Aus der Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Pradiktive Faktoren fur die Entwicklung einer sekundaren Glukokortikoid-induzierten

Osteoporose bei Patienten mit rheumatoider Arthritis: Eine Parameteranalyse

Predictive factors for developing a secondary glucocorticoid-induced osteoporosis in

patients with rheumatoid arthritis: an analysis of parameters

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat Charité — Universitdtsmedizin Berlin

von Tizia Johanna Eggardt

aus Berlin

Datum der Promotion: 13.12.2019



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...ve ettt ettt b e e bt sr e e b et an e eneas 4
AbDbildungs- und TabelleNVErzeiChNIS .........coviiiiiii e 6
L AADSTTACT ... b et h ettt e b e bt e e 7
2. BINTBITUNG ..ttt b ettt h e Rttt e 9
2.1 RNEUMALOIAE ATTNITEIS ....vviieti ettt ettt ettt e e e 9
2,11 AIOIOGIE ...ttt 9
2.1.2 PatNOPNYSIOIOQIE ...ttt 10
2.0.3 SYMIPEOMIE ...tttk ettt e ekt e ke e bRt R et e e a et e R e e b et e e be e e nre e e nnee e 12
P 4T o] [ O PSP PR T P PPOPRTOPPP 13
2.2 Regulation von Knochenstruktur und Calciumstoffwechsel ..., 15
2.3 Einfluss von Glukokortikoiden auf den Knochenstoffwechsel.............cccooiiiiiiiiiiiicee, 16
2.4 Bestimmung der KNOCNENAICHTE ..........ooiiiiiiii e 18
R =T T (= [V PO USRPRURR 20
B MEBENOTIK ... 24
3.1 Aufbau und Ablauf der zugrundeliegenden STUAIE ...........ccuveiiie e 24
3.1.1 AUTDAU GBI STUTIE ...t bbb 24
3.1.2 Ablauf der DatenerNEDUNG........ccciieiie et e et e e sre e e str e e s beeesaeeenreaeans 25
3.2 DXA-SCAN-VEITANIEN. ...ttt 27
3.3 StAtiStISCNE AUSWEITUNG .....vvii ittt ettt e et e e st e e st e e e te e e sste e e staeeateaeateaeasseeenreaeans 27
3.3.1 DESKIIPLIVE STALISTIK ....veiiiiiiiciie ittt s e e et e e st e e e st e e e te e e eteeesabaeennaeeans 27
3.3.2 REQIrESSIONSANAIYSE ... .veiiiiiei it itie ettt et e e st e e e st e e e te e e sab e e e stbeeetreeateeesraeeenrnaean 28
O 0 1=) oL 1T - USSP 30
4.1 Deskriptive Statistik/GruppenvVergleiCh ...........covi i 30
4.1.1 Allgemeine CharakieriStIKaA .........ccuviiiiei ittt et et e e et e e s e e e snreeeneeas 30
4.1.2 GlukoKortikoid-EINNANIME ..........oiiiiiiiie s 33
4.1.3 Soziodemographische und sozio6konomische Charakteristika .............cccccoovviiiiiiiiiiec e, 36
4. 1.4 RISTKOTAKEOTEN ...ttt bbbttt b et e e nnees 41
A.1.5 FTAKEUIBIN. ...ttt ekttt b ettt b et e bRt 45



O R\ L=To 11 L 1= 0L TR TTTRTPPR 46

4. 1.7 LADOMPAIAIMELET ...ttt b bt b e e bt e bt e e s e et e bt e e e e 49
4.2 REQGIESSIONSANAIYSE ...ttt b bbbt e e ne e 52
4.2.1 Multinomiale RegreSSIONSANAIYSE..........iiiiiiieiii ittt 52
4.2.2 Binomiale RegressioNSaANAIYSE. ..........oiiiiiieiie ittt 54
5. DISKUSSION ...tttk ekttt bt stk bt et e bbbt e bt e bttt et 56
5.1 DiSKUSSION eI ErgEDNISSE. .. .eiiiiiiiiiii ettt 56
5.1.1 GIUKOKOITIKOTUE ...tttk ettt ettt ettt e b e 56
5. 1.2 FIAKEUITISTKO ..ottt ettt ettt et 59
TR AN | - OSSR SPSUR 59
BLLA BMI e e e e e e e s e bbb et e e e e e e et raeaees 60
5.1.5 Pflegebedarf/ EINSChIrANKUNGEN ........ooiiiiiiiiiiie e 61
ST I 41 7= Y2112 1 TSRS 63
5.1.7 BISPROSPNONGALE ...ttt ettt 64
5.1.8 GIOBENVETTUST. ......oiiitiiiietiiie ettt e b aie s 64
5.2 Diskussion der METNOGIK. ...........oiiiiiiiiiiiie e 65
5.3 LIMIEATIONEN. ...ttt bbbt b et 66
5.4 AUSDIICK ... 67
6. LITEIatUNVEIZEICNNIS ......iiiieieit ettt b et bbbt 69
A 011 U T RSP PRPRI 80
7.1 Fragebogen der RN-GIOP-SPreChStUNE...........ccviiiiiiiicciic ettt 80
7.2 Tabelle “T-Score-Gruppenvergleich der Parametert..............cccoviiiiiiiiiiii e 85
8. EidesStattliche VEISICNEIUNG ........eeiiiiei ittt et e st e et e e s tae e e ste e e snbe e e sraeeenneeeans 93
9. Tabellarischer LEDENSIAUT ...........oiiii e 94
O =TT 1o [V Yoo TSRS 95
11. BeSCheiniguNQ STALISTIK .........couiiiiiiieics et et et sre e et resre s 96



Abkiirzungsverzeichnis

% Prozent
%) Durchschnitt
a alpha

beta

p<0,05
*x p<0,01
AP Alkalische Phosphatase
ALAT Alanin-Aminotransferase
ASAT Aspartat-Aminotransferase
BMD Bone mineral density, Knochendichte
BMI Body Mass Index
BWK Brustwirbelkorper
Bzgl. beziiglich
DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
DRB1 Unterklasse der HLA-Familie
DVO Dachverband Osteologie e.V.
DXA Dual-energy X-ray Absorptiometrie
EULAR European League Against Rheumatism
e.V. eingetragener Verein
GKS Glukokortikoide
GIOP Glucocorticoid-induced osteoporosis
HLA Humanes Leukozytenantigen
IL-6 Interleukin 6
Kl Konfidenzintervall
LWK Lendenwirbelkorper
MRT Magnetresonanztomografie
N/A not applicable; nicht anwendbar
OPG Osteoprotegerin
OR Odds Ratio
P Signifikanzwert
PTH Parathormon
(QCT (Quantitative) Computertomografie
QUS Quantitative Ultraschallmessung
RA Rheumatoide Arthritis
RANK Receptor Activator of NF-kB



RF
SD
STH

TNF-a
u.a.
Val.
Vs.
v.a.
WHO
z.T.

Risikofaktoren
Standartabweichung
Somatotropin

0,05>p>0,1
Tumornekrosefaktor alpha
unter anderem

Vergleich

Versus

vor allem

World Health Organisation

zum Teil



Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Longitudinaler Verlauf einer rheumatoiden Arthritis ...........cccoceeieiiiiiiiiiieeccne 12
Abbildung 2: Angst vor Folgeerkrankungen durch GKS-Therapie von Patienten und Arzten ................. 14
Abbildung 3: Regulation von Knochenstoffwechsel und Calciumhomaoostase...........cccovevvveiiveevveeenen. 16
Abbildung 4: Einfluss von GKS auf den Knochenstoffwechsel bzw. das Frakturrisiko ..........c..cccceenee... 17
Abbildung 5: Einflussfaktoren auf die Stabilitat der Knochen von Patienten mit RA ........ccccooovieiiinenee. 21
Abbildung 6: Altersvergleich der PatieNten ..........cccuoiiiiiiiiii e 32
Abbildung 7: BMI-Verteilung der PatieNTeN .............coiiioiiiiiiiiieee e 33
Abbildung 8: Glukokortikoid-Kumulativdosis der Patienten ............cccccceeviieiiiieiiie e 35
Abbildung 9: Aktuelle GKS-D0SiS der PAtIENTEN .........ccviiiiiiiiiieiieie e 36
Abbildung 10: Pflegebedart der PAtiENEN ..........cciiiiiiiiiiee s 38
Abbildung 11: Familienstand der PatiENTEN ..........cooiiiiiiiieiie e 39
Abbildung 12: Einkommensverteilung der PatieNten . ..........cooviiiiiieiiiiiecee e 39
Abbildung 13: Berufstatigkeit der PAtiENTEN ..........uoiiiiiieieiie e 40
Abbildung 14: Bildungsgrad der PAtIENTEN ..........ociiiiiiiiiiieiie e 40
Abbildung 15: Krankheitsdauer der PAtIENTEN .........c.cviiiiiiiiiiiiiie e 44
Abbildung 16: Nikotinkonsum der PAtieNTEN ...........c.coivviiiiiiiie et 44
Abbildung 17: GroRenverlust der PatiBNTEN ..........coiviiiiiecie e e e s e 45
Abbildung 18:MTX-Einnahme der PatieNteN .........ccoeoiiiiiiiie et 48
Abbildung 19: Bisphosphonateinnahme der Patienten ............cccoviviiiiii e 49
Abbildung 20: Vitamin-D-Spiegel der PatieNten...........coooviiiiiiii i 51
Abbildung 21: Desoxypyridinolin-Werte der Patienten ............cccoovviiiiee i 52
Tabelle 1: Verflighare Technologien zur Messung der Knochendichte ..o ivie e, 18
Tabelle 2: Charakteristika der eingeteilten GrUPPEN........ccciiiiiiie ettt s 32
Tabelle 3: Glukokortikoid-Einnahme der GIUPPEN ......cvcveieie e ctie e st se e e stee e stae et e e et sr e se e enaesrenre s 34
Tabelle 4: Soziodkonomische Charakteristika der GrUPPEN .......ccooviviiieiiiiiiie et 37
Tabelle 5: Risikofaktoren einer Osteoporose innerhalb der Gruppen .......c.ccoccveevevieeiie v 42
Tabelle 6: Untersuchte Frakturlokationen innerhalb der GrUPPen ...........ococceiveeieiiee s 46
Tabelle 7: Eingenommene Medikamente der PAtieNteN ..........ccccciieiiiiiiie e 47
Tabelle 8: Ausgewahlte untersuchte Laborparameter der GrUPPEN .......coeeecvveeviiece et se e 50
Tabelle 9: Multinomiales Modell aller GIUPPEN .......cviiiii it sre s 53
Tabelle 10: Binomiales Modell der Gruppen ,,Osteoporose und ,,Normal® ..........cccocevririvriniennieniinnnnns 55


file:///C:/Users/Hanna/Documents/DA%20Juni%202018.docx%23_Toc529731888

1. Abstract

Die rheumatoide Arthritis ist eine der hdufigsten chronisch-entziindlichen rheumatischen
Erkrankungen. Um eine Gelenkdestruktion und daraus resultierenden Funktionsverlust zu
vermeiden, ist es wichtig, die Krankheit direkt bei Diagnosestellung zu therapieren. Haufig werden
hierbei Glukokortikoide eingesetzt, allerdings kann es durch diese bei einigen Patienten? zu einer
glukokortikoid-induzierten Osteoporose kommen mit z.T. schweren gesundheitlichen Folgen fir
die Betroffenen. Daher miissen Risikopatienten frihzeitig identifiziert und behandelt werden. Ziel

dieser Arbeit war es, Parameter zu finden, die diesen Prozess vereinfachen kdnnen.

Die Patienten nahmen an der Osteoporosesprechstunde der Rheumatologie Charité Mitte teil.
Zunéchst fullten die Patienten Fragebdgen aus. Dann wurde von geschultem Personal ein
individuelles  Risikoprofil erstellt sowie eine korperliche Untersuchung und eine
Knochendichtemessung mittels DXA-Scan durchgefiihrt. Zuletzt erfolgte eine Blut-und
Urinentnahme. Daraufhin wurden die erhobenen Daten von 207 Patienten der Autorin dieser
Arbeit tbergeben. 205 davon wurden in die statistische Auswertung aufgenommen, wobei die
Daten anhand der Knochendichtewerte in die drei Gruppen ,,Osteoporose®, ,,Osteopenie* und
,,.Normal“ eingeteilt wurden. Diese wurden unter Verwendung von nicht-parametrischen Tests und

einer Regressionsanalyse auf Verteilungsunterschiede untersucht.

Bei der Betrachtung der Glukokortikoid-Kumulativ- sowie der aktuellen Dosis zeigte sich kein
Verteilungsunterschied zwischen den Gruppen. Die beiden aufgestellten Regressionsmodelle
verfugten Uber einen Determinationskoeffizienten von 40,4% bzw. 64,6% und konnten Alter,
BMI, Pflegestufe, 25-OH-Vitamin-D-Spiegel, Einnahme von Bisphosphonaten, GroéRenverlust
sowie BWK-Frakturen als unabhdngige Variablen fir die Entwicklung einer Osteoporose

identifizieren.

Es konnte in diesem Patientenkollektiv kein Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Glukokortikoiden und einer verminderten Knochendichte gezeigt werden. Dies deckt sich auch
mit einigen aktuellen Ergebnissen anderer Studien. Des Weiteren konnten 7 Parameter identifiziert
werden, die die Knochendichte quantitativ positiv oder negativ beeinflusst haben. Zur besseren
Pravention von Folgeschaden fir die Patienten bedarf es in Zukunft der Entwicklung eines

Risikoprofils, welches sicher diejenigen Patienten mit einem erhdhten Osteoporoserisiko ermittelt.

1 Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird in dieser Arbeit die mannliche Form stellvertretend fiir beide Geschlechter verwendet,
es sei denn, es ist so im Text ausdriicklich formuliert.



The rheumatoid arthritis is one of the most common chronical-inflammatory rheumatic diseases.
To avoid joint destruction and a resulting loss of function it is important to treat the disease directly
after diagnosing it. Often used for this purpose are glucocorticoids, though they can cause some
patients to develop a glucocorticoid-induced osteoporosis with partly severe consequences for the
health of the persons concerned. Therefore, it is imperative to identify high-risk patients early to

help them accordingly. The aim of this dissertation was to find parameters to simplify this process.

The patients presented themselves at a specialized consultation for osteoporosis, led by the clinic
of rheumatology of the Charité Mitte. First, they filled in questionnaires. Then, trained personnel
consisting of doctors and study nurses generated an individual risk profile and did a physical
examination and measured the bone mineral density by using the DXA-Scan. Lastly, blood and
urine samples were taken. Following that the data of 207 patients were handed over to the author
of this work. 205 patients were included in the statistical analysis, where the data was divided by
bone mineral density into the three groups “osteoporosis”, “osteopenia” and “normal”. These
groups were examined for differences in their distribution by using non-parametric tests and a

regression analysis.

Regarding the cumulative dosage of glucocorticoids and the current daily dosage, there could not
be ascertained a difference in distribution amongst the groups. Both compiled regression models
possessed a coefficient of determination of 40,4% and respectively 64,6% and could identify age,
BMI, need of care, the level of vitamin D in the blood, the intake of bisphosphonates, the loss of
height and fractures of the thoracic spine as independent variables for developing osteoporosis in

this collective.

In this collective of patients there could not be found a correlation between the intake of
glucocorticoids and a lower bone mineral density. This result corresponds with several findings of
recent studies. Furthermore, 7 parameters, which had a quantitively positive or negative influence
on the bone mineral density, were identified. For better prevention of consequential damage for
the patients it is required to develop a risk profile, which can reliably determine those patients with

a high risk of osteoporosis.



2. Einleitung

2.1 Rheumatoide Arthritis

2.1.1 Atiologie

Die RA ist die haufigste entztindlich-rheumatische Erkrankung im Erwachsenenalter [1]. Weltweit
liegt die Pravalenz bei ca. 0,5-1% [2-5], steigt mit zunehmendem Alter und betrdgt bei Patienten
uber 60 Jahre ca. 2% [6]. Frauen sind von der Erkrankung h&ufiger betroffen als Ménner [5].

Die RA st eine chronische, meist in Schiiben verlaufende destruierende Gelenkerkrankung
unklarer Genese mit sehr variablem Erkrankungsmuster und Schweregrad. Sie befallt vorwiegend
die Gelenke, kann sich aber auch extraartikular manifestieren, z.B. in Lunge oder Herz [7, 8]. Die
Erkrankung ist mit Fatigue, Depression, kardiovaskuldren Erkrankungen sowie einigen
Krebserkrankungen assoziiert [8-10]. Unbehandelt fuhrt sie zu einem Funktionsverlust der
Gelenke mit daraus resultierender Arbeitsunfahigkeit, erhohter Mortalitdt und stark

eingeschrankter Lebensqualitat [11-13].

In einer Studie von Allaire et al. (2008) waren 35% der Patienten im arbeitsfahigen Alter 10 Jahre
nach Beginn der Erkrankung nicht mehr in der Lage ihren Beruf auszutiben [14]. Dies deckt sich
mit den Angaben von Eberhardt et al.(2009), die 39% Arbeitsunféhigkeit angeben [15]. Auch die
jahrlichen Fehltage aufgrund der Erkrankung waren erhéht, je nach Studie variieren die Angaben
zwischen 3 und 30 Tagen pro Jahr [14, 16]. Auch wenn der Anteil der Erkrankten, die nicht mehr
berufsfahig waren, 1987 noch bei 50-60% lag [17], stellt die Erkrankung immer noch eine starke
Beeintrachtigung dar. Die Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten, v.a. Biologika, erhélt durch
Senkung der Krankheitsaktivitat die Arbeitsfahigkeit deutlich langer. Dies gilt sowohl flr die
krankheitsbedingte verminderte Produktivitat am Arbeitsplatz als auch flr das Fernbleiben von
diesem [18-21]. Diese Aussage lasst sich jedoch nur bei optimaler Behandlung treffen,
unzureichend therapierte Patienten und solche ohne Zugang zu neuen Therapieoptionen sind
immer noch durch einen Verlust der Arbeitsfahigkeit gefahrdet [20]. Bislang ging man davon aus,
dass die Mortalitdit bei RA-Patienten ca. 1,5-1,6-fach erhoht ist im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung [22] und betroffene Patienten ca. 5-10 Jahre friiher versterben als Personen
ihrer Alterskohorte [5]. Allerdings deuten neuere Studienergebnisse darauf hin, dass das Erreichen
einer Krankheitsremission bzw. eine Senkung der Krankheitsaktivitat das kardiovaskulare Risiko
der Patienten deutlich senken kann [23, 24].



Die finanzielle Belastung ist sowohl fiur die Patienten selbst als auch fir das Gesundheitssystem
sehr hoch [16]. Man kann drei Kostenebenen voneinander trennen. Die erste wird als direkte
bezeichnet und entsteht durch Behandlungskosten und Ausgaben fir Medikamente oder das
Einstellen von Hilfskraften zum Ausfihren von Alltagstatigkeiten, die zweite beschreibt die
indirekten Kosten durch Arbeitsausfall, wenn die Krankheit fortschreitet. Eine dritte, meist nicht
zu quanitfizierende Kostenebene ist die psychosoziale, die sich aus einem WVerlust an
Lebensqualitat der Patienten sowie der Familien der Betroffenen und einer vorzeitigen Mortalitat

zusammensetzt [16].

Birnbaum et al. (2010) beschrieben, dass die direkten Kosten fir die RA in den USA 2005 15,8
Milliarden Euro betrugen, bezog man alle Kostenebenen mit ein, waren es 32,0 Milliarden Euro
[25]. Lundkvist et al. (2008) schatzten die Kosten im gleichen Zeitraum auf 41,6 Milliarden Euro
in den USA und 45,3 Milliarden Euro fur Europa. Fir Deutschland wurden die Kosten der RA fir
das Gesundheitssystem mit jahrlich ca. 12,2 Milliarden Euro angegeben, dies ergab pro Kopf
22.458 Euro [26]. Eine Studie von Huscher et al. (2015) betrachtete die Kostenentwicklung in
Deutschland von 2002 bis 2011. Sie beobachtete einen deutlichen Anstieg der direkten Kosten
durch gestiegene Medikamentenpreise. Allerdings sei hierbei 2009 ein Preisplateau erreicht
worden, das fir die Zukunft als konstant angesehen wird. Diesem Anstieg werden geringere
Hospitalisierungsraten sowie eine Senkung der indirekten Kosten durch Erhalt der
Arbeitsfahigkeit gegenubergestellt. Insgesamt entstanden bei Patienten unter 65 Jahren im Jahr
2011 Kosten von 8206 Euro aufgrund ihrer Erkrankung, bei Patienten Uber 65 Jahre 6221 Euro.
Bei Patienten unter 65 Jahren, die arbeitsunfahig wurden, entstanden zusétzliche Kosten zwischen
3077 Euro und 9754 Euro [27]. Auch andere aktuelle Studien berichteten von einer

Kostenverschiebung vom indirekten in den direkten Bereich [18, 21].
2.1.2 Pathophysiologie:

Die RA wird als eine komplexe genetische Erkrankung bezeichnet, da davon ausgegangen wird,
dass eine genetische Disposition in Kombination mit Umwelt- sowie zufélligen Faktoren zum
Ausbruch fihrt [7]. Eine Zwillingsstudie aus dem Jahr 2000 schétzte, dass genetische Faktoren
mit ca. 60% einen erheblichen Beitrag am Auftreten der Erkrankung haben [28]. So findet sich
z.B. das HLA-DRB1-Gen héufiger bei Patienten mit einer RA. HLA-Gene sind eine Familie an

Genen, die fur die Funktion des Immunsystems verantwortlich sind [7, 29].

In Abbildung 1 wird schematisch der longitudinale Verlauf einer RA-Erkrankung wiedergegeben.

Zunachst kommt es durch eine Kombination der oben beschriebenen Faktoren zu einer
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Autoimmunreaktion. Der Prozess beginnt mit einer Infiltration der Synovia durch autoaktivierte
T-Helferzellen, dendritische Zellen, B-Lymphozyten und Plasmazellen. Diese produzieren
proinflammatorische Zytokine (z.B. IL-1, IL-6, TNF-a, u.a.), Immunglobuline und Autoantikrper
gegen das Fc-Fragment des IgG (Rheumafaktoren). Diese Stoffe verursachen eine chronische
Entzundungsreaktion und erhalten sie aufrecht [30].

IL-1 und TNF-a haben eine starke proinflammatorische Wirkung. Zundchst tritt eine subklinische
Inflammation auf. Durch den stdndigen Entziindungsreiz kommt es zu einer Aktivierung von
Fibroblasten und Endothelzellen und einer Invasion von Neutrophilen. Erstere sorgen tber eine
Proliferation der Zellen fir eine Verdickung der Synovialis (Pannusbildung), welche dann den
Knorpel wuchernd berwéchst, infiltriert und zerstort (tumor-like destruction). Die Neutrophilen
wandern in die Gelenkflissigkeit ein, und schutten dort Entziindungsmediatoren und
knorpelaggressive Enzyme aus, z.B. Kollagenasen, Elastasen und Sauerstoffradikale, die den
Knorpel abbauen. Die gemeinsame Endstrecke beider Prozesse ist die Zerstorung der
Gelenkfunktion [7, 29]. Die chronische Entziindung greift die Gelenke an, bevor nach den
Kriterien der American Rheumatism Association von 1987 eine manifeste RA vorliegt [31]. Des
Weiteren fihrt sie zu anderen assoziierten Erkrankungen wie gehauften Infektionen, Lymphomen

und kardiovaskuldaren Komplikationen [7].

