einer Biopsie und die mit einer Szintigrafie verbundene
Radioaktivitat[131]. Fur die Zukunft ist denkbar, dass sich durch eine spezielle Kombination von
verschiedenen biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels die Aussagekraft in Bezug auf

das Vorliegen einer High- oder Low-Turnover Osteoporose steigern Isst.

5.5.2.2 Zusammenfassung der Befunde von Osteocalcin

Die Ergebnisse der Berliner Altersstudie Il weisen darauf hin, dass bei Frauen im Vergleich zu
Méannern eine  High-Turnover-Osteoporose  vorliegt. Betrachtet man jedoch das
BestimmtheitsmaR, so wird deutlich, dass es sich zwar um einen signifikanten, aber schwachen
Zusammenhang zwischen Osteocalcin und der Knochendichte handelt. In der Partialkorrelation
konnten fur Frauen 1 — 4% der Variabilitat der Knochendichte in der BASE-II Stichprobe durch
die Messung von Osteocalcin erklart werden (siehe 4.9.6). Diese konnte dadurch bedingt sein,
dass das durchschnittliche Alter der BASE-II Teilnehmerinnen 67,8 Jahre betrug. Die
postmenopausale Osteoporose setzt bereits jedoch nach der Menopause und somit friiher ein. So
konnte ein GroRteil der Frauen bereits den ,,Gipfel* ihres maximalen Knochenverlustes

(und somit der High-Turnover-Situation) tberschritten haben.
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5.5.3 Zukunftsaussichten der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

Die Ergebnisse der BASE-II Studie unterstiitzen die bereits formulierte Bedeutung von
Osteocalcin  und  Desoxypyridinolin ~ flir ein genaueres Risikoassessment in der
Osteoporosediagnostik. Die biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels weisen ein
grolles Potential fur die Zukunft auf, derzeit werden sie jedoch in der Routinediagnostik noch
nicht eingesetzt. Der Dachverband fur Osteologie begriindet dies in seiner Leitlinie von 2009 mit
einer noch zu unsicheren Datenlage und den bereits erwahnten Interassayvariabilitaten. Zudem
beméngelt der Dachverband die ,,mangelnde Standardisierung dieser Parameter unter klinischen
Alltagsbedingungen und die fehlende Evaluation im Kontext mit anderen Risikofaktoren‘‘[10].
Es wird jedoch auf die prognostischen Hinweise der biochemischen Parameter in Bezug auf die
fraktursenkende Wirkung einer antiresorptiven Medikation hingewiesen. So existieren bereits
mehrere Publikationen, welche den Zusammenhang zwischen einer medikamentsen
Osteoporosetherapie und den entsprechenden Veranderungen von biochemischen Parametern des
Knochenstoffwechsel nachgewiesen haben. So zeigte sich nach Einnahme einer antiresorptiven
Medikation (Bisphosphonate) eine Abnahme von Desoxypyridinolin und Osteocalcin, sowie eine
Zunahme der Knochendichte[135,136,137]. Auch die Europaische Leitlinie flir Osteoporose von
2008 weist auf das Potential der biochemischen Parameter fur das Monitoring einer
antiresorptiven Therapie hin, da Ver&nderungen im Labor den Verdnderungen der
Knochendichte zeitlich vorausgehen[138,11]. Pierre Delmas, Grundungsprasident der
International Osteoporosis Foundation, sieht in einem Review aus dem Jahre 2008 ein Potential
der Marker darin, Individuen zu identifizieren, welche nicht auf eine antiresorptive Therapie
ansprechen. Er beméngelt jedoch die starke circadiane, saisonale und analytische Variabilitat der
biochemischen Marker[139]. Vasikaran kommt in einem Review zur Nuitzlichkeit der
biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels zu folgendem Ergebnis: Aufgrund der
groRen Anzahl der verschiedenen Parameter und der damit verbundenen Komplexitat empfiehlt
sich eine Selektion bzw. Auswahl einiger Parameter in Bezug auf ihre Qualitat. Notwendig sind
standardisierte internationale Normen ahnlich wie dies fur die DXA-Messung der Fall ist fur je
einen Marker des Knochenaufbaus und einen Marker des Knochenabbaus[140]. Es wird
zusatzlich darauf hingewiesen, dass weitere Studien notwendig sind, um die Aussagekraft der
Kombination eines Markers des Knochenabbaus mit einem des Knochenaufbaus prifen zu
konnen. Vielleicht l&sst sich so die teils noch zu schwache Aussagekraft der biochemischen
Parameter des Knochenstoffwechsels somit in der Zukunft steigern, um eine prazisere