Eine weitere Folge dieser chronischen Entziindungsreaktion ist die Osteoporose. Durch die
Exprimierung von Zytokinen wird vermehrt die Osteoklastendifferenzierung stimuliert, was zu
mehr Knochenabbau flhrt [32-34]. Auf die Osteoporose wird an spaterer Stelle erneut

eingegangen.
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Abbildung 1: Longitudinaler Verlauf einer rheumatoiden Arthritis. Modifiziert und Ubersetzt nach Klareskog et al. (2009) [7].

2.1.3 Symptome

Die Krankheit beginnt oft schleichend. Klassischerweise findet sich eine Polyarthritis mit
symmetrischer ~ Schwellung  der  Metakarpophalangeal-  sowie  der  proximalen
Interphalangealgelenke. Es kann allerdings auch an den meisten anderen Gelenken zu
Beschwerden kommen. Die distalen Interphalangealgelenke 11-V sowie die Brustwirbelséule
(BWS) und die Lendenwirbelsaule (LWS) sind nicht betroffen. Typische Symptome sind
Bewegungsschmerz und Ruheschmerz in den betroffenen Gelenken sowie eine morgendliche
Steifigkeit >60min. Die Gelenke sind erwdrmt, aber nicht gerdtet. Wéhrend Phasen akuter
Entzindung wird der Handedruck als schmerzhaft empfunden (Querdruckschmerz, Gaenslen-
Zeichen). Bei Befall des Handgelenkes kommt es zu einer schmerzhaften Volarbeugung. Haufig
tritt ein begleitendes Karpaltunnelsyndrom auf. Durch verlorene Funktion und damit
einhergehende eingeschrankte Bewegung kommt es zur Muskelatrophie in der Hand, welche sich
durch eingesunkene interosseale Bereiche des Handrickens darstellt. In den Kniekehlen
entwickeln sich manchmal sog. Bakerzysten, gefullt mit Fibrin und Flissigkeit, welche die

Beugung zusatzlich erschweren.

Schreitet die Krankheit weiter voran, so kommt es zu typischen Fehlstellungen bis zur
Deformierung der betroffenen Gelenke. Charakteristische Deformitaten an den Handen sind eine
ulnare Deviation der Finger, die Schwanenhalsdeformitat (Beugefehlstellung im Fingergrund- und

-endgelenk, Uberstreckung des Fingermittelgelenkes), die 90°/90° Deformitit des Daumens
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(Beugestellung im Grundgelenk, Uberstreckung im Endgelenk) sowie die Knopflochdeformitat
der Finger (Uberstreckung im Grundgelenk und Endgelenk, Beugung im Mittelgelenk).
Charakteristische Deformitéten an den FiiBen sind der Pes planovalgus (Knickplattfu3), der Hallux
valgus sowie Hammerzehen oder Krallenzehen [35, 36].

Die RA wird h&ufig von unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust, einer depressiven Verstimmung und subfebrilen Temperaturen begleitet. Die
Allgemeinsymptome der RA werden vorwiegend durch die Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-a
verursacht, wohingegen Organbeteiligungen vermutlich durch Rheumafaktoren und
Immunkomplexe hervorgerufen werden, die in den Kreislauf gelangen und durch eine

Komplementaktivierung Gefalllasionen erzeugen [7, 36].
2.1.4 Therapie

Als Basistherapeutikum werden Medikamente zur Krankheitsmodifikation = DMARDSs (Disease
modifying antirheumatic drugs) eingesetzt. Sie stoppen die Progression der Gelenkzerstérung.
Gerade bei Patienten mit friiher RA ist es sehr wichtig, zeitnah die Krankheitsaktivitat zu senken,
da gerade zu Beginn der Erkrankung die rontgenologisch sichtbare Destruktion der Gelenke am
starksten voranschreitet und am leichtesten durch DMARDs gestoppt werden kann [37]. Es hat
sich gezeigt, dass durch friihen Therapiebeginn das Risiko fiir einen spateren Funktionsverlust und
eine daraus resultierende Erwerbsunfahigkeit signifikant reduziert werden kann [38, 39].
Zusatzlich haben diese Patienten eine héhere Wahrscheinlichkeit, eine Remission zu erreichen
[40].

Laut der aktuellen S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie e.V., welche auf
den Guidelines der European League Against Rheumatism (EULAR) beruht, soll direkt nach
Diagnose mit einer Methotrexat (MTX)- Therapie begonnen werden in Kombination mit niedrig
dosiertem Prednison [37, 41]. Diese Kombination ist deshalb sinnvoll, da es Wochen bis Monate
dauern kann, bis die volle Wirksamkeit der DMARDs erreicht ist. GKS hemmen die
Zytokinfreisetzung und stoppen damit die Immunantwort auf den chronischen Entzlindungsreiz
der RA. Bei langerfristiger Gabe wird auch die Antikérperproduktion gehemmt. Daher wirken

GKS sowohl antiinflammatorisch als auch krankheitsmodulierend [37, 42].

Bis zu 90% der RA-Patienten werden weltweit mit GKS behandelt [42]. Trotz der erwiesenen
Wirksamkeit ist der Gebrauch von GKS héufig negativ assoziiert. Dies liegt vor allem am
Nebenwirkungsprofil der Behandlung. Dazu gehdren u.a. ein gesteigertes Infektionsrisiko, ein

erhdhtes kardiovaskulares Risiko mit der Gefahr eines metabolischen Syndroms, gastrointestinale
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Blutungen und Ulcera, eine Verdnderung der Kérperzusammensetzung mit Fettgewebeaufbau und
Muskelgewebeabbau, die Entwicklung eines Katarakts und ein erhdhtes Frakturrisiko durch eine
Osteoporose [42—-45].

In der Studie von van der Goes et al. (2010) wurden Patienten und Rheumatologen aus 8 Landern
unabhdngig voneinander befragt, welche Folgen einer GKS-Therapie sie als besonders
besorgniserregend beurteilen wirden (Abbildung 2). Auf Patientenseite auf Platz 1 und auf Seiten
der Rheumatologen auf Platz 2 stand dabei die Angst vor der Entwicklung einer Osteoporose. Bei
den Patienten nahmen die Angst vor kardiovaskuldren Erkrankungen und die Entwicklung eines
Diabetes Mellitus Platz 2 und 3 ein, bei den Rheumatologen Diabetes Mellitus Platz 1 ein und

Hypertension den dritten Platz [46].
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Abbildung 2: Angst vor Folgeerkrankungen durch GKS-Therapie von Patienten und Arzten, Abweichungen von 3%

und mehr sind fett markiert; CVD: Kardiovaskulare Erkrankungen, DM: Diabetes mellitus, Gluc: Glukose. Ubersetzt

nach van der Goes et al.(2010) [46]
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2.2 Regulation von Knochenstruktur und Calciumstoffwechsel

Der Knochen erfullt im Korper zwei Funktionen: Zum einen dient er als Stiitz- und Halteapparat,
wobei er sich dynamisch den mechanischen Belastungen der Umwelt an den Korper anpasst,
sodass sich die Struktur des Knochens in verschiedenen Skelettregionen stark unterscheiden kann
[47]. Beim gesunden Menschen herrscht ein Gleichgewicht von Knochenaufbau und -abbau. Daftr
sind spezielle Zellen zustandig — die Osteoblasten bauen Knochenmatrix auf und die Osteoklasten
bauen sie ab. Die Osteoklastenaktivierung und -differenzierung findet tber ihren sog. RANK-
Rezeptor statt. An diesen bindet ein RANK-Ligand und lost damit bei Vorlauferzellen die
Differenzierung und bei reifen Zellen eine Aktivierung aus. Es kommt zu einem Knochenabbau.
Dieser Ligand kann durch OPG (Osteoprotegerin), welches durch Ostrogen stimuliert wird,
gebunden und damit an der Bindung mit Osteoklasten gehindert werden. Dadurch wird ein
Knochenabbau verhindert. Eine Entziindungsreaktion kann durch die Ausschittung an TNF-o und
Zytokinen die RANK-Ligand-Expression erhdhen [48]. Der RANK-Ligand und OPG werden
beide von Osteoblasten sezerniert, sodass diese die Knochenhomdostase steuern [47, 49].

Zum anderen fungiert der Knochen als Calcium-Speicher. Zwischen 98-99% des korpereigenen
Calciums befindet sich in Verbindung mit Phosphat als sog. Hydroxylapatitkristalle gebunden im
Knochen. Dieser Speicher ist von essenzieller Bedeutung, um die Calcium-Phosphat-Homgostase

zu gewahrleisten [50].

Dieses wird durch die komplizierte Interaktion verschiedener Hormone ermdglicht (Abbildung 3).
Hauptspieler in diesem System sind Parathormon, Calcitriol (25-OH-Vitamin D3) und Calcitonin.
Bei einem Abfall der Plasmacalciumkonzentration werden durch die Freisetzung von Parathormon
(PTH) aus den Epithelkdrperchen der Nebenschilddriise mehrere Prozesse in Gang gesetzt: Die
Ruckresorption von Calcium in der Niere wird hochreguliert, durch indirekte Aktivierung der
Osteoklasten tber die Osteoblasten im Knochen werden die Hydroxylapatitkristalle aufgelést und
Calcium mobilisiert und indirekt wird fir eine vermehrte Absorption von Calcium im Darmepithel
gesorgt. Dieses kann dort nur als Ko-Transport mit Vitamin-D aufgenommen werden. PTH erhoht
die Bildung von Vitamin-D3 in der Niere, wodurch mehr Calcium im Darm aufgenommen wird.
Urspringlich wird Vitamin D3 ber die Haut oder die Nahrung aufgenommen, durchlauft aber in
der Leber und zuletzt in der Niere zwei Aktivierungsprozesse, bevor es in der aktiven Form als
Calcitriol vorliegt. Steigt der Calcium-Plasmaspiegel wieder an, sinkt PTH und Vitamin-D sorgt

fur eine Einlagerung in Kristallform in den Knochen [30, 50, 51].
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Bei einer Erhéhung des Calcium-Plasmaspiegels sorgt Calcitonin aus den C-Zellen der
Schilddriise fur eine direkte Hemmung der Osteoklastenaktivitat. Dadurch wird Calcium durch

Uberwiegen der Osteoblastenaktivitat in das Skelett eingebaut.

Es gibt noch eine Reihe anderer Einflussfaktoren: Somatotropin (STH) aus dem
Hypophysenvorderlappen und Thyroxin aus der Schilddriise fordern den Knochenaufbau bzw. die
Calciumaufnahme im Knochen. Ostrogene und Androgene aus den Gonaden sorgen fiir eine
Calciumretention im Knochen. Auf die Rolle der Kortikosteroide wird im ndchsten Punkt

eingegangen [51-53].
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Abbildung 3: Regulation von Knochenstoffwechsel und Calciumhomdostase. Entnommen
aus Niethard et al. (2005) [54]

2.3 Einfluss von Glukokortikoiden auf den Knochenstoffwechsel

Glukokortikoide beeinflussen den Knochen tiber mehrere Mechanismen und erhdhen dadurch das
Frakturrisiko (Abbildung 4) [55]. Sie greifen an zwei Stellen in den Knochenstoffwechsel ein:
Zum einen sorgen GKS besonders in hohen Dosierungen fiir eine Hemmung der Osteoblasten und
eine erhdhte Apoptoserate von Osteozyten, was den Knochenaufbau negativ beeinflusst.
Gleichzeitig wird die Osteoklastogenese stimuliert [49, 55, 56]. Zum anderen wird die

Calciumresorption im Darm erniedrigt und die renale Ausscheidung erhoht. Dieses flhrt Gber den

16



in 3.2 erklarten Mechanismus zu einer Ausschiittung von PTH und damit zu einer Reduktion der
Knochenmasse [54].

Uberwiegt iiber einen langeren Zeitraum der Knochenabbau tiber den Knochenaufbau, verringert
sich die Knochenmasse und man spricht von einer Osteoporose. Eine Osteoporose ist definiert als
systemische Skeletterkrankung, die sich durch eine niedrige Knochenmasse und einen Verfall der
Knochenmikroarchitektur auszeichnet, was zu einer erhdhten Fragilitat der Knochen fihrt und
dem folgend zu einem erhdhten Frakturrisiko [57]. Da GKS auch eine Muskelatrophie verursachen
konnen, erhdht sich das Sturzrisiko weiter [55]. Ist es bereits zu einer Fraktur gekommen, handelt
es sich um eine manifeste Osteoporose [57-59].

Glukokortikoide

Zugrundeliegende Erkrankung

- inflammatorische Zytokine i

Y Y

Knochenzellen und Remodelling VY
Osteoblasten Osteozyten Osteoklasten Muskeln
Verringerte Apoptose 1 Erhohte Atrophie und
Knochenbildung Knochenresorption Schwache
1 ' Y
Verringerte Knochenmasse Beeintrachtigte Knochenmikroarchitektur Erhohtes Sturzrisiko
[ I
Y
Frakturen

Abbildung 4: Einfluss von GKS auf den Knochenstoffwechsel bzw. das Frakturrisiko. Modifiziert und tbersetzt nach Rizzoli et al.
(2015) [55]

Knochengewebe liegt in zwei Formen vor: Spongiosa oder Kompacta im Verhéltnis 1/3. Die
Spongiosa ist trabekuldr aufgebaut, die Balkchen sind in Linien entlang der starksten
mechanischen Belastung angeordnet. Die jahrliche Umbaurate ist mit ca. 25% sehr hoch. Die
Kompacta ist konzentrisch aufgebaut. Der jahrliche Umbau betrdgt nur ca. 3%. Durch diese
unterschiedlichen Umbauraten sind Knochen mit einem hohen Anteil an spongiésem Gewebe wie

z.B. Wirbelkdrper und Oberschenkelhals besonders betroffen von einer Osteoporose [47, 56].

Eine grolRe Studie aus England mit Gber 240.000 Patienten zeigte, dass das Frakturrisiko schon bei

geringen Dosen von GKS steigt, besonders in Hifte und Wirbelsdule, aber das das Risiko nach
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Absetzen der Therapie schnell wieder auf das der Normalbevélkerung féallt [60]. Dieses wurde
auch in anderen Studien beobachtet [61]. Weiterhin ist das Frakturrisiko besonders in den ersten
3-6 Monaten nach Therapiebeginn besonders erhoht [43, 45, 62]. Es gibt jedoch auch Studien, die
diesen Zusammenhang nicht finden konnten [63].

2.4 Bestimmung der Knochendichte

Bei der Bestimmung der Knochendichte (BMD: Bone mass density) ist die DXA-Scan-Methode
(dual energy X-ray absorptiometry) laut der Leitlinie des DVO (Dachverband Osteologie e.V.)
von 2017 der aktuelle Goldstandard [57]. Sie hat sich in Studien als eine sensitive Methode
erwiesen, um Veranderungen der Korperzusammensetzung wie Knochendichteabnahme zu
messen, zusétzlich ist sie schnell, glinstig, breit verfugbar und strahlenarm [64, 65]. Die vom Gerat
ermittelte BMD wird zur besseren Vergleichbarkeit als sog. T-Score angegeben. Dabei wird der
Wert mit dem Mittelwert eines Kollektivs aus gesunden Frauen oder Ménnern zwischen 20 und
29 Jahren verglichen und eingeordnet. Abweichungen werden in Standardabweichungen (SD)
angegeben. So ergeben sich nach der Definition der WHO von 1994 [59] folgende Grenzen:

e > -1 SD: Knochengesunder Patient
e <-1SD, aber >-2,5SD: Osteopenie
e <-2,5SD: Osteoporose

Neben der DXA-Messung gibt es noch weitere Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte.

Tabelle 1 gibt dazu einen Uberblick im Vergleich zur DXA-Messung.

Tabelle 1: Verfigbare Technologien zur Messung der Knochendichte im Vergleich zum DXA-Messverfahren. Modifiziert und
Ubersetzt nach Link et al. (2016) [64]

Technik | Gemessene | Ort der | Kosten Klinische Leistung
Parameter | Messung Ausfiihrbarbarkeit
DXA BMD Proximales Niedrig Wird verwendet fir | Standard zur
Femur, LWS, Osteoporose- Einschatzung des
Radius Diagnostik, Frakturrisikos

Behandlungsverlauf,
Frakturrisiko

TBS Knochenaufbau | LWS Niedrig Geeignet fur | Ndtzlich als
der DXA.- Frakturrisiko, nicht | Ergénzung der

Bilder Behandlungsverlauf DXA-Messung
QUS Mechanische Calcaneus Niedrig Wird  eingesetzt  bei | Vergleichbar  mit
und strukturelle niedrigem Frakturrisiko | DXA, aber
Eigenschaften ohne weiteren | Limitationen  bei
Untersuchungsbedarf Reproduzierbarkeit
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Technik | Gemessene | Ort der | Kosten Klinische Leistung
Parameter | Messung Ausfiihrbarbarkeit
QCT Struktur  und | Wirbelsaule, Hoch Eingeschréankt aufgrund | Kann der DXA-
Aufbau proximales der hohen Strahlendosis | Messung
Femur tberlegen sein
MRT Struktur ~ und | Distaler Hoch Eingeschréankt aufgrund | Kann der DXA-
Aufbau Radius, der hohen Kosten, fiir | Messung
Calcaneus, Forschungszwecke tiberlegen sein
distale Tibia,
proximales
Femur
DXA: Dual-energy-x-ray-absorptiometry; BMD: Bone mass density; LMS: Lendenwirbelséule; TBS: Trabecular
bone score; QUS: qualitative bone ultrasound; QCT: quantitative computed tomography; MRT:
Magnetresonanztomografie.

Der TBS Trabecular Bone Score (TBS) wurde 2008 erstmals vorgestellt. Er trifft unter
Auswertung der Inhomogenitét der DXA-Bilder eine Aussage Uber die trabekulére Struktur und
Festigkeit des Knochens. Ein niedriger TBS entspricht dabei einer verschlechterten
Knochenstruktur. Es zeigte sich in einer Studie von McCloskey et al. (2016) eine Assoziation
zwischen einem erniedrigten TBS und einem erhdhten Frakturrisiko, unabhé&ngig von der BMD
[66]. In einer anderen Studie von Bréban et al. (2012) war dieser bei Patienten mit niedrigem
Risiko der Betrachtung der reinen BMD iberlegen, da er zusétzlich zur Dichte auch die Qualitat
des Knochens beurteilte [67]. Die International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
empfiehlt an dieser Stelle des Forschungsstandes jedoch noch nicht, den TBS als einzigen
Gesichtspunkt bei der Entscheidung Uber eine mdgliche Therapie zu verwenden [68]. Er kann
allerdings laut des Dachverbandes fiir Osteologie (DVO) als zusétzlicher Risikofaktor flr eine
Fraktur einbezogen werden [65]. Daflr pladieren auch Saag et al. (2016). Sie verglichen den
Anstieg des TBS unter Therapie mit Bisphosphonaten bzw. Teriparatid. Die BMD zeigte bei der
Auswertung keine Unterschiede zwischen den Gruppen, der TBS war in der Teriparatid-Gruppe
jedoch signifikant gestiegen. Daher wurde vorgeschlagen, den TBS auch zur Uberpriifung der
Effizienz einer Therapie zu verwenden, da er Unterschiede zwischen anabolen und antiresorptiven
Medikamenten darstellen kann [69]. Kritikpunkte sind momentan noch ein Fehlen einer
Untergrenze, ab der man von einem erhdhten Frakturrisiko ausgehen kann sowie ein deutlicher

Unterschied der TBS-Werte je nach verwendetem Gerét und Untersucher [64].

Bei der quantitativen Ultraschallmessung (QUS, quantitative bone ultrasound) wird meist am
Calcaneus die Knochendichte bestimmt, es ist aber auch eine Messung am distalen Radius, der
Tibia und dem proximalen Femur mdglich [64]. Sie ist ahnlich skaliert wie die DXA-Messung und
arbeitet mit Standartabweichungen von einem vorher bestimmten gesunden Kollektiv. In einer

Metaanalyse von 2006 kam man zu dem Schluss, dass sich die QUS besonders in Regionen der
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Welt, in denen der Zugang zu DXA-Messungen suboptimal ist, gut als Alternative eignet [70].
Zudem ist sie guinstig, schnell und strahlenfrei [64, 70]. Die Vorhersagbarkeit des Frakturrisikos
ist allerdings stark vom Messort und den verwendeten Standardwerten abhdngig und damit
schwankend [65]. AuRerdem eignet sie sich nicht zur Beurteilung des Therapieverlaufs [64].

Die Untersuchung der Wirbelkdrper zur Frakturvorhersage mittels quantitativer
Computertomografie (QCT) kdnnte laut DVO der DXA-Messung iberlegen sein, allerdings fehlen
zu diesem Zeitpunkt konsistente Studien, die die Methode mit dem DXA-Verfahren vergleichen,
sowie standardisierte Referenzdaten. Ohne diese ist eine Routineanwendung nicht mdglich. Im
Bereich des distalen Femurs zeigt die Untersuchung ahnliche Ergebnisse wie die DXA-Messung,
allerdings sind auch diese stark von Gerét und verwendeter Software abhangig. Zusatzlich muss
die erhéhte Strahlendosis bedacht werden, weshalb keine Empfehlung fur die QCT-Untersuchung
ausgesprochen wird [65]. In letzter Zeit wurden Methoden entwickelt, die eine Untersuchung bei
geringerer Strahlendosis erlauben, sodass die QCT in naher Zukunft einen erheblichen Einfluss

auf die klinische Versorgung von Patienten mit Osteoporose haben kdnnte [64].

Durch eine Bestimmung der Knochendichte durch eine Magnetresonanztomografie (MRT) lassen
sich pathologische Veranderungen friiher entdecken als durch den DXA-Scan [71]. Das liegt
daran, dass auch bei dieser Untersuchung nicht nur die Dichte des Knochen, sondern auch dessen
Struktur und trabekulérer Aufbau abgebildet werden kann [64]. Eine kleine Studie von 2015 fand
heraus, dass bei Patienten mit einer GIOP Verschlechterungen der Knochendichte friiher erkannt
wurden als bei einer DXA-Messung. Aufgrund des geringen Patientenkollektivs sind jedoch
weitere Studien notwendig [72]. Allerdings sind diese Untersuchungen nicht breit verflgbar,

dauern langer und sind mit deutlich héheren Kosten verbunden [64, 71].

2.5 Fragestellung

Die groRte Gefahr einer Osteoporose ist das damit assoziierte erhdhte Frakturrisiko. Man geht
davon aus, dass 30-50% der betroffenen Patienten eine Fraktur aufgrund der verminderte
Knochendichte erleiden [60, 62]. Hadji et al. (2013) analysierten Daten einer deutschen
Krankenkasse von 2006-2009 von Patienten mit Osteoporose und kamen zu dem Ergebnis, dass
in diesem Zeitraum ca. 50% der Betroffenen eine Schenkelhalsfraktur erlitten [73]. Dies flhrt
neben einer erhéhten Morbiditét auch zu einer erhdhten Mortalitét der betroffenen Personen [74].
Osteoporotische Frakturen kosten die USA ca. 16,3 Milliarden Euro pro Jahr, in Grof3britannien
sind es 1,9 Milliarden Euro, in der gesamten EU ca. 24,5 Milliarden Euro. Ein Drittel dieser Kosten

entstehen durch Huftfrakturen [74]. Aus Deutschland gibt es wenig aktuelle Zahlen. Konnopka et
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al. (2009) extrapolierten ihre Daten zu direkten und indirekten Kosten von 2002 auf die Jahre 2020
und 2050 hoch. Ergaben sich 2002 noch 2,74 Milliarden Euro an direkten und 262 Millionen Euro
an indirekten Kosten, so erwarten sie fur das Jahr 2020 einen Anstieg auf 4,03 Milliarden Euro
bzw. 349 Millionen Euro, fur das Jahr 2050 sogar auf 6,51 Milliarden Euro bzw. 471 Millionen
Euro [75].

Um osteoporotische Frakturen zu vermeiden, ist eine frihe Entdeckung sowie Behandlung
vonnoten. Da Osteoporose keine Frihsymptome aufweist [76], ist es umso wichtiger, sie durch
andere Parameter friih zu erkennen. Eine niedrige BMD ist eine Méglichkeit, um das Frakturrisiko
vorauszusagen [77]. Allerdings besitzt er alleine nicht genug Aussagekraft, um ein allgemeines
Screening zu rechtfertigen [78]. Vielmehr bedarf es eines sensitiveren Assessment-Tools, um
zuverldssig das Frakturrisiko vorauszusagen [79]. Jedoch entwickeln nicht alle RA-Patienten eine
GIOP und nicht bei allen Patienten mit einer GIOP kommt es zu einer osteoporotischen Fraktur.
Eine manifeste GIOP ist abh&ngig von verschiedenen Faktoren, welche sich postitiv oder negativ
auf die Knochendichte und -struktur auswirken. Briot et al. (2017) haben daher verschiedene
Risikofaktoren zusammengestellt, serologisch, klinisch, mechanisch, medikamentds oder
krankheitsbedingt, (Abbildung 5), die im Zusammenspiel die Stabilitdt der Knochen bei RA-

Serologie
- CCP-Antikorper
im Blut
Chron. Entziindung Mechanische Faktoren
- Veranderung im - Sturzrisiko
Knochen-Remodeling - Vorherige Fraktur
- Sarkopenie - Gelenkzerstorung
- Rigiditat der Wirbelsaule
KKPiSChe RE Fragilitat Medikation
- Alter i
_ Geschlecht der Kn(_)chen Glukokortikoide
-FA bei
- niedriger BMI RA

Patienten negativ beeinflussen kénnen und damit das Risiko einer GIOP erhéhen kénnen [30].

Abbildung 5: Einflussfaktoren auf die Stabilitat der Knochen von Patienten mit RA. CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; RF:
Risikofaktor FA: Familienanamnese; BMI: Body Mass Index; RA: rheumatoide Arthritis. Modifiziert und tbersetzt nach Briot et

al. (2017) [30]
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Auch die Arbeitsgruppe um Vis et al. (2013) erstellt in ihrer Studie ein Risikoprofil und schlief3t
u.a. das Alter und Geschlecht der Patienten, eine positive Familienanamnese, einen niedrigen BMI,
ein erhohtes Sturzrisiko sowie Lifestyleeigenschaften wie Rauchen und Alkoholkonsum
allgemeine Risikofaktoren fur das Entstehen einer Osteoporose bzw. osteoporotischer Frakturen
darin ein. Protektiv wirken u.a. eine ausreichende Erndhrung sowie Versorgung mit Calcium und
Vitamin D sowie regelmaliger Sport. Sie gibt weiter an, dass RA-Patienten zusétzlich noch
krankheitsspezifische Risikofaktoren aufweisen. Dazu gehdren die chronische Entziindung, eine
Immobilisation aufgrund von Schmerzen und Funktionsverlust sowie eine GKS-Therapie [48].
Die DVO-Leitlinie von 2017 identifiziert auRerdem eine vorangegangene osteoporotische Fraktur,
einen Vitamin D- und Calciummangel, einen erhdhten CRP-Wert und verschiedene
Komedikationen zuséatzlich zur RA-Therapie. Eine friihe protektive medikamentdse Therapie mit
Bisphosphonaten oder eine Calcium- und Vitamin-D-Substitution wirken sich positiv aus [57]. Ein
Zusammenspiel der negativen Faktoren in Abwesenheit der positiven macht es bei anfélligen

Patienten wahrscheinlich, dass eine Osteoporose entsteht.

Zur Frakturprophylaxe ist bei gefahrdeten Patienten neben einer Ausschaltung potentieller
Risikofaktoren (mehr Bewegung bei Immobilitat, Nikotinkonsum stoppen etc.) eine tégliche
Vitamin D Zufuhr von 800-1000mg empfohlen. Eine Calciumsupplementierung mit 1000mg/d
sollte bei nicht ausreichender oraler Zufuhr erwogen werden. Zur weiteren medikamentdsen
Therapie wird bei zutreffender Indikation nach einem Schema der DVO mit einem Bisphosphonat
begonnen, bei Nichtanschlagen wird auf ein Biologicum eskaliert, in speziellen Féllen ist eine
Hormontherapie indiziert. Der Therapieerfolg sollte in regelméRigen Abstéanden kontrolliert und

die Therapie gegebenenfalls angepasst werden [65].

Es gibt eine Diskrepanz zwischen den Erkenntnissen beziglich neuer Therapiekonzepte zur
Vorbeugung und Behandlung einer GIOP und der Umsetzung dieser bei den betroffenen Patienten.
Bis zu % der Patienten mit einer GIOP erhalten eine suboptimale Behandlung [45, 80]. Laut einer
Studie von Massafra et al. (2013) aus Italien, in der 19 Osteoporose-Centren untersucht wurden,
bekamen nur 27% der Patienten unter GKS-Therapie Vitamin D- und Calcium-Praparate und nur
39% erhielten eine antiresorptive Therapie [81]. Daher bedarf es sowohl eines Algorithmus zur
Friiherkennung der GIOP als auch Schulungen von Patienten und Arzten zu den Risiken und der
Therapie einer GIOP [45, 81]. Ein weiteres Problem ist, dass Studien dazu bis jetzt retrospektiv
auf administrative Datenbanken der Krankenkassen oder des Staates zuriickgreifen missen, die
nicht immer alle wichtigen Parameter gespeichert haben wie nicht klinisch auffallige Frakturen,

welche bei einer GIOP am haufigsten vorkommen, das absolute Frakturrisiko oder den genauen
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Therapieplan und -ablauf. Daher gibt es den Bedarf an vollstandigen Datenbanken, die als Fokus
die GIOP haben und alle relevanten Daten erheben [80-82]. Keller et al. (2017) publizierten, dass
es nicht zu einem Rilckgang des Frakturrisikos bei Osteoporose-Patienten gekommen sei trotz
neuer diagnostischer und therapeutischer Moglichkeiten. Sie schlussfolgern daher, dass eine
Optimierung in der Anwendung dieser Erkenntnisse vonngten sei [83].

Die Studie, auf der diese Arbeit aufbaut, hat es sich daher zum Ziel gesetzt, eine vollstandige
Datenbank mit allen klinisch relevanten Fakten aufzustellen, einschlieRlich etablierten
Risikofaktoren, klinischen Untersuchungen, BMD sowie Laboruntersuchungen von Blut und Urin.
Das Neue daran ist neben dem Umfang auch die Beschrankung der Patienten auf Menschen mit
einer Erkrankung des rheumatischen Formenkreises, was diese Datenbank spezifischer macht als
vorherige Arbeiten.

Das Ziel ist es, anhand der gesammelten Parameter eine VVorhersage uber die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung einer GIOP treffen zu kénnen und bei Patienten mit hohem Risiko zeitnah ein

geeignetes Therapiekonzept zu implementieren.

Die Fragestellungen dieser Dissertation sind daher:

1. Wie lasst sich der Effekt einer GKS-Therapie bezuglich der Entwicklung einer

GIOP quantifizieren?

2. Welche Parameter konnen prognostisch herangezogen werden, um die
Friherkennung einer GIOP zu erleichtern und so einen moglichst schnellen

Therapiebeginn zu ermdglichen?
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3. Methodik

3.1 Aufbau und Ablauf der zugrundeliegenden Studie

3.1.1 Aufbau der Studie

Die vorliegende Arbeit beruht auf einem Datensatz, welcher im Rahmen der Studie ,,Aufbau einer
wissenschaftlichen Biodatenbank fiir Patienten mit rheumatischen Erkrankungen und
Glukokortikoid-induzierter Osteoporose (GIOP)* unter der Leitung von Prof. Dr. Frank Buttgereit
in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie der
Charité Mitte erhoben wurde. Die Auswahl sowie der Einschluss der Probanden erfolgte durch
Arzte der rheumatologischen Ambulanz Charité Mitte sowie ausgebildete Study Nurses. Die
eingeschlossenen Probanden stammten aus dem ambulanten Bereich oder der stationdren

Versorgung der Charité.
Aufnahmekriterien waren:

e Patienten mit einer Diagnose einer chronisch entzindlich-rheumatischen Erkrankung

e Patienten, die bereits eine GKS-Therapie erhalten oder Patienten, bei denen der Beginn
einer neuen GKS-Therapie erwartet werden konnte

e Patienten, die nach DVO Leitlinien die Osteoporose- und
Knochenstoffwechselsprechstunde besuchten oder die aus der Charité in diese
Sprechstunde Uberwiesen wurden fir eine Diagnose, Behandlung oder Follow-Up-
Untersuchung

e Die Fahigkeit, die Patienteninformationen zu verstehen

e Zustimmung an der Teilnahme am Projekt sowie an der Speicherung der erhobenen Daten
Ausschlusskriterien waren:

e Hamoglobin < 10 mg/I

e Postmenopausale Frauen ohne eine chronisch entziindlich-rheumatische Erkrankung

e Abhangigkeit von Alkohol, Medikamenten und/oder Drogen

e Schwere, psychische Erkrankungen, welche das Versténdnis tber den Projektplan oder das
Studienprotokoll einschrankten (Personen, die unfahig waren, ihr Einverstandnis zu geben)

e Schwangere oder stillende Patientinnen

e Patienten, die aus irgendeinem Grund nicht in der Lage waren, ihr Einverstandnis zu geben

e Strafgefangene und alle Personen, die in ein Institut eingewiesen worden sind aufgrund

einer behdrdlichen oder gerichtlichen Anordnung
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Am 31.05.2017 wurde der Datensatz der Autorin dieser Arbeit Gibergeben. Zu diesem Zeitpunkt
hatten 207 der Patienten aus der Datenbank eine RA. Diese bilden das Patientenkollektiv dieser
Dissertation. Die Probanden waren durchschnittlich 63,5 (£ 12,9) Jahre und hatten einen BMI von
27,8 (x 5,6). 80,2% waren weiblich, 39,6% besalRen eine Pflegestufe und 63,8% waren dem
seropositiven Typ der RA zuzuordnen.

3.1.2 Ablauf der Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde im Rahmen der zugrundeliegenden Studie von geschultem
Fachpersonal durchgefiihrt. Den Patienten wurden dabei zundchst die Patienteninformationen
sowie mehrere Fragebdgen ausgehindigt. Diese sind dieser Arbeit als Anhang 1 und 2 beigefiigt?.
Danach erfolgte in der GIOP-Sprechstunde eine korperliche Untersuchung, der DXA-Scan sowie

eine Probenentnahme von Blut und Urin.
Folgende Fragebdgen wurden verwendet:

e Erfassungsbogen der Rh-GIOP-Sprechstunde mit fur Osteoporose typischen
Risikofaktoren

o zugrundeliegende rheumatische Erkrankung, Komorbiditaten, Familienanamnese,

gynékologische Anamnese

o Bisherige Frakturen, Frakturheilungsstérungen, Frakturen ohne adéquates Trauma

o Lebensstil und Erndhrung, Nikotin- und Alkoholabusus, korperliche Aktivitat

o GroRenverlust und Sturzrisiko

o Schmerzen besonders im Bereich der Wirbelséule

o Aktuelle Medikation sowie GKS-Kumulativdosis
e SF-36 (short form health survey) zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
e HAQ (Health assessment questionnaire) zur Einschatzung der Alltagskompetenz
e VAS (visuelle Analogskala) zur Angabe der aktuellen Schmerzen

Zu den in Blut und Urin untersuchten Parametern gehorten:

2 Es wurde nur der Erfassungsbogen der RH-GIOP-Sprechstunde angehangt. Bei den anderen verwendeten
Fragebdgen handelt es sich um standardisierte, im klinischen Alltag eingesetzte Assessment Tools.
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e Differentialblutbild inklusive Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid
e Kreatinin, Harnsdure, ALAT, ASAT, gamma-GT, AP

e Spezielle Knochenparameter, individuell nach Indikation mit Vitamin D, Ostase,

Parathormon, Osteocalcin, Ostrogen
e Entzindungsparameter CRP, IL-6 und TNF-alpha

e Urin-Stix

e Crosslinks als Zeichen des Knochenabbaus

Es folgte eine orientierende korperliche Untersuchung mit Bestimmung der KorpergroRe und des
aktuellen Gewichts. Im Anschluss wurde der Riicken des Patienten zundchst auf Deformitaten wie
Skoliose oder fiir Osteoporose typische Veranderungen wie das Tannenbaumphanomen inspiziert
und im Anschluss auf Druck-, Stauchungs- oder Klopfschmerz untersucht.

AnschlieBend erfolgte ein Assessment des Gleichgewichts und Sturzrisikos durch drei kurze Tests:
Beim chair-rising-Test wird der sitzende Patient aufgefordert, die Arme vor der Brust zu
verschréanken und so schnell wie mdglich 5mal vom Stuhl aufzustehen, ohne die Arme zur Hilfe
zu nehmen. Betragt die Dauer Uber 11 Sekunden, ist mit einem erhdhten Sturzrisiko zu rechnen.
Die Aufgabe im Stand-(Timed) -Up-and-Go-Test ist es, die Arme vor der Brust zu verschranken,
dann aufzustehen, 3 Meter zu gehen, sich umzudrehen und wieder hinzusetzen. Dauert diese
Ubung langer als 10 Sekunden, so ist mit einem mit der Dauer zunehmend steigenden Sturzrisiko
zu rechnen. Der Tandemstand verlangt vom Patienten, einen Fuf} direkt in eine Linie vor den

anderen zu stellen und in dieser Position 10 Sekunden zu verharren.

Daraufhin folgte die Knochendichtemessung. Als repréasentative Bereiche der Knochendichte des
gesamten Skeletts wurden beide Huften sowie die Lendenwirbelsdule gemessen. Der Patient legte
sich auf dem Ricken auf die Untersuchungsliege. Zur Aufnahme der Huftgelenke wurde ein
Platzkeil zwischen den Beinen des Patienten platziert und alle metallischen Gegenstande sowie
die Hande aus dem Messbereich entfernt. Zunachst wurde jedes Femur einzeln in Innenrotation
gemessen. Als nachstes wurde zur Messung der Lendenwirbelséule ein 40cmx50cm groRer Wrfel
verwendet, der unter die Unterschenkel geschoben wird und so eine Beugung der Knie um 90 Grad
bewirkt, welche eine Lendenlordose ausgleicht. Die Arme wurden neben den Korper aufierhalb
des Messbereichs gelegt. Die Messposition aller drei Messungen wurde individuell gréRenjustiert

bei jedem Patienten ermittelt.
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Im verbundenen Computerprogramm wurde die ermittelte Knochendichte mit einer
Referenzgruppe, bestehend aus jungen, gesunden Frauen oder Ménnern, verglichen. Das Ergebnis
wurde in einem Diagramm mit drei farblich unterschiedlichen Bereichen dargestellt. Der griine
Bereich signalisierte einen knochengesunden Befund, befand sich das Ergebnis im gelben Bereich,
konnte von einer Osteopenie gesprochen werden, im roten Bereich von einer Osteoporose. Bei
Follow-Up-Patienten wurde die Entwicklung der Knochendichte bei der Interpretation

mitberlcksichtigt.

Die Ergebnisse des DXA-Scans wurden direkt im Anschluss mit dem Patienten besprochen,
woraufhin unter Berucksichtigung der aktuellen DVO-Leitlinien sowie des individuellen
Risikoprofils des Patienten tber den Beginn oder die Fortflihrung einer Therapie entschieden

werden konnte.

3.2 DXA-Scan-Verfahren

Die Knochendichtemessung wurde in dieser Studie als Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA)
durchgefuhrt, auch Densitometrie genannt. Das DXA-Verfahren beruht wie die herkdmmliche
Réntgenaufnahme auf der ungleichen Absorption der Réntgenstrahlung in unterschiedlichen
Gewebetypen des Korpers, abhangig von Dichte, Strecke und Ordnungszahl, allerdings werden
hierbei zwei von der Energie her verschieden starke Réntgenquellen eingesetzt [84]. Da so fur
jeden Messpunkt zwei Werte existieren, kann das Programm aufgrund der unterschiedlichen
Schwachung zwischen verschiedenen Geweben unterscheiden. Je gréRer der Dichteunterschied,
desto besser ist er zu erkennen. So kann z.B. Weichteilgewebe leichter herausgerechnet werden.
Die Stérke der Strahlung ist bei dieser Untersuchung sehr niedrig dosiert, ca. 30-35 uGy, sodass

es laut Hersteller keiner Schutzkleidung fur Patient oder Untersucher bedarf [85] .

In dieser Studie wurde mit dem Gerat DF+ 15629 Lunar Prodigy des Herstellers General Electric
Healthcare gearbeitet. Es setzte sich aus einer Patientenliege und einem halbkreisférmigen Arm,

der je nach Untersuchung eine andere Stellung einnehmen kann, zusammen.

3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 Deskriptive Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm ,IBM SPSS Statistics 24 mit einer

Charité-Lizenz durchgefihrt.
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Der Datensatz beinhaltete Informationen von 207 Patienten. Bei 205 davon wurden
Knochendichtemessungen durchgefthrt. Bei den beiden fehlenden Patienten war die medizinische
Indikation fur eine Messung nicht gegeben. Bei einem Patienten war der Grund, dass eine solche
Untersuchung in einem anderen Haus weniger als 1 Jahr zuvor bereits durchgefiihrt worden war.
Im anderen fehlenden Fall hatte der Patient eine Wirbelsdaulenfehlstellung sowie Metallimplantate,

was die Ergebnisse des DXA-Scans unbrauchbar gemacht hatte, sodass davon abgesehen wurde.

Fur die Analyse wurde aus den drei gemessenen Gebieten der niedrigste Knochendichtewert als
T-Wert ermittelt, da dieser flr die Diagnose relevant ist [38]. Daraufhin wurden diese Werte auf
eine Normalverteilung tberprift. Da dies nicht der Fall war, wurden fur die weitere Auswertung

nicht-parametrische Tests verwendet.

Daraufhin wurden anhand dieser T-Werte nach Einteilung der WHO [86] drei Gruppen gebildet:
e T-Score:<-2,5 —> Osteoporose-Gruppe
e T-Score: -2,5bis-1 > Osteopenie-Gruppe
e T-Score: > -1 - Normal-Gruppe

AnschlieBend wurden die in der Studie erhobenen Parameter auf signifikante
Verteilungsunterschiede zwischen den gebildeten Gruppen untersucht. Bei der Betrachtung von
Variablen mit einem metrischen Skalenniveau wurde zur Untersuchung aller drei Gruppen der
Kruskall-Wallis-Test verwendet, beim Vergleich jeweils zweier Gruppen der Man-Whitney-U-
Test. Bei der Betrachtung von Variablen mit einem kategorialen Skalenniveau wurde sowohl beim

Vergleich aller drei als auch beim Vergleich von zwei Gruppen der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Ergebnisse mit einem p<0,01 wurden als
hochsignifikant gewertet, Ergebnisse mit 0,05 > p < 0,1 wurden als Trend bezeichnet. Da es sich
um eine explorative Datenanalyse handelte, wurde keine Korrektur im Sinne einer

Signifikanzniveau-Anpassung nach Bonferroni vorgenommen.
3.3.2 Regressionsanalyse

Ziel einer Regressionsanalyse ist es, diejenigen signifikanten Variablen herauszufiltern, die
tatsachlich einen Verteilungsunterschied zwischen den Gruppen darstellen und nicht als
sogenannte ,,Confounder* fungieren. Confounder sind Variablen, die mit anderen untersuchten
Variablen interagieren und damit Storfaktoren darstellen, da sie falschlicherweise signifikant
erscheinen, obwohl dieses Ergebnis teilweise auf andere Variablen zurlickzufiihren ist [87]. Es ist

zu beachten, dass dem Modell nicht zu viele (overfitting) oder zu wenige (underfitting) Variablen
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hinzugeflgt werden durfen, da das die Ergebnisse verfalscht [87]. Die Variablen, welche im
aufgestellten Modell signifikant waren, konnen eine Aussage uber die Zugehorigkeit eines
Probanden =zu einer der drei Gruppen treffen. Dabei betrachtet man den sog.
Regressionskoeffizienten (). Bezogen auf diese Arbeit kann dieser wie folgt interpretiert werden:
Verglich man kategoriale Variablen, so sagte ein positives [ aus, dass, wenn diese Auspragung
der Variablen vorkam, es fir die Patienten wahrscheinlicher war, der Osteoporose- oder
Osteopenie-Gruppe anzugehdren als der Vergleichskategorie (in dieser Arbeit immer die Normal-
Gruppe). Bei einer linearen Variablen zeigte ein positives § bei zunehmender Patienteneigenschaft
(Alter, BMI) eine hohere Wahrscheinlichkeit auf, zu der Osteoporose-Gruppe oder Osteopenie-

Gruppe zu gehdren, [87].

Die Variablen, bei denen sich in der deskriptiven Statistik ein signifikanter Verteilungsunterschied
zeigte, wurden zunéchst auf Korrelationen nach Spearman und Multikollinearitat Gberprift.

Daraufhin wurde aus den korrelierenden Variablen zunachst ein Modell fiir alle drei Gruppen
durch eine multinomiale Regression erstellt. Dabei bildeten die eingeteilten Gruppen die
abhéangige Variable und die anderen Variablen die unabhéngigen. Die Referenzkategorie war die
Normal-Gruppe. Eingeschlossen wurden diejenigen Variablen, welche sich bereits in der
deskriptiven Statistik als signifikant gezeigt hatten und welche nicht mit anderen eingeschlossenen
Variablen im Sinne eines Confounders interagierten. Folgende Variablen wurden in das Modell
aufgenommen: Alter, BMI, Pflegestufe, BWK-Fraktur, Vitamin-D-Spiegel, GroRenverlust,

Etanercept sowie Bisphosphonate-Einnahme.

AnschlieBend wurde ein binomiales Modell erstellt, welches nur die Gruppen ,,Osteoporose* und
,Normal*“ miteinander verglich. Die Referenzkategorie war die Normal-Gruppe. Folgende
Variablen wurden nach den im ersten Modell angewendeten Kriterien in das Modell
aufgenommen: Alter, BMI, Pflegestufe, Vitamin-D-Spiegel, Bisphosphonate-Einnahme sowie
BWK-Fraktur.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik/Gruppenvergleich

Nach der Aufteilung der Patienten in drei Gruppen folgte eine Untersuchung auf
Verteilungsunterschiede zunéchst aller drei Gruppen gemeinsam, dann jeweils zweier Gruppen
unter Verwendung der statistisch angemessenen Tests (Kapitel 3.3). Zeigten sich wahrend der
Datenanalyse bei einer kategorialen Variablen mit mehr als 2 Auspragungen signifikante
Unterschiede in den Gruppen, so wurden noch die einzelnen Auspragungen dieser Variablen
betrachtet. Aufgrund der hohen Anzahl der untersuchten Parameter werden hier aus Griinden der
Ubersichtlichkeit nur signifikante Ergebnisse durch Abbildungen dargestellt sowie diejenigen
Negativergebnisse, die fur die Fragestellung der Dissertation unmittelbar relevant sind. Eine
vollstandige Liste der untersuchten Parameter I&sst sich dem Anhang entnehmen (Anhang 3). Dort
sind auch die genauen Signifikanzen der Ergebnisse abgebildet.