Vorhersage in Bezug auf das Osteoporoserisiko treffen zu konnen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen Greifkraft, Knochendichte und
biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels anhand von 503 Probanden der Berliner
Altersstudie 11 untersucht. Im Mittelpunkt stand die Frage, inwieweit sich durch die Messung der

Handgreifkraft eine Aussage in Bezug auf das Osteoporoserisiko treffen l&sst.

Anhand unserer Untersuchungsergebnisse konnte derzeit kein Zusammenhang zwischen
Greifkraft und Knochendichte festgestellt werden. Eine Relation zwischen Greifkraft und
biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels war zum jetzigen Zeitpunkt in der BASE-
I Stichprobe ebenfalls nicht nachweisbar. Dies mindert die Aussicht, mittels kosteneffizienten
Greifkraftmessungen verlassliche Einschatzungen des Osteoporoserisikos vornehmen zu kénnen.
Auch konnte unsere Annahme, mittels der Handgreifkraft Vorhersagen beziglich der
Konstitution des muskuloskeletalen Systems und somit zur Gesamtgesundheit treffen zu kénnen,
nicht bestatigt werden. Derzeit existieren international unterschiedliche Messmethoden, die
Handgreifkraft zu bestimmen und es bleibt offen, welche Messmethodik am besten geeignet ist,
prazise Ergebnisse zu liefern. Da es sich bei der durchgefuhrten Analyse um eine
Querschnittsuntersuchung handelt, bleibt abzuwarten, ob sich im Langsschnitt der Berliner
Altersstudie Il ein Zusammenhang zwischen Greifkraft und Knochendichte sowie zwischen
Greifkraft und biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels fiir einzelne Probanden
herstellen l&sst.

Die biochemischen Parameter des Knochenstoffwechels Osteocalcin und Desoxypyridinolin
weisen ein grofRes Potential zur genaueren Erfassung des Osteoporoserisikos auf. In der Berliner
Altersstudie 11 konnten wir sowohl fur Desoxypyridinolin, als auch fur Osteocalcin signifikante
Korrelationen zwischen den biochemischen Markern und der gemessenen Knochendichte
feststellen. Desoxypyridinolin war sowohl bei Frauen, als auch bei Mannern negativ mit der
Knochendichte assoziiert. Osteocalcin korrelierte jedoch nur bei Frauen mit der Knochendichte,
was fir das Vorliegen einer High-Turnover-Osteoporose bei Frauen spricht. Die Ergebnisse der
Berliner Altersstudie Il starken die Bedeutung von Osteocalcin und Desoxypyridinolin bei der
Diagnostik der Osteoporose. Aufgrund der noch nicht ausreichenden Datenlage und wegen
Interassayvariabilitdten finden die biochemischen Marker in der Osteoporosediagnostik derzeit
nur bei speziellen Fragestellungen Anwendung. Fiir die Zukunft scheint die Kombination von

selektierten Markern ein vielversprechender Ansatz zu sein.
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Anhand von Knochendichtemessungen des Schenkelhalses, des gesamt proximalen Femurs und
der lumbalen Wirbelsaule wurde die aktuelle Haufigkeit der Osteoporose fiir das Berliner
Probandenkollektiv bestimmt. Es wurde eine Pravalenz der Osteoporose von 20% fur Frauen und
von 10% fur Manner im Alter von ungefahr 70 Jahren festgestellt. Als wichtiges Ergebnis
unserer Studie kann festgehalten werden, dass es groRe Defizite in der Diagnostik der
Osteoporose gibt. So wurde bei den Teilnehmern, die von Osteoporose betroffen waren, die
Erkrankung bei 66% der Frauen und 79% der Manner erstmals diagnostiziert. Alarmierend ist,
dass nur 11% der an Osteoporose erkrankten Frauen und keiner der an Osteoporose erkrankten
Manner eine antiresorptive Osteoporosetherapie in Form von Bisphosphonaten beziehungsweise
selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren erhielten. Auch fir Vitamin D und Calcium zeigte sich
eine unzureichende Abdeckung. Von den 503 Probanden nahmen lediglich 7% der Frauen und
4% der Ménner ein Vitamin D-Praparat zu sich. Calcium substituierten nur 8% der 318 Frauen
und 5% der 185 Manner.