Da zum Zeitpunkt der Datentibergabe noch nicht alle Daten von ihrer Papierform in die Datenbank
Ubertragen worden waren, gab es nicht bei allen erhobenen Variablen vollstdndige Daten aller
Patienten. AulRerdem machten nicht alle Patienten zu jeder Frage Angaben. Dies kann durch die
teilweise sensible Natur einiger Fragen erklart werden. Da jedoch bis auf den Punkt ,,Einkommen®,
bei dem nur von 62,0% der Patienten Daten vorliegen, Angaben von Uber 80% der Patienten

vorhanden sind, konnte die statistische Auswertung durchgefiihrt werden.

Es wurde daher nur mit den vorhandenen Daten statistisch gerechnet und die Ergebnisse spiegeln
teilweise nicht das gesamte Patientenkollektiv wider. Die im Text genannten prozentualen
Angaben beziehen sich daher jeweils auf die vorhandenen Daten der entsprechenden Variable bzw.

Auspragung. Die Anzahl der auswertbaren Falle wurde jeweils angegeben.
4.1.1 Allgemeine Charakteristika

Die drei gebildeten Gruppen (siehe Abschnitt 3.3) wurden in der Tabelle 2 anhand ihrer
allgemeinen Charakteristika dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurde der Osteoporose-Gruppe
auf jeder Abbildung die Farbe Rot, der Osteopenie-Gruppe die Farbe Gelb und der Normal-Gruppe

die Farbe Griin zugeordnet.

Das untersuchte Kollektiv bestand aus n=205 Patienten. Die Osteopenie-Gruppe bildete mit 102
Patienten 49,8% des Kollektivs, danach folgte die Normal-Gruppe mit 63 Patienten (30,7%) und
die Osteoporose-Gruppe mit 40 Patienten (19,5%). In allen drei Gruppen waren ca. 80% der

Patienten weiblich und 20% mannlich, sodass sich kein signifikanter Unterschied der
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Geschlechterverteilung gezeigt hat (9/J: Osteoporose-Gruppe: 82,5%/17,5%; Osteopenie-
Gruppe: 79,4%/20,6%; Normal-Gruppe: 79,4%/20,6%).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Altersvergleich aller Gruppen (p=0,02, Abbildung
6). Die Osteoporose-Gruppe wies einen Altersdurchschnitt von 68,9 + 11,6 auf, die Osteopenie-
Gruppe von 63,7 + 12,3 und die Normal-Gruppe von 59,3 £ 13,5. Es konnte signifikant bewiesen
werden, dass die Knochendichte in dieser Kohorte mit zunehmendem Alter geringer war. Dieses
galt sowohl fur den Vergleich aller Gruppen als auch fir den Zweier-Gruppenvergleich, wobei
sich die Osteoporose- sowie die Normal-Gruppe am starksten voneinander unterschieden
(Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe: p= 0,049; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p= 0,023;
Osteoporose vs. Normal: p= 0,001).

Die Patienten der Osteoporose-Gruppe hatten mit 25,2 + 4,8 den niedrigsten BMI aller Gruppen,
die der Normal-Gruppe mit 30,5 + 5,6 den hochsten. Die Osteopenie-Gruppe befand sich mit 27,1
+ 5,0 dazwischen (Abbildung 7). Dieser sichtbare Unterschied konnte als statistisch signifikant
bestatigt werden, sowohl beim Vergleich aller Gruppen (p<0,001) als auch jeweils zweier Gruppen
miteinander (Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe: p=0,026; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe:
p<0,001; Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p<0,001).

Im untersuchten Patientenkollektiv hatte der Typ der rheumatoiden Arthritis keinen signifikanten
Einfluss auf die Knochendichte. Das WVerhéltnis der RA-Subtypen ,.Seropositiv und
Seronegativ war mit ca. 2:1 in allen drei Gruppen nahezu identisch (Osteoporose-Gruppe:
62,5%/37,5%; Osteopenie-Gruppe: 63,7%/36,3%; Normal-Gruppe: 63,5%/36,5%).
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Tabelle 2: Charakteristika der eingeteilten Gruppen. n oder Durchschnitt = SD, je nach Skalenniveau, fiir Geschlecht,

Alter, BMI, Pflegebeddirftigkeit und Typ der RA

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal
N (%) 40(19,5) 102(49,8) 63(30,7)
Geschlecht, n (%) Q@ / & 33(82,5) / 07(17,5) 81(79,4) / 21(20,6) 50(79,4) / 13(20,6)
Alter in Jahren 68,9+11,6 63,7+12,3 59,3+ 13,5
BMI in kg/m?2 252+48 27,1+50 30,5+5,6
Typ der RA, n (%)
- Seropositive RA 25(62,5) 65(63,7) 40(63,5)
- Seronegative RA 15(37,5) 37(36,3) 23(36,5)
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Abbildung 6: Altersvergleich der Patienten. x-Achse: Alter in Jahren, y-Achse: eingeteilte Gruppen

Osteoporose, Osteopenie, Normal. * 2 p<0,05
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Abbildung 7: BMI-Verteilung der Patienten. x-Achse: BMI, y-Achse: eingeteilte Gruppen Osteoporose,

Osteopenie, Normal. * 2 p<0,05; **2p<0,01

4.1.2 Glukokortikoid-Einnahme
Die Angaben zu GKS-Einnahme und Dosis sind in Tabelle 3 abgebildet.

196 Patienten hatten in ihrem Leben bereits GKS verschrieben bekommen, die tibrigen 9 Patienten
nicht. Betrachtete man die Kumulativdosis in mg in absoluten Zahlen, so wiesen die Patienten der
Osteopenie-Gruppe die grofite Kumulativdosis pro Kopf auf (16.227,1 £+ 18.215,3). Die Werte der
Osteoporose-Gruppe (13.865,4 + 17.630,0) und Normal-Gruppe (13.805,5 £+ 16.521,7) hingegen
waren niedriger und lagen nah beieinander. Es konnte in diesem Kollektiv kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Menge an eingenommenen GKS und den untersuchten Gruppen,
eingeteilt nach Knochendichte, festgestellt werden (p=0, 675, H= 0,786, df=2). Auch beim
Vergleich von jeweils zwei Gruppen untereinander zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe: p=0,534; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,911;
Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p=0,700).

Wurde die GKS-Kumulativdosis in Dosisbereiche eingeteilt (Abbildung 8), so zeigten sich
teilweise hochsignifikante Unterschiede. Das Merkmal mit der haufigsten Auspragung bei allen
Gruppen war eine Kumulativdosis von >10g (Osteoporose-Gruppe: 42,1%; Osteopenie-Gruppe:
49,5%; Normal-Gruppe: 44,3%). Die Osteopenie-Gruppe war in diesem Bereich signifikant

haufiger vertreten als die Osteoporose- und die Normal-Gruppe (Osteoporose- vs. Osteopenie-
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Gruppe: p<0,001; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,015). Zwischen der Osteoporose- und der
Normal-Gruppe zeigte sich ein Trend (p=0,093).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhielten 163 Patienten GKS unterschiedlicher Dosierung:
77,5% der Osteoporose-Gruppe, 80,4% der Osteopenie-Gruppe und 79,4% der Normal-Gruppe.
Der Vergleich aller Gruppen zeigte bei Betrachtung der Durchschnittswerte (Osteoporose-Gruppe:
6,5mg/d = 5,8; Osteopenie-Gruppe: 6,6mg/d + 7,3; Normal-Gruppe: 6,0mg/d = 7,5) keinen
signifikanten Unterschied (p=0,288). Auch die Vergleiche von jeweils zwei Gruppen bestatigten
dieses (Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe: p=0,602; Osteoporose- vs. Normal-Gruppe:
p=0,521). Nur zwischen der Osteopenie- und der Normal-Gruppe zeichnete sich ein schwacher
Trend ab (p=0,093). Die Patienten der Osteopenie-Gruppe erhielten dementsprechend tendenziell
eine hohere GKS-Dosis als die der Normal-Gruppe. Betrachtete man die einzelnen Dosisbereiche
(Abbildung 9), so lieRen sich einige signifikante Unterschiede erkennen.

Hervorzuheben sind folgende Ergebnisse: Dem Dosisbereich 2,5mg/d - <5mg/d waren 25,8% der
Osteoporose-Gruppe, 20,7% der Osteopenie-Gruppe und 22,0% der Normal-Gruppe zuzuordnen,
wobei sich zwischen der Osteoporose- und der Osteopenie-Gruppe ein Trend erkennen lieR
(p=0,072). Aus allen drei Gruppen waren die meisten Patienten der Dosis 5mg/d - 10mg/d
zuzuordnen (Osteoporose-Gruppe: 38,7%; Osteopenie-Gruppe: 45,1%; Normal-Gruppe: 46,0%).
Dabei zeigte sich in der Auswertung ein hochsignifikanter Unterschied zwischen der Osteoporose-
und der Osteopenie-Gruppe (p<0,001) sowie ein Trend zwischen der Osteoporose- und der

Normal-Gruppe (p=0,063).

Tabelle 3: Glukokortikoid-Einnahme. Angaben in absoluten Zahlen + SD bzw. Anzahl und prozentualer Anteil in den jeweiligen
Gruppen

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal N

GKS-Kumulativdosis in mg, @ + | 13.865,4+17.630,0 | 16.227,1 +£18.215,3 | 13.805,5+ 16.521,7 | 196
SD

GKS-Kumulativdosis in mg, n (%) 196
- <1000
- 1000 - 5000 04(10,5) 05(05,2) 03(04,9)
- 5000 - 10000 13(34,2) 27(27,8) 20(32,8)
- >10000 05(13,2) 17(17,5) 11(18,0)

16(42,1) 48(49,5) 27(44,3)
Aktuelle GKS-Dosis in mg, @ + 6,5+58 6,6 7,3 6,075 163
SD
Aktuelle GKS-Dosis in mg/d, n 163
(%)
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-1 (%) 31(77,5) 82(80,4) 50(79,4)
-<25 04(12,9) 08(09,8) 10(20,0)
-2,5-<5 08(25,8) 17(20,7) 11(22,0)
-5-<10 12(38,7) 37(45,1) 23(46,0)
-10- <20 01(03,2) 09(11,0) /
> 20 06(19,4) 11(13,4) 06(12,0)
Abkiirzungen: GKS: Glukokortikoide; SD: Standardabweichung
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Glukokortikoid-Kumulativdosis in mg

Abbildung 8:Glukokortikoid-Kumulativdosis der Patienten, eingeteilt in Dosisbereiche. x-Achse:
Anteil der Patienten eine Gruppe in %, y-Achse: eingeteilte Bereiche. Clustervariable: T-Score.
*2p<0,05; **2 p<0,01; T2 0,05>p<0,1
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Abbildung 9: Aktuelle GKS-Dosis der Patienten, eingeteilt in Dosisbereiche. x-Achse: Anteil
der Patienten einer Gruppe in %, y-Achse: eingeteilte Bereiche. Clustervariable: T-Score. *2
p<0,05; ** =2 p<0,01; T= 0,05>p<0,1

4.1.3 Soziodemographische und sozio6konomische Charakteristika

Aus der Tabelle 4 lassen sich die soziobkonomischen Charakteristika der Patienten entnehmen.
64,5% der Patienten mit Osteoporose hatten eine Pflegestufe, wéhrend es bei den beiden anderen
Gruppen 41,9% (Osteopenie-Gruppe) bzw. 45,5% (Normal-Gruppe) waren (n=172; Abbildung
10). Im Gesamtgruppenvergleich zeigte sich statistisch ein leichter Trend (p=0,092), im Vergleich
der Osteoporose- und der Osteopenie-Gruppe ein signifikanter Unterschied (p=0,03). Ein Trend

liel sich auch im Vergleich der Osteoporose- und der Normal-Gruppe erkennen (p=0,089).

Betrachtet man den Familienstand (n=192; Abbildung 11), so befinden sich die Mehrheit der
Patienten in allen Gruppen in einer Partnerschaft/Ehe (Osteoporose-Gruppe: 56,4%; Osteopenie-
Gruppe: 70,7%; Normal-Gruppe: 54,1%). Dabei leben signifikant mehr Patienten der Osteopenie-
Gruppe in einer Partnerschaft/Ehe als die der Osteoporose-Gruppe (p<0,001) und der Normal-
Gruppe (p=0,001) Mit 24,6% gab es in der Normal-Gruppe die meisten Alleinstehenden, dieser
Prozentsatz unterschied sich signifikant von dem der Osteoporose-Gruppe (p=0,05; zum Vgl.:

Osteoporose-Gruppe: 15,4%; Osteopenie-Gruppe: 8,7%). In der Osteoporose-Gruppe war der
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Anteil der Verwitweten mit 23,0% am hochsten (zum Vgl.: Osteopenie-Gruppe: 13,0%; Normal-

Gruppe: 9,8%). Dieser observierte Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen wurden bei der Variablen ,,Einkommen® (n=127; Abbildung
12) die beiden Ausprigungen ,2500-4000 Euro“ und ,>4000Euro* zusammengefasst zu
,>2500Euro*. Ein signifikant hdherer Anteil der Patienten der Normal-Gruppe verdiente <1000
Euro (Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p=0,012; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,028).
50% der Patienten der Osteoporose-Gruppe verdienten zwischen 1000 und 2500 Euro, 58,2% der
Osteopenie-Gruppe und 7,5% der Normal-Gruppe. Zwischen der Osteopenie- und der Normal-
Gruppe zeigte sich dabei ein signifikanter Verteilungsunterschied (p=0,01).

Bei der Betrachtung der Berufstatigkeit (n=181; Abbildung 13) war die Mehrheit aller Probanden
berufstatig (Osteoporose-Gruppe:72,2%; Osteopenie-Gruppe: 65,9%; Normal-Gruppe: 59,3%).
Die Osteoporose-Gruppe verfugte mit 8,4% uber den gréfiten Anteil an Rentnern (zum Vgl.:
Osteopenie-Gruppe: N/A; Normal-Gruppe: 3,7%). Mit 19,4 % im Vergleich zu 34,1% der
Osteopenie-Gruppe und 37,0% der Normal-Gruppe war ein signifikant niedrigerer Anteil der
Patienten der Osteoporose-Gruppe arbeitssuchend (Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe:
p<0,001; Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p=0,012). Die anderen Unterschiede erwiesen sich als

statistisch nicht signifikant.

In der Osteoporose-Gruppe war der am haufigsten erlangte Bildungsgrad (n=174; Abbildung 14)
der Hauptschulabschluss (40,6%), in der Osteopenie-Gruppe der Hochschulabschluss (33,0%) und
in der Normal-Gruppe eine abgeschlossene Lehre (35,2%). Beim Vergleich der Gruppen
untereinander zeigte sich sowohl bei Betrachtung der Osteoporose- und der Normal-Gruppe
(p=0,085) als auch bei der Osteoporose- und der Osteopenie-Gruppe (p=0,022) ein linearer Trend,
der aussagte, dass weniger Patienten der Osteoporose-Gruppe einen héheren Abschluss erlangten

als die der anderen Gruppen.

Tabelle 4:: Soziodkonomische Charakteristika der Gruppen. Die Spalte n gibt an, wie viele Probanden Angaben gemacht haben.
Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil einer Auspragung innerhalb der jeweiligen Gruppe

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal n
Pflegestufe, n (%) 20(64,5) 36(41,9) 25(45,5) 172
Familienstand, n (%) 192
- alleinstehend 06(15,4) 08(08,7) 15(24,6)

- verheiratet/ Partnerschaft 22(56,4) 65(70,7) 33(54,1)

- geschieden 02(05,1) 07(07,6) 07(11,5)

- verwitwet 09(23,0) 12(13,0) 06(09,8)
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Einkommen, n (%) 127
- <1000€ 07(35,0) 18(26,9) 20(50,0)
- 1000€ - 2500€ 10(50,0) 39(58,2) 15(37,5)
->2500€ 03(15,0) 10(14,9) 05(12,5)
Berufstatigkeit, n (%) 181
- arbeitssuchend 07(19,4) 31(34,1) 20(37,0)
- berufstatig 26(72,2) 60(65,9) 32(59,3)
- berentet 03(08,4) / 02(03,7)
Bildungsgrad, n (%) 174
- kein / 02(02,3) 02(03,7)
- Hauptschule/Realschule 13(40,6) 17(19,3) 11(20,4)
- Fachhochschulreife 03(09,4) 06(06,8) 03(05,5)
- abgeschlossene Lehre 09(28,1) 25(28,4) 19(35,2)
- Hochschulreife / 01(01,1) /
- Hochschulabschluss 06(18,6) 29(33,0) 12(22,2)
- Meisterausbildung / 06(06,8) 05(09,3)
- Promotion 01(03,1) 02(02,3) 02(03,7)
Gruppen
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Abbildung 10: Pflegebedarf der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe in %, y-Achse:

Pflegestufe ja/nein, Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie, Normal; * 2 p<0,05, T4

0,05>p<0,1
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Pflagestufe
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Abbildung 11: Familienstand der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe in %, y-Achse:
Familienstand, Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie, Normal. **2 p<0,01; *2 p<0,05;
T20,05>p<0,1
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Abbildung 12: Einkommensverteilung der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe
in %, y-Achse: Einkommen der Patienten in Bereichen, Clustervariable: Gruppen Osteoporose,
Osteopenie, Normal. **2 p<0,01; *2 p<0,05
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Abbildung 13: Berufstétigkeit der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer

Gruppe in %, y-

Achse: Berufstatigkeit der Patienten, Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie,

Normal. **2 p<0,01; *2 p<0,05
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Abbildung 14: Bildungsgrad der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe in %, y-
Achse: Bildungsgrad aufsteigend. Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie, Normal.
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40



4.1.4 Risikofaktoren

Die hier aufgelisteten Risikofaktoren (Tabelle 5) sind nur ein Auszug aller untersuchten Variablen.
Dabei wurden die Variablen anhand ihrer Signifikanz in der Analyse ausgewdhlt. Eine
vollstandige Abbildung ist dem Anhang zu entnehmen (Anhang 3). Der DAS28 wurde aufgrund
zu geringer Datenmenge (n=20) aus der Analyse genommen. Dies ist darauf zuruckzufiihren, dass
zum Zeitpunkt der Dateniibergabe nicht alle Unterlagen von der Papierform in die Datenbank

ubertragen worden waren.

Bei der Betrachtung der Krankheitsdauer zeigte sich, dass mit zunehmender L&nge der Erkrankung
die Knochendichte der Patienten geringer war. Die Patienten der Osteoporose-Gruppe waren mit
12,8 £ 12,3 Jahren am langsten erkrankt, es folgten die Patienten der Osteopenie-Gruppe mit 10,9
+ 9,8 Jahren und die der Normal-Gruppe 9,3 £ 8,2 Jahren. Diese Ergebnisse waren statistisch nicht
signifikant. Wertete man die Krankheitsdauer in Abschnitten aus (Abbildung 15), ergaben sich
z.T. signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Im Bereich 5-10 Jahre waren Patienten der
Normal-Gruppe am hé&ufigsten vertreten (25,4%), gefolgt von denen der Osteopenie-Gruppe
(22,6%) und denen der Osteoporose-Gruppe mit einigem Abstand mit 15,0%. Letztere
unterschieden sich signifikant von denen der Osteopenie-Gruppe (p=0,002) und der Normal-
Gruppe (p=0,033). In der Osteopenie-Gruppe befanden sich mit 19,4% die meisten Patienten, die
bereits mehr als 20 Jahre erkrankt sind (zum Vgl.: Osteoporose-Gruppe: 15,0%; Normal-Gruppe:
7,9%) Dieses stellte sich als statistisch signifikant heraus (Osteoporose- vs. Osteopenie-Gruppe:

p=0,006; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,003).

Betrachtete man die Familienanamnese (n=140), so gaben 31,8% der Patienten der Osteoporose-
Gruppe an, ein an Osteoporose erkranktes Familienmitglied zu haben, bei 21,7% gab es
osteoporotische Frakturen in der Familie. In der Osteopenie Gruppe waren es 24,7% bzw. 8,7%
und in der Normal-Gruppe 26,7% bzw. 11,4%. Dabei handelte es sich nicht um signifikante

Unterschiede.

Die Werte des HAQ (n=199) zeigten, dass sich Patienten der Osteoporose-Gruppe im Alltag mehr
eingeschrankt fihlen (1,08 £ 0,91) durch ihre Krankheiten als Patienten der anderen Gruppen
(Osteopenie-Gruppe: 0,81 + 0,78; Normal-Gruppe: 0,81 +0,72).

Der Nikotinabusus (n=202; Abbildung 16) unterschied sich zwischen den Gruppen. Die hochste
Zahl an Pack years hatte die Normal-Gruppe mit 25,1 + 19,2 Jahren, gefolgt von der Osteoporose-
Gruppe mit 22,9 + 16,5 Jahren und der Osteopenie-Gruppe mit 20,4 + 18,5 Jahren. Betrachtete

man die Rauchgewohnheiten der Probanden genauer, so verfugte die Osteoporose-Gruppe uber
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den groften Nichtraucheranteil mit 65,8% (zum Vgl.: Osteopenie-Gruppe: 42,2%; Normal-
Gruppe: 51,6%). Der Vergleich der Osteoporose- mit der Osteopenie-Gruppe erwies sich als
signifikant (p=0,029). Die Osteopenie-Gruppe verflgte tber signifikant mehr ehemalige Raucher
(38,2%) als die Osteoporose- (23,7%; p<0,001) und die Normal-Gruppe (27,4%; p=0,003). Der
Anteil der aktiven Raucher war in der Osteoporose-Gruppe mit 6,3% signifikant niedriger als der
der Osteopenie-Gruppe mit 19,6% (p=0,001) und der Normal-Gruppe mit 21,0% (p=0,029).

Betrachtete man die Sportgewohnheiten der Patienten (n=195), so betrieben die Patienten der
Normal-Gruppe am wenigsten Sport (36,7%; zum Vergleich: Osteoporose-Gruppe: 40,5%;
Osteopenie-Gruppe: 41,7%). Die Angabe, an Rickenschmerzen (n=202) zu leiden, war Uber alle
drei Gruppen &hnlich verteilt (Osteoporose-Gruppe: 68,4%; Osteopenie-Gruppe: 61,4%; Normal-
Gruppe: 65,1%). Patienten der Osteoporose-Gruppe gaben mit 13,1% weniger Stirze in der letzten
Zeit an als die der Osteopenie-Gruppe (21,8%) und Normal-Gruppe (20,6%) (n=202). Diese
Unterschiede zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signifikant.

Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied bei Betrachtung des GroRenverlustes (n=202). So gaben
47,4% der Osteoporose-Gruppe an, einen GroRenverlust erlitten zu haben. Bei der Osteopenie-
Gruppe waren es 30,7% und bei der Normal-Gruppe 22,2%. In absoluten Zahlen (Abbildung 16)
ausgedriickt verloren die Patienten der Osteoporose-Gruppe durchschnittlich 8,5cm = 4,4cm
KorpergroRe, die der Osteopenie-Gruppe 5,7cm + 2,5cm und die der Normal-Gruppe 4,8cm +
0,9cm. Bei der statistischen Auswertung bestétigte sich dieses Ergebnis als signifikant. Dies galt
sowohl fur den Vergleich aller Gruppen (p=0,029) als auch den Vergleich der Osteoporose- mit
der Osteopenie-Gruppe (p=0,045) sowie der Osteoporose- mit der Normal-Gruppe (p=0,017).

Tabelle 5: Risikofaktoren einer Osteoporose innerhalb der Gruppen. Die Spalte n gibt an, wie viele Probanden Angaben gemacht

haben. Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil einer Ausprégung innerhalb der jeweiligen Gruppe. Fir Krankheitsdauer,
HAQ, Pack years, Eintritt in Menopause sowie GroRenverlust (cm) @+SD, fur alle anderen n und Prozent

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal n
Krankheitsdauer in Jahren, @ 12,8+ 12,3 10,9+9,8 9,3%£8,2 205
+SD

Krankheitsdauer in Gruppen, 205
n (%)

- <1 Jahr 03(07,5) 06(05,9) 05(07,9)

- 1- <5 Jahre 08(20,0) 28(27,5) 15(23,8)

- 5- <10 Jahre 06(15,0) 23(22,6) 16(25,4)

- 10- <20 Jahre 17(42,5) 25(24,5) 22(34,9)

- >20 Jahre 06(15,0) 20(19,6) 05(07,9)
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Positive FA, n (%)

- Osteoporose 07(31,8)
- osteoporotische Frakturen 05(21,7)
HAQ, @ £ SD 1,08 +0,91
Sonnenexposition, n (%)

- <30min/d 24 (63,2)
- >30min/d 14 (36,8)
Calcium-Aufnahme, n (%)

- <1000 mg/d 16(42,1)
- > 1000 mg/d 22(57,9)
Alkoholkonsum, n (%)

- nein 19(50,0)
- unregelmalig 18(47,4)
- gelegentlich 01(02,6)
- héufig /
Nikotinkonsum, n (%)

- nie 25(65,8)
- Exraucher 09(23,7)
- Raucher 04(06,3)
- Pack years, @ + SD 229+16,5
Menopause

-n (%) 22(66,7)
- Alter bei Eintritt, @ + SD 478+5,0
Sport, n (%)

- ja 15(40,5)
- nein 22(59,5)
Ruckenschmerzen, n (%) 26(68,4)
Stiirze, n (%) 5(13,2)
GroRenverlust

-n (%) 18(47,4)
-incm, @+ SD 85+44

SD: Standardabweichung; @: Durchschnitt; FA: Familienanamnese; HAQ: Health Assessment Questionnaire
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18(24,7)
06(08,7)
0,81+0,78

50 (50,0)
50 (50,0)

49(49,5)
50(50,5)

44(44.,0)

48(48,0)

08(08,0)
/

43(42,2)

39(38,2)

20(19,6)
20,4 +18,5

64(79,0)
48,4+6,8

40(41,7)
56(58,3)
62(61,4)
22(21,8)

31(30,7)
57+25

12(26,7)
05(11,4)

0,81 0,72

33 (52,4)
30 (47,6)

31(49,2)
32(50,8)

27(42,9)
31(49,2)
04(06,3)
01(01,6)

32(51,6)
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13(21,0)

25,1+£19,2

33(66,0)

47,4+8,0
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48+0,9
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Abbildung 15: Krankheitsdauer der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe
in %, y-Achse: Krankheitsdauer. Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie,
Normal. **2 p<0,01, *2 p<0,05
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Abbildung 16: Nikotinkonsum der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe
in %, y-Achse: Nikotinkonsum. Clustervariable: Gruppen Osteoporose, Osteopenie,
Normal. **2 p<0,01, *2 p<0,05
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Abbildung 17: GroRenverlust der Patienten. x-Achse: GroRenverlust in cm, y-Achse: eingeteilte
Gruppen Osteoporose, Osteopenie, Normal. * 2 p<0,05.

4.1.5 Frakturen

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde in dieser Unterkategorie auf Abbildungen verzichtet.

Eine Ubersicht (iber die untersuchten Frakturen ist der Tabelle 6 zu entnehmen.

Es zeigte sich eine hohere Rate an Frakturen ohne adaquates Trauma, je niedriger die
Knochendichte war. So hatten in der Osteoporose-Gruppe bereits 27,5% der Patienten solch eine
Fraktur schon einmal erlitten. In der Osteopenie- und der Normal-Gruppe waren es 24,5% sowie

17,5%. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant.

Die Rippen-Frakturen wiesen einen deutlichen und signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen auf. Dies galt sowohl fiir den Gesamtgruppenvergleich (p=0,003) als auch fir
Zweiervergleiche. Jeder 5. (20,0%) der Osteoporose-Gruppe gab an, eine Rippenfraktur erlitten zu
haben. In der Osteopenie-Gruppe waren es 6,9% und in der Normal-Gruppe 1,6%. Der Unterschied
zwischen der Osteoporose- und der Osteopenie-Gruppe war signifikant (p=0,023), der zwischen

der Osteoporose- und der Normal-Gruppe hochsignifikant (p=0,001).

Eine ahnliche Verteilung zeigten die BWK-Frakturen. Auch hier war die Osteoporose-Gruppe am
meisten betroffen (17,5%), wahrend die anderen beiden Gruppen weniger Falle aufwiesen

(Osteopenie-Gruppe: 3,9%; Normal-Gruppe: 6,3%). Bei der statistischen Auswertung bestatigte
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sich dieses Ergebnis als signifikant (Gesamtgruppenvergleich: p=0,02; Osteoporose- Vvs.
Osteopenie-Gruppe: p=0,007; Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p=0,083).

Bei den Oberschenkelfrakturen zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005) in der
Haufigkeit zwischen der Osteoporose-Gruppe mit 7,5% und der Osteopenie-Gruppe mit 3,2%.

Kein Patient der Normal-Gruppe hatte zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine

Oberschenkelfraktur erlitten.

Tabelle 6: Untersuchte Frakturlokationen typisch fiir Osteoporose. Anzahl und prozentualer Anteil innerhalb der jeweiligen

Gruppe

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal
Fraktur ~ ohne  adéaquates 11(27,5) 25(24,5) 11(17,5)
Trauma, n (%)

Oberarm-Fraktur, n (%) 06(15,0) 22(21,6) 11(17,5)
Rippen-Fraktur, n (%) 08(20,0) 07(06,9) 01(01,6)
BWK-Fraktur, n (%) 07(17,5) 04(03,9) 04(06,3)
LWK-Fraktur, n (%) 02(05,0) 05(04,9) 02(03,2)
Becken-Fraktur, n (%) 02(05,0) 02(02,0) 01(01,6)
Oberschenkel-Fraktur, n (%) 03(07,5) / 02(03,2)

BWAK: Brustwirbelkorper; LWK: Lendenwirbelkdrper.

n=205
4.1.6 Medikamente

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen wurden einige Medikamente in Gruppen zusammengefasst. In
Tabelle 7 sind nur diese zu sehen sowie jeweils der in diesem Kollektiv am meisten eingenommene
Vertreter der entsprechenden Medikamentengruppe, die einzelnen anderen Medikamente kénnen
dem Anhang (Anhang 3) entnommen werden. Es wurden nur Medikamente mit n>5 in die

Datenanalyse aufgenommen.

143 der Patienten erhielten DMARDSs, am haufigsten die der Osteopenie-Gruppe (73,5%; Normal-
Gruppe: 66,7%; Osteoporose-Gruppe: 65,0%). Von diesen 143 Patienten nahmen 105 Methotrexat
als Basistherapeutikum ein (Abbildung 18). 50,0% der Patienten der Osteopenie-Gruppe erhielten
eine Dosis von <15mg/wo, in der Osteoporose-Gruppe waren es 36,8%, in der Normal-Gruppe
23,5%. Damit unterschied sich die Osteopenie-Gruppe in diesem Dosisbereich signifikant von der
Osteoporose-Gruppe (p<0,001) sowie der Normal-Gruppe (p=0,002). Ein signifikant hoherer
Anteil der Patienten der Normal-Gruppe (20,6%) nahmen wdchentlich >15mg Methotrexat ein im

Vergleich zur Osteoporose-Gruppe (5,3%; p=0,034).
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Insgesamt erhielten 33 Patienten einen TNF-alpha-Blocker, mehr als ein Funftel der Patienten der
Osteoporose- (22,5%) und der Normal-Gruppe (20,6%), in der Osteopenie-Gruppe 10,8%. Der am
haufigsten verschriebene Wirkstoff war Etanercept (n=19). 14,3% der Patienten der Normal-
Gruppe erhielten dieses Medikament, im Vergleich dazu 12,5% der Osteoporose-Gruppe sowie
mit 4,9% signifikant weniger Patienten der Osteopenie-Gruppe (p=0,038).

35 Patienten wurden Biologika verschrieben, die nicht aus der Gruppe der TNF-a-Blocker
stammten. Dabei handelte es sich sowohl um Préparate zur Behandlung der RA als auch der
Osteoporose. Dies traf auf ein Viertel der Patienten der Osteoporose-Gruppe (25,0%), 14,9% der
Osteopenie-Gruppe und 19,0% der Normal-Gruppe zu. Das am hé&ufigsten eingenommene
Medikament dieser Klasse war Denosumab. In der Osteoporose-Gruppe wurden damit 15,0%
behandelt, in der Osteopenie-Gruppe 3,9%. In der Normal-Gruppe wurde es nicht eingesetzt. In
der statistischen Analyse zeigte sich, dass Patienten der Osteoporose-Gruppe signifikant haufiger
Denosumab bekamen als die der Osteopenie-Gruppe (p=0,02).

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich in der Einnahme von Bisphosphonaten (Abbildung 19).
Entsprach der Anteil der Patienten, die ein Medikament dieser Kategorie bekamen, in der
Osteoporose-Gruppe 25,0%, so sank er in der Osteopenie-Gruppe auf 19,6% und in der Normal-
Gruppe auf 6,3%. Damit nahmen Patienten der Normal-Gruppe signifikant weniger haufig
Bisphosphonate ein als die der anderen Gruppen (Osteoporose- vs. Normal-Gruppe: p=0,001;

Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,019).

Tabelle 7: Eingenommene Medikamente der Patienten. Anzahl und prozentualer Anteil innerhalb der jeweiligen Gruppe

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal N
DMARDs™, n (%) 26(65,0) 75(73,5) 42(66,7) 143
MTX in mg/d, n (%) 105
-n (%) 19(47,5) 52(51,0) 34(54,0)

<15 07(36,8) 26(50,0) 08(23,5)

- 15 11(57,9) 22(44,0) 19(55,9)

->15 01(05,3) 04(06,0) 07(20,6)
TNF-alpha-Blocker™, n (%) 09(22,5) 11(10,8) 13(20,6) 33
Etanercept, n (%) 05(12,5) 05(04,9) 09(14,3) 19
Andere Biologicals™, n (%) 08(25,0) 15(14,7) 12(19,0) 35
Denosumab, n (%) 06(15,0) 04(03,9) / 10
Bisphosphonate™, n (%) 12(25,0) 20(19,6) 04(06,3) 36
Vitamin D3 Praparate™, n (%) 36(90,0) 92(90,2) 58(92,1) 186
PPI, n (%) 24(60,0) 49(48,0) 28(44,4) 101
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Urikostatika, n (%) 02(05,0) 05(04,9) 04(06,3) 11

Antidiabetika, n (%) 03(07,5) 06(05,9) 07(11,1) 16

Abkiirzungen: @: Durchschnitt; SD: Standardabweichung; DMARD: Basistherapie (disease-modifying anti-
rheumatic drug); MTX: Methotrexat; TNF: Tumornekrosefaktor; PPI: Protonenpumpeninhibitoren

“1: Gruppe DMARDs enthalt:  Azathioprin, Chloroquin, Ciclosporin A, Hydroxychloroquin, Leflunomid,
Sulfasalazin, Tacrolimus, MTX, Mycophenolatmofetil

“2: Gruppe TNF-alpha-Biologicals enthélt: Etanercept, Certolizumab, Adalimumab, Golimumab, Infliximab

% Gruppe andere Biologicals enthalt: Abatacept, Anakinra, Rituximab, Tocilizumab, Ustekinumab,
Vendolizumab, Sarilumab, Secukinumab, Tofacitinib

*4: Gruppe Bisphosphonate enthalt: Alendronat, Ibandronséure, Risedronat, Aclasta

*5: Gruppe Vitamin D3 Préparate enthalt: Vitamin D3, Dekristol
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MTX-Einnahme, in Dosisbereiche eingeteilt

Abbildung 18:MTX-Einnahme der Patienten, in Dosisbereiche eingeteilt. x-Achse: Anteil der
Patienten einer Gruppe in %, y-Achse: tdgliche MTX-Dosis, Clustervariable: Gruppen
Osteoporose, Osteopenie, Normal. ** 2 p<0,01; *2 p<0,05; T2 0,05>p<0,1. MTX: Methotrexat
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Abbildung 19: Bisphosphonateinnahme der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer Gruppe
in %, y-Achse: Bisphosphonateinnahme ja/nein, Clustervariable: Gruppen Osteoporose,
Osteopenie, Normal. ** 2 p<0,01; *2 p<0,05

4.1.7 Laborparameter

Die untersuchten Parameter sind der Tabelle 8 zu entnehmen.

Der 25-OH-Vitamin D-Spiegel (n=191; Abbildung 20) war in dieser Kohorte mit abnehmender
Knochendichte hdher. So wiesen Patienten der Osteoporose-Gruppe im Durchschnitt einen
Serumspiegel von 88,1 £ 25,0 nmol/l auf, wéhrend es bei denen der Osteopenie-Gruppe 76,8+23,5
nmol/l und bei der Normal-Gruppe 69,1 £ 27,1nmol/l waren. Dabei handelte es sich um einen
hochsignifikanten Unterschied (Vgl. aller Gruppen: p=0,001; Osteoporose- vs. Osteopenie-
Gruppe: p=0,005; Osteopenie- vs. Normal-Gruppe: p=0,083; Osteoporose- vs. Normal-Gruppe:
p<0,001).

Desoxypyridinolin wurde bei 104 Patienten im Urin bestimmt. Es zeigte sich (Abbildung 21), dass
deutlich weniger Patienten der Osteoporose-Gruppe (33,3%) Uber normale Spiegel verfligten im
Vergleich zu den anderen Gruppen (Osteopenie-Gruppe: 60,3%); Normal-Gruppe: 60,0%). Bei der
statistischen Analyse zeigte sich ein Trend im Vergleich aller Gruppen (p=0,086), der sich im
Vergleich der Osteoporose- mit der Normal-Gruppe bestatigte (p=0,071) und im Vergleich der

Osteoporose- mit der Osteopenie-Gruppe einen signifikanten Unterschied ergab (p=0,034).
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Bei der Auswertung der Kreatinin-Werte (n=170) wiesen 30,3% der Patienten der Osteoporose-
Gruppe einen pathologischen Wert auf, in der Osteopenie-Gruppe waren es 12,8% und in der
Normal-Gruppe 33,3%. Damit unterschied sich die Osteopenie-Gruppe signifikant von der
Osteoporose-Gruppe (p=0,025) und der Normal-Gruppe (p=0,004).

Das Verhéltnis von Patienten, die einen physiologischen CRP-Wert (p=163) hatten, zu dem von
Patienten, die einen pathologischen hatten, betrug in der Osteoporose-Gruppe genau 1:1. In den
anderen beiden Gruppen betrug es 1:2 (Osteopenie-Gruppe: 30,9% vs. 69,1%; Normal-Gruppe:
32,0% vs. 68,0%). Der statistische Vergleich zeigte einen signifikanten Trend zwischen der
Osteoporose- und der Osteopenie-Gruppe (p=0,057).

Tabelle 8: Ausgewahlte untersuchte Laborparameter. Fur 25(OH)Vitamin D @ + SD, fur die restlichen Variablen n und Prozent.

Angegeben sind jeweils oben der Referenzbereich des verwendeten Labors sowie unten die pathologischen Werte.

Parameter Osteoporose Osteopenie Normal n
25(0OH)-Vitamin D in nmol/l, @ + SD 88,1+£25,0 76,8 £23,5 69,1+27,1 191
Anorganisches Phosphat in mmol/l, n (%) 181
-0,87-1,45 23(65,7) 60(64,5) 35(66,0)
- <0,87 12(34,3) 33(35,5) 18(34,0)
Alk. Knochenphosphatase in pg/l, n (%) 158
-4,5-27,0
->27,1 26 (92,9) 72(88,9) 45(91,8)

02(07,1) 09(11,1) 04(08,2)
Calcium in mmol/l, n (%) 176
-2,15-25 35(94,6) 85(97,7) 50(96,2)
- <2,15 oder >2,5 02(05,4) 02(02,3) 02(03,8)
Desoxypyridinolin Ur/Krea in 104
nmol/moK, n (%)
-3,0-7,4 07(33,3) 35(60,3) 15(60,0)
- <3,0 oder >7,4 14(66,7) 23(39,7) 10(40,0)
Kreatinin in mg/dl, n (%) 170
-0,5-0,9 23(69,7) 75(87,2) 34(66,7)
->0,9 10(30,3) 11(12,8) 17(33,3)
Osteocalcin in mg/l, n (%) 90
-3-14 11(73,3) 26(55,3) 17(60,7)
- <3 oder >14 04(26,7) 21(44,7) 11(39,3)
Parathormon in pg/ml, n (%) 181
- 15-65 29(78,4) 81(90,0) 48(88,9)
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- <15 oder >65 08(21,6) 09(10,0) 06(11,1)
CRP in mg/l, n (%) 163
-<5 16(50,0) 25(30,9) 16(32,0)
->5 16(50,0) 56(69,1) 34(68,0)

OH: Hydroxygruppe; @:

Durchschnitt; SD: Standardabweichung; Alk.: alkalische; CRP: C-reaktives Protein
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Abbildung 20: Vitamin-D-Spiegel der Patienten. x-Achse: 25-OH-Vitamin-D-Spiegel in nmol/l, y-
Achse: Gruppen Osteoporose, Osteopenie, Normal. ** 2 p<0,01; T2 0,05>p<0,1; - - - 2pathologischer
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Abbildung 21: Desoxypyridinolin-Werte der Patienten. x-Achse: Anteil der Patienten einer
Gruppe in %, y-Achse: Desoxypyridinolin im Urin in nmol/MoK. Clustervariable: Gruppen
Osteoporose, Osteopenie, Normal. ** 2 p<0,01; T2 0,05>p<0,1

4.2 Regressionsanalyse
4.2.1 Multinomiale Regressionsanalyse

Zunéchst wurde ein multinomiales Regressionsmodell mit allen drei Gruppen aufgestellt (Tabelle
8). Referenzkategorie bildete dabei die Normal-Gruppe. 161 von 205 Patienten wurden in dieses

Modell eingeschlossen.

Zur Erstellung des Modells wurden ursprunglich die Variablen BMI, Alter, 25(OH)Vitamin D,
Bisphosphonate, Denosumab, Rippen-Fraktur, Oberschenkel-Fraktur, BWK-Fraktur, Kreatinin,
GroRenverlust ja/nein und in cm, Etanercept, Alendronat, Typ der RA, Pflegestufe, Nikotinabusus,

Anzahl pathologischer Frakturen sowie die aktuelle und Kumulativdosis an GKS verwendet.

Nach einer Uberpriifung auf Korrelationen und Kollinearitit wurden im finalen Modell 8
Variablen aufgenommen. Es zeigte sich eine fur das gesamte Modell giiltige Over-All-Signifikanz

von p<0,001. Der Determinationskoeffizient nach Nagelkerke r? lag bei 0,404, also konnten 40,4%
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der abhédngigen Variable ,,T-Score* durch dieses Modell erklart werden bzw. gelang in 40,4% der
Félle eine Zuordnung eines Falles in eine der Gruppen Osteoporose, Osteopenie oder Normal
durch die gewéhlten unabhéngigen Variablen.

Betrachtete man die Ergebnisse des Vergleichs der Normal-Gruppe als Referenzkategorie mit der
Osteopenie-Gruppe, so war es mit zunehmendem Alter wahrscheinlicher, der Osteopenie-Gruppe
anzugehoren (p=0,093; OR: 1,038; KI 5/95: 0,998/1,113). Mit steigendem BMI sank die
Wahrscheinlichkeit, der Osteopenie-Gruppe anzugehoren (p=0,05; OR: 0,870; KI 5/95:
0,804/0,942). Eine erlittene BWK-Fraktur machte es unwahrscheinlicher, dass der Patient in der
Osteopenie-Gruppe war (p=0,007; OR: 0,065; KI 5/95: 0,009/0,478). Patienten mit einem
stattgefundenen GroRenverlust waren eher der Osteopenie-Gruppe zuzuordnen (p=0,079; OR:
1,193; Kl 5/95: 0,980/1,452). Auch Patienten, die Bisphosphonate einnahmen, gehdrten eher der
Osteopenie-Gruppe an (p=0,029; OR: 0,117; KI 5/95: 0,017/0,803).

Beim Vergleich der Osteoporose- mit der Normal-Gruppe zeigte ein steigendes Alter eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit an, zur Osteoporose-Gruppe zu gehéren (p=0,059; OR: 1,054; KI 5/95:
0,998/1,113). Bei steigendem BMI sank diese Wahrscheinlichkeit (p<0,001; OR: 0,738; KI 5/95:
0,664/0,846). Patienten mit Pflegestufe konnten eher der Osteoporose-Gruppe zugewiesen werden
(p=0,093; OR: 0,370; KI 5/95: 0,116/1,179). Patienten der Osteoporose-Gruppe wiesen eher eine
BWAK-Fraktur auf (p=0,034; OR: 0,085; KI 5/95: 0,009/0,829). Ein hoherer Vitamin-D-Spiegel
machte es wahrscheinlicher, der Osteoporose-Gruppe anzugehdéren (p=0,013; OR: 1,031; KI 5/95:
1,006/1,057). Dieses galt auch fiur einen stattgefundenen Grof3enverlust (p=0,023; OR: 1,302; Kl
5/95: 1,036/1,637). Die Einnahme von Bisphosphonaten steigerte die Wahrscheinlichkeit, der
Osteoporose-Gruppe zugeordnet zu werden (p=0,034; OR: 0,101; KI 5/95: 0,012/0,842).

Tabelle 9: Multinomiales Modell aller Gruppen mit Alter, BMI, Pflegestufe, BWK-Fraktur, Vitamin-D-Spiegel, Groenverlust,
Etanercept sowie Bisphosphonate.

Multinomiales Modell

Modellzusammenfassung Fallzahl 161
Over-All-Signifikanz p<0,001
Nagelkerkes R? 0,404
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Gruppen Osteopenie Osteoporose

Variablen B p OR | KI(5/9) p p OR K (5/95)
Alter 0037 | 0093 | 1,038 | 0998/1,113 | 0052 | 0059 | 1,054 | 0,998/1,113
BMI 0,139 | 0,050 | 0870 | 0,804/0942 | -0,303 | <0,001 | 0,738 | 0,664/0,846
Pflegestufe™ 0420 | 0332 | 0657 | 0281/1535 | 0994 | 0093 | 0370 | 0,116/1,179
BWHK-Fraktur 2734 | 0007 | 0065 | 0,009/0478 | 2465 | 0034 | 0085 | 0,009/0,829
25-OH-Vitamin D in nmol/I 0014 | 0130 | 1,014 | 0996/1,032 | 0031 | 0013 | 1,031 | 1,006/1,057
GroRenverlust in cm 0176 | 0079 | 1,193 | 0,980/1452 | 0264 | 0023 | 1,302 | 1,036/1,637
Etanercept 0022 | 0123 | 0978 | 0952/1,006 | -0013 | 0502 | 0987 | 0949/1,026
Bisphosphonate™ 2142 | 0029 | 0117 | 0,017/0,803 | 2296 | 0034 | 0,101 | 0,012/0,842

Referenzkategorie: Normal. Abhéangige Variable: T-Score Gruppen Osteoporose, Osteopenie und Normal.
Unabhéngige Variablen: Alter, BMI, Pflegestufe, BWK-Fraktur, Vitamin-D-Spiegel, GréRenverlust, Etanercept,

Bisphosphonate.  Signifikante  Ergebnisse wurden fett gedruckt. BWK: Brustwirbelkdrper; p2
Regressionskoeffizient B; p 2 p-Wert; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall (5%/95%).

*1: Referenzkategorie firr Pflegestufe war “keine Pflegestufe*

*2: Referenzkategorie flir Bisphosphonate war ,.keine Bisphosphonate*

4.2.2 Binomiale Regressionsanalyse

Im zweiten Schritt wurden in einem binomialen Modell (Tabelle 9) nur die Osteoporose- und die
Normal-Gruppe gegeniibergestellt. Diesen beiden Gruppen gehdrten gemeinsam 103 Patienten an.