Diese Defizite sind unter anderem auf die unzureichende Abdeckung der Bevoélkerung mit
Knochendichtemessungen zurlickzufiihren. Laut Beschluss des Bewertungsausschusses der
gesetzlichen Krankenversicherungen vom 01.01.2000 werden die Kosten fir eine
Knochendichtemessung nur bei Personen tibernommen, die ,.eine Fraktur ohne nachweisbares
adaquates Trauma erlitten haben und bei denen gleichzeitig aufgrund anderer anamnestischer
und klinischer Befunde ein begriindeter Verdacht auf eine Osteoporose besteht®‘[141].
Offensichtlich fehlen eine frihzeitige Diagnostik sowie eine darauf folgende Behandlung. Eine
adaquate Diagnostik erfolgt derzeit erst bei einer durch eine Fraktur symptomatisch gewordenen

Osteoporose.

Die erhobenen Daten der Berliner Altersstudie Il belegen, dass der Osteoporose bislang zu wenig
Aufmerksamkeit im deutschen Gesundheitssystem geschenkt wird. Morbiditdt und Mortalitét
durch osteoporotische Frakturen werden derzeit noch unterschétzt. Aufgrund der Ergebnisse der
Berliner Altersstudie Il wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass eine frihzeitige und
umfangreiche  Diagnostik der von  Osteoporose betroffen  Altersgruppen  mit
Knochendichtemessungen dringlichst notwendig ist. Zusatzlich ist sowohl eine umfangreichere
spezifische medikamenttse Therapie, als auch eine bessere Vorbeugung durch Vitamin D und
Calcium erforderlich. Nur so konnen gesundheitliche Schéden des Einzelnen, aber auch

wirtschaftliche Folgekosten aufgrund von osteoporotischen Frakturen vermieden werden.
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FRAX

g

GDS
IADL
ICD-10
kg

Kl
L1-L4
LWS
Max
Min

ml

MPI

nmol

ng

OoC

8 Abkurzungsverzeichnis

Berliner Altersstudie Il

bone mineral content

bone mineral density (deutsch: Knochendichte)

Body-Mass-Index

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

Quadratzentimeter

Studie des Max-Planck Institutes mit dem Schwerpunkt der Neurokognition
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Studie: Lernen und Entwicklung tber die Lebensspanne des Max-Planck-Institues
Disabilty-Adjusted-Life-Years

Desoxypyridinolin

Dachverband fiir Osteologie

dual energy X-ray absorptiometry (deutsch: Doppelrontgen-Absorptiometrie)
fracture risk assessment tool

Gramm

Geriatric Depression Scale

instrumental activities of daily living scale

International Statistical Classification of Diseases 10" revision

Kilogramm

Konfidenzintervall

Lendenwirbelkdrper L 1 bis L4

Lumbale Wirbelsdule

Maximum

Minimum

Milliliter

Max-Planck Institut

Nanomol

Nanogramm

Anzahl

Osteocalcin

Signifikanz


http://en.wikipedia.org/wiki/International_Statistical_Classification_of_Diseases_and_Related_Health_Problems
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prox.

pQCT
QCT

r2
RAPA
RR
SERMs
SD
WHO

proximal

periphere quantitative Computertomographie
quantitative Computertomographie
Korrelationskoeffizient

Bestimmtheitsmaf

Fragebogen: Rapid Assessment of Physical Acivity
Relatives Risiko

selektive Ostrogenrezeptormodulatoren

standard deviation (deutsch: Standardabweichung)
World Health Organisation
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