79 davon wurden in dieses Modell eingeschlossen.

Zur Erstellung des Modells wurden urspringlich die Variablen BMI, Alter, 25(OH)Vitamin D,
Bisphosphonate, Denosumab, Rippen-Fraktur, Oberschenkel-Fraktur, BWK-Fraktur, Kreatinin,
GroRenabnahme ja/nein und in cm, Etanercept, Alendronat, Typ der RA, Pflegestufe,
Nikotinabusus, Anzahl pathologischer Frakturen sowie die aktuelle und Kumulativdosis an GSC

verwendet.

Nach einer Uberpriifung auf Korrelationen und Kollinearitat wurden im finalen Modell 6
Variablen aufgenommen. Es zeigte sich eine fuir das gesamte Modell gultige Over-All-Signifikanz
von p<0,001. Der Determinationskoeffizient nach Nagelkerke r? lag bei 0,656, also konnten 64,6%
der abhédngigen Variable ,,T-Score* durch dieses Modell erklart werden bzw. gelang in 64,6% der
Félle eine Zuordnung eines Falles in eine der beiden Gruppen Osteoporose oder Normal durch die

gewdhlten unabh&ngigen Variablen.
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Aus dem Modell lieB sich entnehmen, dass pro zusétzlichem Lebensjahr die Wahrscheinlichkeit,
der Osteoporose-Gruppe anzugehdren, anstieg (p=0,027; OR: 1,070). Dies galt auch pro Einheit
nmol/l mehr des 25-OH-Vitamin-D-Spiegels (p=0,028; OR: 1,034). Bei zunehmendem BMI
hingegen sank die Wahrscheinlichkeit (p<0,001; OR: 0,649).

Sowohl das Vorhandensein einer Pflegestufe (p=0,048; OR: 4,672) als auch die Einnahme von
Bisphosphonaten ( p=0,013; OR: 27,699 machten es wahrscheinlicher, der Osteoporose-Gruppe

anzugeharen.

Tabelle 10: Binomiales Modell der Gruppen ,, Osteoporose und ,,Normal“ mit Alter, BMI, Pflegestufe, Vitamin-D-Spiegel,
Bisphosphonate sowie BWK-Fraktur.

Binomiales Modell

Modellzusammenfassung Fallzahl 79
Over-all-Signifikanz P<0,001
Nagelkerkes R? 0,646
Variablen Regressionskoeffizient B | Signifikanz (p-Wert) OR
Alter (Jahre) 0,67 0,027 1,070
BMI -0,432 <0,001 0,649
Pflegestufe™ 1,542 0,048 4,672
25-OH-Vitamin-D-Spiegel (hmol/l) 0,034 0,028 1,034
Bisphosphonate™ 3,321 0,013 27,699
BWK-Fraktur -1,411 0,136 0,244

Referenzkategorie: Normal. Abhéangige Variable: T-Score Gruppen: Osteoporose und Normal. Unabhéngige
Variablen: Alter, BMI, Pflegestufe, Vitamin-D-Spiegel, Bisphosphonate, BWK-Fraktur. Signifikante Ergebnisse
wurden fett gedruckt. Signifikante Ergebnisse wurden fett gedruckt. BWK: Brustwirbelkorper; B2
Regressionskoeffizient B; OR: Odds Ratio.

*1: Referenzkategorie fiir Pflegestufe war , keine Pflegestufe*.

*2: Referenzkategorie flir Bisphosphonate war , keine Bisphosphonate®.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der Studie, auf der diese Arbeit beruht, wurde nach Wissen der Autorin erstmals
prospektiv ein Datensatz zur GIOP erhoben, der spezifisch auf Patienten mit Erkrankungen des
rheumatologischen Formenkreises ausgerichtet ist und einen Anspruch auf vollstandige Erfassung
aller relevanten Risikofaktoren stellt. Es wurde versucht, sowohl die Faktoren miteinzubeziehen,
die sich positiv auf die Knochendichte und -stabilitat auswirken als auch diejenigen, die einen
negativen Einfluss haben.

Andere grolRe Studien, die das Auftreten einer GIOP untersuchten, richteten den Fokus eher auf
eine Bewertung des Behandlungserfolges bzw. Niveaus. So stellte die Gruppe um S.R. Majumdar
(2013) fest, dass von mehr als 15.000 eingeschlossenen Patienten unter GKS-Therapie nur knapp
ein Viertel eine hochwertige Osteoporose-Prophylaxe erhielt. Eine Prophylaxe fiihrte jedoch nicht
zu einer Frakturreduktion. Dies wird darauf zurickgeflhrt, dass sich besonders die é&lteren,
schwerer Erkrankten einer Untersuchung unterzogen (confounding by indication). Daher wird der
Bedarf nach einer Studie geduRert, die Patienten aller Altersklassen sowie Schweregrade der

Erkrankungen beinhaltet, um einen solchen Bias zu vermeiden [80, 88].

Die Studie, auf der diese Arbeit aufbaut, konnte zum einen diesen Bedarf nach einer grof3en
Datenbank speziell mit Informationen zu RA-Patienten decken und zum anderen Erkenntnisse
dartiber liefern, welche Parameter auf die Entwicklung einer GIOP hindeuten kdénnen. Die

identifizierten Parameter werden im Folgenden diskutiert.
5.1.1 Glukokortikoide

Bei der Datenauswertung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
untersuchten Gruppen in Bezug auf Kumulativdosis sowie aktuelle Dosis an GKS in Assoziation
mit der BMD. Auch wenn es in einzelnen Dosisbereichen signifikante Unterschiede gab, so waren
diese eher auf die unterschiedliche Gruppenstarke und nicht auf einen Effekt der GKS
zurlickzufuhren. Betrachtete man die prozentualen Angaben der Dosisbereiche bzw. die
Kumulativdosis und aktuelle Dosis in absoluten Zahlen, zeigten sich keine signifikanten
Ergebnisse. Es konnte also kein Zusammenhang zwischen erniedrigter BMD und einer GKS-

Therapie gefunden werden.

Es gibt einige, z.T. altere Studien, die zu einem anderen Ergebnis gekommen sind, also einen

Zusammenhang zwischen der Therapie mit GKS und einer erniedrigten BMD gefunden haben [89,
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90]. So berichteten van Staa et al. (2005), dass es in dem beobachteten Kollektiv in den ersten
Monaten nach Beginn der Therapie zu einem rapiden BMD-Abfall kam, der jedoch nach Absetzen
der GKS reversibel war [60]. Die Reversibilitdt des BMD-Abfalls gibt eine wichtige Richtung in
Bezug auf die Vorbeugung einer GIOP bei gefahrdeten Patienten an [60, 91]. Natsui et al. (2006)
geben an, dass es innerhalb von 2 Monaten nach Beginn der GKS-Therapie bereits zu einer
deutlichen Senkung der BMD-Werte kam [43]. Warriner et al. sprechen von einem Zeitraum von
3 Monaten und empfiehlt eine Schulung von behandelnden Arzten sowie Patienten zur Prophylaxe
von Frakturen [45].

Auch uber die notwendige Dosis an GKS zur Senkung der BMD und Erhéhung des Frakturrisikos
herrscht Uneinigkeit. Natsui et al. (2006) bezogen ihre Ergebnisse auf Hoch-Dosis-Therapien [43],
Vestergaard et al. (2003) gaben an, dass bereits eine niedrig dosierte Therapie das Frakturrisiko
erhéhen kann [61]. Dieses wurde durch die Erkenntnisse der Arbeitsgruppe McKenzie et al. (2000)
gestutzt [92]. Ein Review von van Staa et al. (2005) gibt an, dass ab 5mg/d eine deutliche
Reduktion der BMD erwartet werden kann [60].

Verschiedene andere Studien stlitzen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die BMD allein nicht
ausreichend mit einer GKS-Therapie assoziiert ist, um das Auftreten einer GIOP und damit
verbundene Frakturen vorherzusagen. Eine Studie von Kanis et al. (2004) mit 42.542 Probanden,
wobei von 72% BMD-Werte vorlagen, zeigt ein erhdhtes Risiko fur osteoporotische Frakturen,
welches jedoch unabhangig von der BMD ist. Zur genauen Klarung bedarf es einer grofReren
Studienkohorte sowie dem Gebrauch von anderen Risikofaktoren zur Identifizierung von
Risikopatienten [93].

Ein aktuelles Review von Blavnsfeldt et al. (2018) sichtete fast 4000 Studien und schloss
schliel3lich 7 randomisierte Studien, bei denen die Knochendichte einer Gruppe mit GKS-Therapie
einer Placebo-Gruppe gegenlbergestellt wurde, in ihre Auswertung ein. Sie konnten keinen
signifikanten Unterschied der Knochendichte zwischen diesen Gruppen erkennen, und kamen zu
dem Ergebnis, dass die negativen Effekte der GKS auf die Knochendichte durch die
Unterdriickung der Entziindung im Gesamtorganismus und die gesteigerte Aktivitat der Patienten
bei Fehlen von Schmerzen ausgeglichen werden kénnten [94]. Auch Rizzoli et al. (2015) bewerten
die chronische Entziindung als eine Ursache fir Knochendichteverlust. Allerdings gehen sie nicht
davon aus, dass der Einsatz von GKS dieses verringern kénnte, sondern dass sich die negativen

Auswirkungen beider Faktoren gegenseitig verstarken [55].
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Es wird dariiber diskutiert, dass die BMD allein méglicherweise nicht mehr die beste Aussagekraft
fur das Auftreten einer GIOP besitzt. Chang et al. (2015) gaben an, dass die errechnete BMD aus
der DXA-Messung das Risiko fur eine Fraktur bei GIOP-Patienten unterschétzt [72]. Der BMD-
Wert sank bei seinen betrachteten Patienten dabei in den ersten 3-6 Monaten der GKS-Therapie
nicht wesentlich ab, das Frakturrisiko stieg jedoch um bis zu 75% [72]. Dies suggeriert, dass die
BMD allein den Einfluss der GKS auf die Knochenqualitat und -stérke nicht ausreichend abbildet
[72]. Selby et al. (2000) fanden in ihrer Kohorte heraus, dass es zwischen den BMD-Werten von
Patienten mit GKS-Therapie und Patienten ohne Therapie keine Unterschiede gab [63]. Trotzdem
wies die behandelte Gruppe eine signifikant hohere Rate an vertebralen Frakturen auf [63]. Dies
legt nahe, dass GKS auf die Mikroarchitektur der Knochen negativ wirken und nicht ausschlie3lich
auf die BMD.

Es gibt viele Studien, welche inzwischen den TBS bei der Einschéatzung des Risikos durch eine
GKS-Therapie vorziehen, da dieser auch die Struktur des Knochens miteinbezieht und nicht nur
die Dichte. So konnten Leib et al. (2016) bei Patienten unter GKS-Therapie im Vergleich zu einer
nicht-behandelten Kontrollgruppe einen starken Abfall des TBS beobachten, ohne dass es zu
einem Abfall der BMD kam [95]. McCloskey et al. (2016) bestétigten eine Assoziation zwischen
einem erniedrigten TBS und einem erhéhten Frakturrisiko, unabhangig von der BMD [66]. Bei
Bréban et al. (2012) war der TBS bei Patienten mit niedrigem Risiko der Betrachtung der reinen
BMD (iberlegen, besonders bei Patienten, deren BMD im Bereich der Osteopenie lag [67]. Die
International Society for Clinical Densitometry (ISCD) empfahl 2015 jedoch noch nicht, sich bei
der Bestimmung des Frakturrisikos alleine auf den TBS zu verlassen [68]. Dies liegt laut Bandirali
et al. (2015) unter anderem an einer schlechteren Reproduzierbarkeit der Ergebnisse im Vergleich
zum DXA-Scan [96]. Der DVO bewertet ihn in der Leitlinie von 2014 als sinnvolle ergédnzende
Untersuchung zur Risikoeinschatzung fir eine osteoporotische Fraktur [65]. Saag et al. (2016)
untersuchten den Anstieg des TBS Uber 36 Monate unter Therapie mit Bisphosphonaten in der
einen Gruppe und Teriparatid in der anderen Gruppe. Die BMD war nach Ende des
Beobachtungszeitraums in beiden Gruppen gleich, der TBS in der Teriparatid-Gruppe jedoch
signifikant gestiegen. Die Studie kam zu dem Schluss, dass sich der TBS auch zur Uberpriifung
der Thrapieerfolge insbesondere beim Vergleich von anabolen und antiresorptiven Medikamenten
eignet [69]. Diese Arbeit kann die Frage nach der Verlasslichkeit der BMD als Pradiktor fir eine
GIOP mit erhéhtem Frakturrisiko nicht abschlieRend klaren, jedoch deuten die Ergebnisse darauf
hin, dass die BMD allein nicht ausreichend Aussagekraft besitzt. Zusétzlich kénnen die Ergebnisse

auch so interpretiert werden, dass im untersuchten Kollektiv diejenigen Faktoren, welche eine
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GIOP mit erhdhtem Frakturrisiko weniger wahrscheinlich auftreten lassen (wie Substitution der
Erndhrung, Bewegung, Senkung der Krankheitsaktivitat), starker ausgeprégt waren und so die
Knochendichte positiv beeinflusst wurde, was die nicht-signifikanten Ergebnisse zur Folge hatte.

5.1.2 Frakturrisiko

In der untersuchten Kohorte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Frakturrate ohne
vorhergegangenes Trauma von Patienten mit einer erniedrigten BMD im Vergleich zu Patienten
mit einer normalen BMD. Allerdings zeigten sich signifikante Unterschiede an einzelnen fiir die
Osteoporose typischen Frakturlokationen wie der Brustwirbelsdule sowie den Rippen. Die kleinen

Fallzahlen waren in dieser Arbeit der limitierende Faktor fur eine tiefere Auswertung.

Viele aktuelle Studien gehen von einem erhdhten Risiko fur osteoporotische Frakturen bei einer
erniedrigten Knochendichte aus [77, 97, 98]. Eine brasilianische Studie von Pinheiro et al. (2009)
fand, dass eine erniedrigte Knochendichte einen Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen
darstellt [98].

Andere prospektive Studien haben allerdings gezeigt, dass das Risiko einer Fraktur zwar mit
sinkender BMD stieg, die meisten Frakturen traten aber bei Patienten oberhalb der pathologischen
Grenze von -2,5 SD auf [79, 99, 100]. In der Studie von Schuit et al. (2004) ereigneten sich nur
44% der nicht-vertebralen Frakturen bei Frauen mit einem T-Score von < -2,5, bei Mannern sogar
nur 21% [79]. Bei einer anderen Studie von Siris et al. (2004) hatten nur 18% der von Frakturen
Betroffenen pathologische BMD-Werte [101]. Bei einer weiteren Studie gab es zwischen den
BMD-Werten von Patienten mit und ohne osteoporotische vertebrale Frakturen keinen
signifikanten Unterschied [102].

Diese oben vorgestellten Studien unterstiitzen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass der BMD-Wert
allein nicht ausreicht, um die Frakturrate vorherzusagen. Die Arbeitsgruppe um Kanis et al. (2007)
schlagt daher eine Kombination von verschiedenen klinischen Faktoren vor, um geféhrdete

Patienten zu identifizieren [103].
5.1.3 Alter

In dieser Arbeit konnte eine negative Korrelation der Knochendichte mit zunehmendem Alter
festgestellt werden. So war die Knochendichte mit zunehmendem Alter geringer, der
Altersunterschied der Durchschnittswerte zwischen der Osteoporose-Gruppe (68,9 + 11,6 Jahre)
und der Normal-Gruppe (59,3 + 13,5 Jahre) lag bei 9,6 Jahren. Diese Ergebnisse reihen sich ein in

die Ergebnisse anderer Studien. Das Alter eines Patienten ist einer der am besten etablierten
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Risikofaktoren fur eine Osteoporose. Der Konsensus besagt, dass ein zunehmendes Alter mit einer
Verringerung der Knochendichtewerte assoziiert ist. Die Arbeitsgruppe um D. C. Bauer stellte z.B.
schon 1993 in ihrer Studie fest, dass die Knochendichte in ihrer Kohorte alle 5 Jahre bei Patienten
jenseits der 65 Jahre um ca. 5% sinkt [104]. Andere, aktuellere Studien bestatigen, dass mit dem
Alter sowohl die kortikale Dicke der Knochen als auch deren trabekuldre Quervernetzungen
abnehmen [48, 105, 106], wobei Seeman et al. einen starkeren Knochendichteverlust bei Frauen
als bei Ménnern festgestellt hat. Die Studie fuhrte das Ergebnis darauf zurilick, dass sich bei
Méannern mit zunehmendem Alter eher die gesamte Knochenmasse verringert, wéhrend Frauen
mehr trabekuldre Verbindungen und damit Stabilitat verlieren. Dieser Umbauprozess findet in der
Menopause statt, in der der Ostrogenspiegel sinkt. Dieser betrifft Frauen starker und resultiert in
einem schlechteren Verhéltnis aus Belastung zu Knochenstérke bei Frauen als bei Mannern [105,
106]. Die Abnahme der Knochendichte kann zudem auch mit einer Abnahme der Menge an
Antioxidantien und damit einer hheren Angreifbarkeit gegen oxidativen Stress zusammenhéngen.
Zusatzlich negativ wird diese durch eine verringerte korperliche Aktivitat im hoéheren Alter
beeinflusst [105].

5.1.4 BMI

Es zeigte sich ebenfalls, dass die Knochendichte bei hdherem BMI besser ist. Die Osteoporose-
Gruppe mit einem durchschnittlichen BMI von 25,2 kg/m? + 4,8 weist niedrigere Werte der
Knochendichte als die Normal-Gruppe mit 30,5 kg/m? + 5,6 auf. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Kang et al. (2016), der einen positiven Effekt eines hoheren BMIs auf die
Knochendichte zeigen konnte [105]. A. Skrzek berichtete, dass fur seine Kohorte das Risiko, an
einer Osteoporose zu erkranken, bei einem BMI von 26,9 kg/m? am geringsten ist. Der weitere
Anstieg des BMI fiihrte jedoch nicht zu hoheren BMD-Werten und einem damit verbundenen
reduzierten Osteoporoserisiko [107]. Eine Studie aus dem Jahr 2008 gibt die kritische Grenze als
einen BMI < 22 kg/m?an, ab dem das Risiko fiir eine Osteoporose besonders bei dlteren weiblichen
Patienten erhoht ist [108]. Eine einheitliche Aussage, welcher BMI-Bereich als Optimum
angenommen werden kann, konnte bisher nicht abschlieBend geklart werden und wird auch in

Zukunft durch die Heterogenitat der Weltpopulation schwierig sein.

Fur den Grund der positiven Assoziation gibt es verschiedene Erklarungsversuche. Hier sollen
zwei diskutiert werden. ElI Maghraoui spricht auch von einer positiven Korrelation eines hoheren
BMiIs auf die Knochenmasse, ohne dabei genaue Zahlen zu nennen. Er hat zwei Erklarungsansatze
fir diesen Effekt. Zum einen konnten speziell Frauen in der Menopause durch ein erhdhtes

Angebot an Steroidhormonen wie Ostrogen, welches durch Stoffwechselvorginge in den
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Fettzellen produziert wird und welche einen positiven Einfluss auf den Knochen besitzen,
profitieren [109, 110]. Ostrogen reduziert die Knochenresorption durch Erhéhung der
Apoptoserate von Osteoklasten [111] und Senkung der Apoptoserate von Osteoblasten durch eine
Aktivierung von OPG [88]. Gerade bei &lteren Personen beider Geschlechter ist das Fettgewebe
Hauptproduktionsort dieser Hormone [112]. Daher gilt dies nicht exklusiv fir Frauen, sondern

auch fir altere mannliche Patienten [113].

Zum anderen wird der Knochen durch die hohere mechanische Belastung eher zur Bildung von
Knochengewebe angeregt als bei leichteren Patienten [109]. Dieses wird gestlitzt durch eine Studie
von Beck et al. (2001) an 4187 groRtenteils weil3en, dlteren Frauen aus den USA. Ein héherer BMI
war dort signifikant assoziiert mit einer hoheren BMD, als Grund wurde u.a. eine groRere
Belastung auf das Skelett angegeben [114]. Dies liegt jedoch nicht an einer Zunahme der
Fettmasse an sich, da Knochenmasse auf rein statische Kréfte mit schwéacheren Wachstumsreizen
als auf dynamische Kréafte reagiert [115, 116]. Vielmehr fuhrt ein erhdhter BMI auch zu einer
erhéhten fettfreien Korpermasse (lberwiegend Muskelmasse, lean mass) da mehr Kraft fir
Alltagstatigkeiten aufgewendet werden muss. Diese Muskelaktivitat erhéht wiederum die
Knochenmasse [117, 118]. Dies wird auch gestiitzt durch Zhao et al. (2007). Sie beobachteten,
dass eine reine Erhéhung der Fettmasse nicht automatisch zu einer Erhéhung der Knochenmasse
fuhrt und damit als knochenprotektiv angesehen werden kann. Stattdessen fiihrte die erhdhte
Fettmasse ohne Anstieg der fettfreien Kdrpermasse zu einer schlechteren BMD [119]. Dies
suggeriert, dass die Beziehung zwischen einem erhéhten BMI und der BMD nicht so gut geklart

ist wie bisher angenommen.
5.1.5 Pflegebedarf/ Einschrankungen

Die Ergebnisse deuten auf einen erhdhten Pflegebedarf bei Patienten mit manifester Osteoporose
hin. 64,5% der Mitglieder der Osteoporose-Gruppe verfligten bei Erhebung der Daten Uber eine
Pflegestufe, bei der Osteopenie-Gruppe 41,9% und bei der Normal-Gruppe waren es 45,5%. Es ist
nicht erhoben worden, ob der erhéhte Pflegebedarf aufgrund von Spatschédden einer RA

aufgetreten war oder aus anderen Griinden.

Es konnten keine Studien gefunden werden, die sich direkt mit dem Pflegebedarf (need of care) in
Beziehung mit einer erniedrigten BMD befassen. Zum Vergleich wurden Studien gewabhlt, die eine
Beziehung zwischen RA und erhdhtem Pflegebedarf bzw. Einschrankungen im Alltagsleben
herstellen. Eine danische Studie von Albers et al. (1999) untersuchte die individuellen Folgen fur

die Patienten [120]. So gaben 43% der Patienten mit RA an, zusatzliche Ruhephasen wéhrend des
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Tages zu brauchen. 41% waren von einer chronischen Fatigue betroffen. Die Freizeitaktivitaten
wurden auf solche gedndert, die flr die Gelenke weniger belastend waren. 9% der Patienten
mussten aufgrund der Erkrankung in eine behindertengerechte Umgebung umziehen. Mehr als die
Hélfte der Patienten waren auf soziale Pflegedienste und Unterstiitzung angewiesen [120].
Dominick et al. (2004) beschrieben in ihrem Paper, dass es fur RA-Patienten eine 30% hohere
Wahrscheinlichkeit gabe, Unterstitzung bei der Korperpflege zu bendtigen. AuBerdem sei ihr
Risiko verdoppelt, krankheitsbezogen ihre Freizeitaktivitaten einschranken zu mussen [121]. Auch
Scott et al. (2005) gaben an, dass besonders Patienten mit starker Einschrankung auf soziale
Betreuung angewiesen waren [13]. Ein Review von 2014 fand heraus, dass 80% der Betroffenen
eine Bewegungseinschrankung in gewissem Mall entwickelten, 25% waren in ihren

Alltagsaktivitaten eingeschrankt [122].

Pincus et al. berichteten, dass von 75 Patienten 51 eine signifikanten Funktionsverlust nach 9
Jahren aufwiesen, der die Ausubung alltaglicher Té&tigkeit deutlich einschrénkte [11]. Rupp et al.
identifizierten chronischen Schmerz, Krankheitsaktivitidt, Gelenkzerstérung sowie depressive

Symptome als Pradiktoren flr spétere Einschrankungen [9].

Andere Studien haben als Anhaltspunkt fur eine Einschrankung durch die RA den HAQ
herangezogen. Auch wenn sich dieser in diesem Kollektiv nicht signifikant zwischen den Gruppen
unterschied, so erkannte man doch an den erhéhten Werten der Osteoporose-Gruppe mit 1,08 +
0,91 im Vergleich zur Osteopenie-Gruppe mit 0,81 £ 0,78 und der Normal-Gruppe mit 0,81 £0,72
eine deutlichere Einschrankung in Alltagstatigkeiten als in den anderen Gruppen. Bei einem HAQ-
Wert von 1-2 spricht man von einer moderaten bis schweren Einschrankung, durchschnittliche
Werte von Patienten mit RA wurden zwischen 0.8 und 1.2 angegeben [123]. Damit liegen die
Patienten dieses Kollektives im erwarteten Bereich, jedoch sind die Patienten der Osteoporose-
Gruppe starker eingeschrénkt. Allerdings gibt M. Wolfe zu bedenken, dass der HAQ mehr den
Krankheitsprozess als das Outcome widerspiegelt [124]. AuBerdem findet bei langerer
Krankheitsdauer ein gewisser Gewdhnungseffekt statt, sodass mdgliche Einschréanken subjektiv
als weniger stark wahrgenommen werden [124]. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen der
Arbeitsgruppe um Scott et al. (2005), die eine j-férmige Kurve der HAQ-Werte im Verlauf der
Erkrankung beschreibt [13]. Dabei gibt es einen Ausgangswert, bei dem die Erkrankung noch nicht
so stark einschrankend ist, gefolgt von einem tieferen Wert bei Auftreten der ersten
Funktionsverluste. Daraufhin findet bei den Patienten ein Coping statt, sodass die Werte wieder
ansteigen [13]. Bezieht man die Ergebnisse dieser Studie mit ein, so ist der HAQ als individueller

Verlaufsparameter sicherlich geeignet, zur Einschatzung des Risikoprofils jedoch nicht.
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Die Studienlage zum Parameter ,,Pflegebedarf™ ist relativ diinn. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen einen erhohten Bedarf an Pflege bei Patienten mit RA mit einer Osteoporose. Daher sollte
man dies bei der Behandlung dieser Patienten berticksichtigen.

5.1.6 Vitamin D

Uberraschenderweise zeigte sich in den Ergebnissen, dass in diesem Patientenkollektiv die
Patienten der Osteoporose-Gruppe uber die hdchsten Serum-Spiegel an 25(OH)-Vitamin D
verfugten und die Patienten der Normal-Gruppe Uber die niedrigsten. Dies konnte auf die Tatsache
zuriickgefuihrt werden, dass die Patienten der Osteoporose-Gruppe, da sie starker betroffen sind,
eher prophylaktische Medikation verschrieben bekommen haben oder diese aus Dringlichkeit eher
einnehmen. Insgesamt spiegelt es aber die gute therapeutische Betreuung der Patienten wider, da
dieser wichtige Risikofaktor einfach und relativ nebenwirkungsarm in den Griff bekommen
werden kann. Gleichzeitig zeigt es auch einen gewissen Bias in der Auswahl der Patienten an, da
alle eingeschlossenen Patienten an eine Spezialsprechstunde fiir Osteoporose in einer

Hochschulambulanz angebunden waren.

Ein Review im New England Journal of Medicine von 2007 gab an, dass Uber eine Milliarde
Menschen auf der Welt einen Vitamin D-Mangel aufweisen, definiert als Serumspiegel <50nmol/I
[125]. Diese Grenze nennt auch der DVO [65]. In den USA und Europa leiden je nach Studie stark
variierend 40-100% der &lteren Ménner und Frauen unter einem Vitamin D3-Mangel, von den
Frauen, die gegen Osteoporose bereits behandelt werden, sind es 50% [125]. Ein anderes Review
spricht von Zahlen von 57% der hospitalisierten Patienten in den USA sowie 70-100% der

hospitalisierten Patienten in Europa [126].

Vitamin D-Spiegel sind in Gegenden nahe dem Aquator hoher als in Europa und den USA,
allerdings zeigten auch Studien von der arabischen Halbinsel und aus Australien einen Vitamin D-
Mangel von bis zu 50% bei Kindern und Erwachsenen an. Dies wurde damit begriindet, dass aus
Schutz vor Hautkrebs sowie aus kulturellen Griinden im Alltag wenig Haut sonnenexponiert ist
[125]. Diese Zahlen unterstiitzen den Verdacht, dass bei der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Studie ein fir die Normalbevdlkerung nicht reprasentatives Kollektiv in Bezug auf Vitamin D-

Mangel untersucht wurde.

Durch Vitamin-D-Supplementierung konnte in einer longitudinalen Studie aus Frankreich tber 3
Jahre die Knochendichte, gemessen durch DXA-Scan, nach 18 Monaten gehoben werden. Das
Frakturrisiko an der Hifte war in der Gruppe, die Vitamin-D-Praparate erhielt, um 43% reduziert
[127]. Diese positive Wirkung auf die BMD konnten Ferlin et al. (2015) sowie Chapuy et al. (2002)
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bestatigen [128, 129]. Eine Studie zeigte, dass die Gabe von Vitamin D 3 den Verlust von
Knochenmasse stoppen und diese aufbauen kann, jedoch konnte dieser Effekt nur bei Patienten
beobachtet werden, die im betrachteten Zeitraum eine GKS-Therapie bekamen [130].

Die DVO wertet den Vitamin D-Spiegel als behebbaren Risikofaktor und empfiehlt bei Patienten
mit Osteoporose oder einem erhdhten Sturzrisiko eine tégliche Vitamin D-Gabe [65]. Im
untersuchten Patientenkollektiv nahmen tber 90% des Patientenkollektivs unabhangig der Gruppe
Vitamin-D-Préaparate ein.

5.1.7 Bisphosphonate

Der Vergleich der BMD-Gruppen zeigte signifikante Unterschiede bei der Einnahme von
Bisphosphonaten an. So hatten in der Osteoporose-Gruppe 25,0% Bisphosphonate verschrieben
bekommen, in der Osteopenie-Gruppe 19,6% und in der Normal-Gruppe 6,3%.

Bisphosphonate sind als erste Stufe der antiresorptiven Therapie nach Leitlinie des DVO bei einem
erhdhten Risiko flr eine osteoporotische Fraktur indiziert [65]. Bis zu % der Patienten mit einer
GIOP werden unzureichend prophylaktisch behandelt [45, 80]. Massafra et al. (2013) geben an,
dass nur 39% der Betroffenen eine antiresorptive Therapie erhalten [81]. Das in dieser Arbeit
untersuchte Patientenkollektiv zeigte insgesamt eine gute Versorgung der Patienten mit

Bisphosphonaten.
5.1.8 GrolRenverlust

Der GroRenverlust der Patienten war mit sinkender BMD in der untersuchten Patientengruppe
starker ausgepragt. Dies deckt sich mit dem Ergebnis einer Studie von Salina et al. von 1994, bei
der ab einem GrélRenverlust von >4cm mit einem signifikanten Knochendichteverlust zu rechnen
war. Er wird als klinischer Risikofaktor flr eine Osteoporose empfohlen [131]. Eine prospektive
Studie, die Uiber 15 Jahre Patienten beobachtete, konnte zeigen, dass ein GrofRenverlust von >3cm
mit einer signifikanten Abnahme der BMD assoziiert war [132]. Dieser konnte teilweise durch
einen geringeren Durchmesser der Bandscheiben und einen Haltungsunterschied erklart werden.
Héufig kann der GroRenverlust jedoch auch auf vertebrale Frakturen zurtickzufiihren sein. So
beschreiben Tobias et al. (2007) einen steigenden Verlust der KorpergroRRe, je mehr vertebrale
Frakturen stattgefunden haben. So wiesen Patienten mit >2 vertebralen Frakturen einen
GroRenverlust von 4,7cm auf [133]. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer hawaiianischen
Studie [134]. Siminoski et al. legen in ihrer Studie eine Grenze von >2cm GréRenverlust in 3
Jahren fest, ab der mit einem erhdhten Risiko fiir vertebrale Frakturen zu rechnen ist [135]. Auch

wenn in der Literatur keine eindeutige Grenze identifiziert werden konnte, so kann, im Konsens
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mit den Ergebnissen dieser Arbeit, ein GroRenverlust als Risikofaktor flr eine osteoporotische

Fraktur gewertet werden.

5.2 Diskussion der Methodik

Der verwendete Datensatz wurde von der Arbeitsgruppe der Rheumatologie Charité Mitte unter
immer gleichen Bedingungen mit dem gleichen DXA-Scan-Gerét erhoben. Dieses ermdglichte

eine bestmdgliche Vergleichbarkeit der Daten.

Die DXA-Scan-Methode gilt aktuell als Goldstandard der Knochendichtemessung bei
Osteoporose allgemein und bei GIOP [65]. Viele vergleichbare Studien haben diese Methode
ebenfalls bei ihrer Auswertung verwendet [43, 45, 60, 61, 63, 80].

Kritisiert wird an der BMD eine unzureichende Auskunft tiber die Qualitét des Knochens [64]. So
konnte in einer Studie von 2007 anhand der BMD nicht zwischen Patienten, die eine vertebrale
Fraktur erlitten hatten, und Patienten, die keine aufwiesen, unterschieden werden [102]. Bei einer
Studie an postmenopausalen Frauen aus dem Jahr 2004 verfligten nur 18% derer, die von einer
Fraktur betroffen waren, (iber BMD-Werte von <-2,5 SD [101]. Eine Studie von Chang et al.
(2015) gab basierend auf ihren Ergebnissen zu bedenken, dass besonders zu Beginn einer GKS-
Therapie das Frakturrisiko durch die BMD unterschéatzt wird [72]. Bei einer Studie zur
Uberpriifung des Therapieerfolges bei antiresorptiver Behandlung konnte ein Anstieg der BMD
nur unzureichend das gesunkene Risiko erklaren [136]. Dies kann dadurch erklart werden, dass
sich osteoporotische Veranderungen auf den trabekuléren Anteil des Knochen und damit eher auf

die Struktur als auf die Dichte auswirken, was mit der BMD alleine nicht darstellbar ist [64, 66].

In Kapitel 2.3 wird der TBS vorgestellt. Ergebnisse einiger Studien belegen, dass er womdglich
die Stabilitat und Struktur des Knochen besser darstellen kann [66, 67]. Link et al. (2016) nennen
gute Argumente fiir die zusatzliche Verwendung des TBS erganzend zur BMD. Allerdings wird
zu bedenken gegeben, dass die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse noch nicht optimal ist und eine
Untergrenze fehlt, ab der man von einem erhdhten Risiko fur Frakturen ausgehen kann [64]. Auch
der DVO spricht sich flir eine zusétzliche Verwendung des TBS aus, nicht als Ersatzwert fiir eine
DXA-Messung [65].

Andere in Kapitel 2.3 vorgestellte Messmethoden sind entweder strahlenreicher (QCT [64, 65]),
teurer (QCT und MRT [64, 72]), schlechter etabliert in Bezug auf Messort und -parameter (QUS
[70]) oder schlechter verfugbar (MRT [64]). Unter Abwdagung des Kostenaspektes, der
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Zuganglichkeit, der Etablierung der Methode sowie der Strahlenbelastung ist die DXA-Methode

fur diese Studie bei der momentanen Forschungslage die geeignetste gewesen.

In der Sprechstunde wurde detailliert nach der Einnahme von GKS gefragt. Daraus errechnet sich
die Kumulativdosis sowie die Einnahmedauer. Es handelt sich bei diesen Angaben immer um
einen Naherungswert, da es in Deutschland kein zentrales Register mit allen medizinischen Daten
der Patienten bzgl. Medikation und Dosis gibt, sondern auf Arztbriefe, aktuelle Medikation sowie
Patientenangaben zuriickgegriffen werden muss. Es ist in Deutschland allerdings nicht méglich,
diese Daten anders zu erheben aus oben genannten Grunden. Durch die Fragen der Untersucher
wurde daher der realistischste Naherungswert erhoben. Eine Studie aus Danemark verwendete zur
Ermittlung der Kumulativdosis eine landeseigene Datenbank, die alle Verschreibungen der GKS
enthielt [61]. Auch die Studien von Steinbuch et al. (2004) und van Staa et al. (2000) verwendeten
Datenbanken zur Erhebung der Daten [137, 138]. Bei diesen Studien handelte es sich jedoch um
retrospektive Studien, weshalb eine andere VVorgehensweise nicht mdglich war. Die Studie, auf
der diese Arbeit beruht, wurde prospektiv aufgebaut. Eine prospektive Multi-Center
Kohortenstudie aus Italien erhob die Daten zu GKS-Einnahme vergleichbar mit dieser Studie
durch Patientenbefragungen [81]. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die bestmdgliche

Variante zur Erhebung der Daten angewendet worden ist.

5.3 Limitationen

Das untersuchte Patientenkollektiv war zum Zeitpunkt der Datenauswertung mit n=207 noch
relativ klein, was sich vor allem bei der Einteilung in Gruppen bemerkbar macht. So ist die
Osteoporose-Gruppe mit 40 Patienten die kleinste, dann folgt die Normal-Gruppe mit 63 Patienten
und die Osteopenie-Gruppe mit 102 Patienten. Da besonders der Kontrast der Osteoporose-Gruppe
mit der Normal-Gruppe bei der Auswertung interessant war, hat die geringe Fallzahl sowie die
unterschiedliche Gruppenstarke die statistische Auswertung einiger Parameter limitiert. Allerdings
handelte es sich bei dieser Arbeit nur um ein Zwischenergebnis, sodass bei der Endauswertung mit

einem groReren Kollektiv zu rechnen ist.

Eine weitere Schwierigkeit war, dass die Datensatze der Patienten nicht immer komplett waren.
Dies ist wie in 4.1 beschrieben der noch nicht abgeschlossenen Ubertragung der erhobenen Daten
von Papier in die elektronische Form zuzuschreiben, da diese Arbeit einer Zwischenauswertung
der Daten ist. Da bis auf den Punkt ,,Einkommen® mit 62,0% jedoch Daten von (ber 80% der

Patienten vorliegen, kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse reprasentativ fur das
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untersuchte Patientenkollektiv sind. Bei der finalen Datenauswertung am Ende der Studie wird das

Ubertragungsproblem keine Relevanz mehr haben.

Die Errechnung der Kumulativdosis sowie die Einnahmedauer von GKS wurde durch
Patientenbefragung erhoben. Wie in 5.2 diskutiert worden ist, ist es im Nachhinein nicht méglich,
jede Einnahme von GKS zu rekonstruieren (durch wechselnde Haus- und Fachéarzte, Umzige,
mangelndes Ged&chtnis u.a.), sodass sich auf Arztbriefe, aktuelle Medikation sowie
Patientenangaben verlassen werden musste. Durch die Fragen der Untersucher wurde der
realistischste N&herungswert erhoben. Dieses VVorgehen deckt sich mit dem anderer vergleichbarer
Studien, eine mogliche Diskrepanz zur realen Kumulativdosis muss an dieser Stelle jedoch

erwahnt werden.

Einige Blut- und Urinwerte wurden nicht bei allen Patienten abgenommen, da es keine Indikation
dafur gab, bzw. wurden sie erst nach Beginn der Arbeit standardméafig in die Studie inkludiert.
Daher gibt es bei einigen Laborparametern keine vollstdndigen Daten. Es ist auch in Zukunft nicht
sinnvoll, nicht indizierte Untersuchungen nur der Vollstandigkeit halber durchzufiihren. Es ist
davon auszugehen, dass nach Abschluss der Studie ausreichend Patienten eingeschlossen sein

werden, um eine Subgruppenanalyse der Laborparameter in die Datenauswertung aufzunehmen.

Die Interpretation der Ergebnisse der Frakturparameter wurde dadurch erschwert, dass bei der
Datenerhebung die einzelnen Frakturorte sowie Frakturen ohne addquates Trauma allgemein
erfragt wurden, sodass es im Nachhinein nicht klar ersichtlich war, welche Fraktur an welchem
Ort einer Fraktur ohne vorausgegangenes Trauma entspricht. Eine zukunftige genauere Trennung

der sich Uberschneidenden Parameter wére daher sinnvoll.

5.4 Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Arbeit einige Parameter identifiziert werden
konnten, die das Auftreten einer GIOP wahrscheinlicher machen. Allerdings missen Interaktionen
zwischen den Parametern in der Zukunft noch ndher untersucht werden. Zusatzlich kénnte bei
einer zukunftigen Arbeit der Fokus mehr auf die positiven Faktoren wie Senkung der
Krankheitsaktivitat, medikamenttse Therapie mit Bisphosphonaten, Substitution von Vitamin D
und Calcium, regelméRige Bewegung oder Nikotin- und Alkoholabstinenz gerichtet werden, um

den Effekt einer frihen Intervention zur Krankheitspravention zu quantifizieren.
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Interessant ware nach Abschluss der zugrundeliegenden Studie und mit der dann vorhandenen
hoheren Fallzahl eine genauere Betrachtung der sozioGkonomischen Faktoren wie Einkommen

und Bildung, welche in diesem Kollektiv Trends erkennen lieRen, sowie der hormonellen Achse.

Ein Fokus fur zukunftige Studien kdnnte sein, ob es in den verschiedenen Behandlungsregimen
Unterschiede zur Knochendichte gibt. Das gleiche gilt fiur einige Laborwerte wie

Desoxypyridinolin.

Auch eine Betrachtung des TBS bzw. Gegenuberstellung zur BMD wére in der Zukunft méglich
aufgrund der genaueren Einbeziehung der Mikroarchitektur des Knochens, auf die in dieser Arbeit
bereits eingegangen wurde.

Beim Zusammenhang zwischen BMI und BMD kdénnte in Zukunft die Zusammensetzung des
Korpers in den Anteil der Fettmasse sowie fettfreie Masse und ihr Einfluss auf die Knochendichte
naher betrachtet werden, da es dazu in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse gibt.
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7. Anhang

7.1 Fragebogen der Rh-GIOP-Sprechstunde

Rh-GIOl”

Erfassungsbogen Rh-GIOP Sprechstunde ThaniT

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunoclogie

von Sprechstundenhiife auszufiillen

|:| Erstvorstellung |:| Wiedervorstellung GIOP-ID: LabCode:
Erhebungsdatum: Erfasser:
Uberwiesen von: Versicherung: |:| privat |:| gesetzlich

Persodnliches pbitte vom Patienten ausftillen)

Vor- und Nachname: Geburtsdatum:

Geschlecht: |:| w |:| m
Falls weiblich:
1. Wie alt waren Sie als lhre erste Periodenblutung eintrat?
2. Haben Sie noch regelmaiig eine Periodenblutung? |:| nein |:| ja
Falls nein: Wie alt waren Sie bei lhrer letzten Periodenblutung?
3. Sind Sie schwanger gewesen? |:| nein |:| ja, wie oft?

Wenn ja: Wie viele Geburten hatten Sie?

Wie lange haben Sie insgesamt gestillt (Monate)

4. Haben Sie die Pille als Verhitungsmittel oder zur
Zyklusregulierung verwendet? |:| nein Wenn ja, wie lange?
SA: |:| alleinlebend |:| verheiratet / Partnerschaft |:| geschieden |:| verwitwet

Haben Sie eine Pflegestufe oder Schwerbehinderung? |:| nein l:l ja, welche?

Beruf: Monatliches Nettoeinkommen: Hdchster Bildungsabschluss:
|:| berentet |:| < 1000 € |:| kein Schulabschluss

|:| arbeitsuchend |:| 1000 — 2500 € |:| Haupt/Realschule

[ ] berufstitig, [ ] 2500 — 4000 € [ ] Hochschulreife

als: |:| = 4000 € |:| abgeschl. Lehre

|:| Hochschulabschluss
|:| Meisterausbildung
|:| Promotion / Habilitation

Fragen zur rheumatologischen Erkrankung und Osteoporose

Wie heildt lhre rheumatologische Erkrankung:

Wann wurde die Diagnose gestellt:

Welche anderen Erkrankungen / Allergien sind bei lhnen bekannt?

Seite 1 von 5 Fortsetzung bitte auf der nachsten Seite
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GIOP-I1D:

Datum:

Erfassungsbogen Rh-GIOP Sprechstunde

Rh-GIOl/

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunoclogie

Ist bei Ihnen eine Osteoporose bekannt: |:| nein D ja, seit:

Ist bei Ihren Verwandten ersten Grades (Mutter, Vater, Geschwister) eine Osteoporose

festgestellt worden? D nein D ja D nicht bekannt

Hatten eine oder mehrere der betroffene(n) Person(en) einen Knochenbruch, der auf eine

Osteoporose zurickgefiihrt wurde? |:| nein |:| ia |:| nicht bekannt

Hatten Sie jemals einen Knochenbruch? |:| nein D ja
Wenn fa, wo? Wann?
|:| Oberschenkel (___Hals /___ Schaft)

D Wirbelkérper:

D Kreuzbein

[ ] sitz-Schambein

|:| Rippen:

|:| Oberarm: ( __ Schaft/__ Hals)

D Unterschenkel

|:| Unterarm: ( Elle / Speiche)

|:| Sprunggelenk

|:| Schliisselbein

D andere:

Wodurch kam es zu diesem Knochenbruch (bzw. Knochenbriichen)?

|:| ohne bes. Ursache (im Alltag, z.B. beim Heben, Tragen, Laufen, Stolpern,

|:| durch schweren Sturz (z.B. von Leiter, Stuhl, Treppe, Baum, u.a.)
|:| durch einen Unfall (z.B. Verkehrsunfall)

|:| andere:

Welche Behandlung fand bei der Fraktur statt?

u.a.)

D konservativ (keine OP) |:| Operation (Platte/Schrauben, kiinstliches Gelenk)

Traten Probleme bei der Frakturheilung auf? D nein D ja
Wenn ja: Ist Ihnen die Ursache hierfiur bekannt?
|:| nicht bekannt |:| Infektion |:| Materialschaden |:| erneuter Bruch

Fragen zu Lebensstil / Ernahrung

Sind Sie in den letzten Jahren deutlich kleiner geworden (>4 cm)? D nein

Wenn ja, um wie viele cm?

[ ia

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Gewicht verloren? D nein

[ Jia

Wenn ja, wie viel kg?

Trinken Sie Alkohol? D nein D ja: |:| gelegentl. |:| regelmafig |:| =2 Glaser/Tag

Rauchen Sie? D Nieraucher |:| Ja/ |:| Exraucher Wenn ja, wie viel / lange?

Sind Sie taglich mehr als 30 Min. in der Sonne? D nein D ja
Konsumieren Sie taglich mehr als 0,5L Milch/Milchprodukte? D nein D ja
Seite 2 von D Fortsetzung bitte auf der nachsten Seite
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GIOP-1D:

Datum:

Rh-GIOl

Erfassungsbogen Rh-GIOP Sprechstunde ChaniTe

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunclogie

Fragen zu Sturz und Sturzrisiko

Sind Sie in den letzten 6 Monaten gestlirzt? D nein D ja, 1-2 x D = 2x

Wenn ja, was war die Ursache dafar? |:| keine Ursache
|:| Glatteis

|:| Teppichkante, Schwielen
|:| Kreislaufprobleme

|:| andere:

Leiden Sie an Schwindel?

D nein |:| ja

Habe Sie vermehrte Angst davor, im Alltag (erneut) zu stiirzen? D nein |:| ja

Fiihlen Sie sich unsicher beim Gehen?

Hatten Sie einen Schlaganfall?

Nehmen Sie Schlaf- oder Beruhigungsmittel ein?

Sehen Sie schlecht? (z.B. sehr starke Brille, Stabsehen)

Tragen Sie Hiftprotektoren?

Fragen zur Beweglichkeit / kérperlichen Aktivitat

[ Jnein [ ]ja
[ Jnein [ ]ja
[ Jnein [ ]ja
[ Jnein [ ]ja
[ Inein [ ]ja

Sind Sie taglich langer als 15 Min im Freien? |:| nein |:| ja

Verlassen Sie taglich ldnger als 1 Stunde lhre Wohnung zum Einkaufen, Radfahren, Garten-

arbeit, u.a.? |:| nein D ja

Sind Sie regelmalRig kérperlich aktiv? D nein D ja
Wenn ja, welche Aktivitat(en) und wie oft pro Woche?

Sind Sie in Ihrer Beweglichkeit eingeschrankt? D nein
Wenn ja: Sind Sie gehbehindert? [ ] nein
Benutzen Sie eine Gehhilfe? D nein

Fragen zu Schmerzen

[ Jia
[Jia
[ Jia

Haben Sie Rickenschmerzen? |:| nein |:| ja

Wennja:  Wo und seitwann? || Halswirbelséule
|:| Brustwirbelsaule
|:| Lendenwirbelsaule

seif:

seit:
seif:

Wie stark sind die Schmerzen auf einer Skala von 0-10

(0= kein Schmerz, 10= max. vorstellbarer Schmerz):

Sind diese Schmerzen plotzlich aufgetreten?

|:| nein Dja

Haben Sich die Schmerzen akut verschlechtert? |:| nein |:| ja

Seite 3won 5
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e — Rh-GIO

Erfassungshogen Rh-GIOP Sprechstunde

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie

Fragen zu Medikamenten

Nehmen Sie Medikamente zur Vorbeugung oder Behandlung der Osteoporose ein, bzw.
haben Sie mal Medikamente dieser Art eingenommen? |:| nein D ja
Wenn ja, welche?

Praparat Dosis Beginn Ende

Welche Medikamente nehmen Sie (bzw. haben Sie) zur Behandlung lhrer rheumatologischen
Erkrankung ein(genommen)?

Praparat Dosis Beginn Ende

Glukokortikoid-Kumulativdosis (Prednisolon-Aquivalent):

Welche anderen Medikamente nehmen Sie ein? (Schmerzmittel, Magenschutz, etc.)

Seite 4 von 5 Fortsetzung bitte auf der nachsten Seite
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GIOP-1D:

Datum:

Rh-GIO

Erfassungsbogen Rh-GIOP Sprechstunde Shanire

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunoclogie

UNTERSUCHUNGSBOGEN (vom behandeinden Arzt auszufiilien)

Ausgangsgrofle (cm):

Grofke (cm):

(Patientenangabe)

Gewicht (kg):

Kdrperlicher Habitus:

Deformitaten:
Stauchungsschmerz:
Muskelschmerzen:

Hautatrophie:

Chair-rising Test (5x):

Stand up & go:

Tandemstand:

Bemerkungen:

D schlank D adipos |:| cushingoid

Tannenbaumphanomen:
Klopfschmerz:
Muskelatrophie:

Ekchymosen:

(sek)
(sek)

(sek) (max. 10sek)

D unauffallig

Seite 5von 5
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7.2 Tabelle “T-Score-Gruppenvergleich der Parameter*

Tabelle Gruppenvergleich T-Scores

Parameter Osteoporose = Osteopenie Normal Gruppenvergleich
M @ 3) - - - -
1+2+3% 1+2% 2+3%2 1+3%
Generelle
Charakteristika
N (%) 40(19.5) 102(49,8) 63(30,7)
Typ der RA, n (%) p=0,991 p=0,892 p=0.976 p=0919
- seropositive RA 25(62.,5) 65 (63,7) 40 (63,5)
- seronegative RA 15 (37.5) 37(36.3) 23 (36.5)
Alter in Jahren, O + 689+116 63,7123 | 593=135 | p=0,02, @ p=0,049, | p=0,023, p=0001,
sD H=12,560, U=16055 | U=2534,5 U=763,5
df=2
Griifie in cm, O = SD 161,4+89 163.0+84 | 166,6+94 0,018, p=0,079, | p=0,105, = p=0,006,
H=8,032, U=1653,5 2730,5 U=855,5
df=2

Gewichtinkg, 0=SD = 659=142 727+139  846=175 | p<0,001, p=0,011, = p<0,001, = p<0,001,
H=33,160, | U=1476,5 U=1926,0 = 491,0

df=2
Geschlecht, n (%) p=0,907 p=0,695
_ weiblich 33 (82,5) 81(79.4) 50 (79.4)
- minnlich 07 (17.5) 21(20,6) 13 (20,6)
BMI, O = SD 252£48 27150  305=56 | p<0,001, = p=0,026, p<0,001, | p<0,00l,
H=27,032, TU=1549,0  U=20570 U=5545
df=2
Familienstand, n (%) p= 0,054 p=0,267 0,034 p=0,185
- alleinlebend 6 (15.4) 8 (08,7) 5(24.6) p=0,050
- Ehe/Partnerschaft 2(56,4) 5(70,7) 3(54.1) p<0,001 p=0.,001
- geschieden 02 (05,1) 07 (07.6) 07 (11,5)
- verwitwet 9 (23.0) 2(13,0) 6 (09.8) p=0,096
Einkommen, n (%) p=0,197 p=0,764 p=0,050 p=0,541
- <1000€ 07 (35,0) 18 (26.9) 20 (50,0) p=0,028 | p=0,012
- 1000€ - 2500€ 10 (50,0) 39 (58,2) 15 (37.,5) p=0,0
- >2500€ 03 (15,0) 10 (14,9) 05 (12,5)
Pflegestufe, n (%) p=0,092 p=0.03 p=0.674 p=0,089
-ja 20 (64,5) 36 (41,9) 25 (45.5)
_ nein 11 (35.5) 50 (58,1) 30 (54,5)
Berufstiitigkeit, n (%) p=0.106 p=0,015 p=0.,294 p=0,231
- arbeitssuchend 07 (19.4) 31(341) 20 (37,0) p=0,000 p=0,012
- berufstitig 26 (72.2) 60 (65,9) 32 (59.3) p=0,004
- berentet 03 (08,4) 02 (03,7)
Bildungsgrad, n (%) p=0152% | p=0,022%  p=0639 | p=0,085
_kein 02 (02,3) 02 (03,7)
- Hauptschule/Real- 13 (40.6) 17(19.3) 11 (20.4)
schule
- Fachhochschulreife 03 (09.4) 06 (06,8) 03 (05,5) p=0,006
- abgeschlossene Lehre 09 (28.1) 25 (28.4) 19 (35,2)
- Hochschulreife 01 (01,1)
- Hochschulabschluss 06 (18,6) 29 (33,0) 12 (22,2) p=0,000 p=0,008
- Meisterausbildung 06 (06,8) 05 (09,3)
- Promotion 01(0.1) 02 (02,3) 02 (03,7)
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Parameter
Risikofaktoren

Positive FA, n (%)

- Osteoporose

- osteoporotische
Frakturen

Sonnenexposition,

n (%)

- <3min/d

- =30min/d

Calcimm-Aufnahme,

n (%)

- = 1000 mg/d

- = 1000 mg/d

Alkoholkonsum, n (%)

- nein

- mmregelmifig

- gelegentlich

- hiinfig

Nikotinkonsum, n (%)
- nie

- Exrancher

- Baucher

Pack vears
-n (%)
- 05D

Stattgefundene
Schwangerschaft, n
(%%)

Menopause, n (%)
- iﬁ
- nein

Alter bei Beginn der
Menopause, O+ 5D

Sport, n (%)

- iﬁ

-nein

Sporthiufigleit, n (%)
- 1xWoche

- 2-33"Woche

- 46" Woche

- tiglich
Erankheitzdauer, O +
5D

Erankheitsdaner in
Bereichen, n (4)

- =1 Jahr

- 1- <3 Jahre

- 5- <10 Jahre

- 10 - <20 Jahre

- =20 Jahre

Osteoporose

(1)

07 (31,9)
05 21.7)

24 (632)
14 (36.8)

16 (42.1)
2 (57.9)

19 (50,0)
18 (47.4)
01 (02.6)

25 (65.8)
09 23.7)
04 (06.3)

10423,
228:165

M0

29 (87.9)
04 (12.1)

478+50

15 (0.5
22 (59.5)

06 (40,0
06 (40.0)

03 0.0)
128=123

03 (07.5
08 (20.0)
06 (15.0)
17 (42.5)
06 (15.0)

Orsteopenie

(2)

18 (24.7)
06 (08.7)

50 (50.0)
50 (50.0)

49 (49.5)
50 (50.5)

4440
43 (43.00
08 (08.0)

43 (42.0)
39(382)
20 (19.6)

46(45.1)
204185

69(35.2)

=8
Pt g
&=

g5

48468

40 (41.7)
36 (58.3)

12 (30.8)
20(51.3)
02 (05.1)
05 (12.8)
109+98

06 (03.9)
28 (27.5)
23 (22.6)
25 (24.5)
20 (19.4)

Normal

(3)

12 (26.7)
05 (11.4)

33 (52.4)
30 (47.6)

31 (49.2)
32 (50.8)

27 (42.9)
31 (49.2)
04 (06.3)
01 (01.6)

32 (51.6)
17 27.4)
13 (21.0)

23(36.5)
251+192

40080.00

40 (20,0)
10 (20.0)

474+80

2 (36,7
38 (63.3)

13 (43.3)
12 (40.0)
02 (06.7)
03 (10.0)
9382

05 (07.9)
15 (23.9)
16 25.4)
2 (34.9)
05 (07.9)

86

1+2+3

p=0.799
p=0242

p=0.379

p=0.721

p=0.124

0532,
=161,
)

p=0272,
=2 605,
=2

p=0.101

p=0554,

EB=1,180,
&=

p=0822

p=0.798

0371,
E=1.981,
a2

p=0336

Gruppenvergleich
1+2%2 I+3#
p=,044 p=0.348
p=0.029

p=i,001 p=i.003
p=0.001

p=0.659 p=0.102
p=0.283 p=0.234
p=0.001 p=i.047
p=0.002

p=0.006 | p=0.003

1+3%

p=0.660
0258

p=0.290

p—0.488

0671

p=0.291
p=0,020
p=0973,
T=112.0

p=0.138,
1=1050,0

0348

p=0.704,
1=241,000

p=0.703

p=0.620

p=0.129,
1=1036,0

0572

p=0,033



Parameter

DAS 28

- n (%)

-0=SDh
Riickenschmerzen,
n (%)

- ] a

- nein

Stiirze, n (%)
Sturzursache, n (%0)
- Teppichkante

- Kreislaufprobleme
- Andere
Grafienverlust, n (%)
- ja

- nein

Griafienverlust in cm,
0 =x5D

Frakturen
Anzahl Frakturen
ohne adiiquates

Trauma, n (%)
Finger-Fraktur, n (%)
Hand-Fraktur, n (%)
Oberarm-Fraktur, n
(%)

BWEK-Fraktur, n (%)
Rippen-Fraktur, n
(%)

LWEK-Fraktur, n (%)
Becken-Fraktur, n
(%)

Oberschenkel-
Fraktur, n (%)

Unterschenkel-
Fraktur, n (%)

FuB-Fraktur, n (%)

Osteoporose

1)
04(10,0)
3,77+2.23
26 (68.4)

12 (31.6)

5(13.2)

01 (50\0)
04 (80.0)

18 (47.4)
20 (52.6)

85+44

11(27.5)

03(07.5)
03(07.5)
06(15.0)
07(17.5)
08(20,0)
02(05,0)
02(05.0)
03(07.5)
07(17.5)

02(05,0)

Osteopenie
2

10(09.8)
426+1,54
62 (61.4)
39 (38,6)

22 (21,8)

01 (05,9)
02 (11,8)
14 (82.4)

31(30,7)
70 (69,3)

57+£25

25(24,5)

07(06,9)

06(05,9)

22(21.6)

04(03,9)

07(06.9)

05(04,9)

02(02,0)

13(12.7)

07(06.9)

Normal

(3)
06(09.5)
3,24+ 0,90
41 (65.1)
22 (34.9)

13 (20,6)

01 (10,0)
09 (90,0)

14 (22.2)
49 (77.8)

48+009

11(17.5)

06(09.5)

11(17.5)
04(06.,3)
01(01.6)
02(03,2)
01(01.6)
02(032)
04(06,3)

04(06.3)

87

1+2+3%1
p=0,235,
H=2,898,
df=2
p=0,722

p=0,742

p=0,874

p=0.,030

p=0,029,
H=7,112,

p=0.392,
H=1_872,
df=2

p=0.895,
H=0,221,
df=2
p=0.,112,
H=4,380,
df=2
p=0.674,
H=0,790,
df=2
p=0.02,
H=7,799,
df=2
p=0,003,
H=11,708,
df=2
p=0.884,
0,291,
df=2
p=0.5.
H=1,386,
df=2
p=0,031,
H=8,985,
df=2
p=0.221,
H=3,113,
df=2
p=0.915,
H=0,177,
df=2

Gruppenvergleich
1+2%2 2+3%2
p=0,067 p=0.237
p=0,045, | p=0.288,
U=167,0 U=154.0
p=0,568, = p=0308,
U=1944.0 @ U=2994.0
p=0.675, p=0,051,
U=2001.0 @ TU=3024,0
p=0,428, p=0,546,
U=1919.0 = U=3088,0
p=0,007, | p=0471,
U=1763,0 U=31330
p=0,023, | p=0,125,
U=1773,0 @ U=3043,0
p=0,005, = p=0,071,
TU=1887.0 U=3111.0
p=0,533, = p=0,174,
U=1957.0 = U=2999.5

1+3%2
p=0.914,
U=11,0

p=0,731

p=0,753

p=0,591

p=0.,009

p=0,017,
U=54,5

p=0.19,
U=11215

p=0,724,
U=12345

p=0,28,
U=1165.5

p=0.777,
U=12330

p=0,083,
U=1123,0

p=0,001,
U=10275

p=0.656,
U=12380

p=0.318,
U=1217.0

p=0.322,
U=1205.5

p=0,076,
U=11195

p=0.777,
U=12430



Parameter

Medikamente
Glhukokortiloide

GCS-Kumulatividosis
inmg, Ox5D

GOS-Kumulativdosis
in Bereichen, n (%0)

- = 1000 mg

- 1000 - <5000 mg

- 5000 - =10000 mg

- = 10000 mg

Aktuelle GCS5-Dosis in
mg, O =5D

Akmelle GC5-Dosis in
Bereichen, n (%4)
-=15 mg

1A _eh
-5- <10 mg
-10-<=10 mg

—=M mg
DALARD=

DAIARD:s-Gruppe™, n
%)

- ]ﬁ

- nein
Hydroxyvchloroguin, n
(%)

Leflunomid, o (%)

MTX keine Angabe
zur Verabreiclhng, n
(%)

MTX s.c, n (%)

MTX puo, n (%)

MTE n (%)

- iﬁ

- nein

MTX Dosis, n (%)
- -=:15ﬂ'l.gu"d
-15mgfd

- =15mmg/d

Sulfasalazin, n (%4)

Osteoporose
(1)

138654 =
17630.0

04 (10,3

13 (34.2)
05(13.2)
16 (42.1)

6,358

04 (12,9
08 (25.%)
12 (387
01 (03,2)
06 (19.4)

26 (65,00
14 (35.0)
Q410,00

0717.3)

03(07.5)

0717.3)

061300

19 (47.3)
21 (523

07 (36.8)
11 (37.9)
01 (05,3)

Osteopenie

(2

162271+
182153

05 (05.2)
27 (27.8)
17 (17.5)
48 (49.3)

66+73

08 (09.8)
1720,7)
37(45.1)
09 (1100
11(13.4)

75 (73.5)
27 (26.5)
13(12,7)

19(18.6)

09(08.8)

2827.3)

13(14.7)

32 (5.0
30 (49.0

26 (30,00
2204400
04 (06,00

04003.9)

Normal

(3)

138055
16521.7

03 (04.9)
20 (32.8)
11 (18.0)
27 (d4.3)

60735

10 20,00
11 22,0
23 (46,00

06 l:i 2,03

42 (66,7
21 (33.3)
02(03.2)

05(07.9)

06(09.5)

200317

06(09.5)

3405400
20 (46,0

08 235
19 (35.9)
07 (20.6)

04(06.3)

88

1+2+3%

=0, 675.
H= 0,786,
4=

p=0833

p=0.288,
=248,
4=

p=0.240

p=0.496

p=0,074,
H=3,220,
df=2
p=0.163,
H=3.627.
=2
p=0.931,
F=0,143,
=2

p=0.243,
Ei=2,840,
=2
p=0.33,
=3.1.
=2
p=0.813

p=0,073
p=0.265,

H=2654,
df=2

Gruppenvergleich
1+2=2 2+3=2
0,380, {0,398,
[=1663,5 | U=2811.0
p=0.534 p0.011

J027
p=.011
p=.001 p=.015
p=0.380, 0,398,
[=1663,5 | U=2811.0
p=0.602 p=0.093
p=0.072
p=0.011
0,199, p=0.030,
1=1889.0 | T=1904,0
p0.814. p=0.06,
U=20050 | U=1868,5
p=0.506 p=0.020
p=0.001 p=.002
p=.056

1+3%

p=0.796,
T=11230

p=0.700

p=0.003

p=0.336,
1=679.3

p=0.521

p=0.862

p=0.628,
1=1236,0

p=0.153,
U=11425

p=0.709,
1=12330
p=0.006,
T=1070.5

1152,
=1134.10

p=0522

p=0263

p=0.034

p=0.106,
T=1180,0



Parameter
Biologicals

TNF-alpha-Blocker=s,
n (%)

- _] a

- nein

Adalilumab, n (%)

Certolizumab, n (%)

Etanercept, n (%)

Andere Biologicals=s,
n (%)

- _] a

- nein

Abatacept, n (%0)

Tocilizumab, n (%)

Rituximab, n (%)

Denosumab, n (%)
Bisphosphonate

Bisphosphonate®’, n
(%0)

- ja

- nein

Alendronat, n (%)

Aclasta, n (%)
Vitamin D

Vitamin-D-
Priiparat™s, n (%)
- ja

- nein

Vitamin D 3 1000 E, n
(%)

- ja

- nein

Dekristol, n (%0)

- ja

- nein

Andere
Medikamente
Calcium, n (%0)

- ja

- nein

Osteoporose

1)

09 (22.5)
31(77.5)
03(07.5)

01(02.,5)

05(12.5)

08 (20,0)

32 (80.0)
01(02.,5)

05(12.,5)

02(05,0)

06(15,0)

12 (30,0)
28 (70,0)
06(15,0)

04(10,0)

36 (90,0)
04 (10.0)

24 (60,0)
16 (40.0)

12 (30,0)
28 (70.0)

03 (07.5)
37 (92.5)

Osteopenie
2

11 (10,8)
91 (89.2)
03(02.,9)

03(02.9)

05(04.9)

15 (14.7)

87 (85.3)
02(02,0)

06(05.,9)

05(04.9)

04(03.,9)

20 (19,6)
82 (80.4)
11(10,8)

04(03.,9)

92 (90,2)
10 (09.8)

76 (74.5)
26 (25.5)

16 (15,7)
36 (84.3)

09 (08.8)
93 (91,2)

Normal
3

13 (20.6)
50 (79.4)
03(04.8)

01(01,6)

09(14.3)

12 (19.0)

51 (81.0)
03(04.8)

05(07.9)

03(04.8)

04 (06,3)
59 (93.7)
02(03.2)

02(03,2)

58 (92.1)
05 (07.9)

49 (77.8)
14 (22.2)

09 (14.3)
54 (85.7)

04 (06.3)
59 (93.7)

89

1+2+3%

p=0,253

p=0.485,
H=1,445
df=2
p=0.861,
H=0,299
df=2
p=0,01,
H=4,605,
df=2
p=0,664

]

]

p=0.569,
H=1,129
df=2
p=0,448,
H=1,607
df=2
p=0.997,
H=0,007
df=2
p=0,002

]

]

]

p=0,007

p=0.,099

p=0.240

p=0,908

p=0,120

p=0.088

p=0.845

Gruppenvergleich

1+2%

p=0.113,
U=1885,0

p=0.020

p=0,182

p=0,486

p=0,158

p=0.,088

p=0.054

2+3%2

p=0,038,
U=2914,0

p=0.112

p=0,019

p=0,078

p=0.803

p=0,634

p=0.807

p=0,565,
U=12255

p=0.745,
U=1248.5

p=0.816,
U=1239.5

p=0,905

p=0,558,
U=12310

p=0.468,
U=1205,0

p=0.935,
U=1255.5

p=0.002

p=0,001

p=0,029

p=0,149

p=0,718

p=0,053

p=0,054

p=0,821



Parameter

PPL, n (%)

- ] a

- nein

Urikostatika, n (%0)
- ] a

- nein
Antidiabetika, n (%)
- ja

- nein

Laborwerte

125 Vitamin D pmol/l
- Mittelwert = SD

- Median = Quartilen
(25/75)

125 Vitamin D in
Gruppen, n (5)

- 36,5-155,3 pmol/l

- 36,5 pmal/l

25 Vitamin D nmol/1
- Mittelwert = SD

- Median = Quartilen
(25/75)

25 Vitamin D in
Gruppen, n (%)

- 50-150 nmol/1

- <50 nmol/1

Alk.
Knochenphosphatase
ug/l

- Mittelwert = SD
Alk.
Knochenphosphatase
in Gruppen, n (%)

- 4,5-27.0 ngl

- >27.1 ngl
Alkalische
Phosphatase U/l

- Mittelwert = SD

Alkalische
Phosphatase in
Gruppen, n (%)
-35-105 U1

- <35 oder =105 U/
anorg. Phosphat
mmol/l

- Mittelwert = SD

- Median = Quartilen
(25/75)

anorg. Phosphat
mmol/l in Gruppen,
n (%)

-0,87-145

- <0,87

Calcium mmol/l

- Mittelwert = SD

Osteoporose

@)

24 (60,0)
16 (40,0)

02 (05,0)
38 (95,0)

03 (07.5)
37 (92.5)

160,9 + 872
156.6
(102,4/189.7)

14 (46.7)
16 (53.3)
88.1+250

89,7
(76,1/104.4)

33 (86.8)
05 (13.2)

16,965

26 (92.9)
02 (07.1)

68,2+304

15 (93.8)

01 (06.2)

0,94 +0,18

23 (65.7)
12 (34.3)

2,35+0,10

Osteopenie

2

49 (48,0)
53 (52.0)

05 (04.,9)
97 (95,1)

06 (05,9)
96 (94.1)

1418+ 63,8
1315
(96.4/184.6)

39 (61.9)
24 (38.1)
76,8235

74.0
(62.4/87.4)

86 (90.5)
09 (09.5)

17.0+77

72 (88.9)
09 (11.1)

67.5+208

60 (93,8)

04 (06.2)

0,92£0,19

60 (64.5)
33 (35.5)

237+0,10

Normal
(3) 1+2+3%1
p=0,288
28 (44.4)
35(55,6)
p=0,917
04 (06,3)
59 (93,7)
p=0,437,
07 (11,1) H=1,654
56 (88,9)
p=0,023,
1183 £63,9  H=7,544,
104.4 df=2
(76,5/138,2)
p=0.044
31(77.5)
10 (22,5)
p=0,001,
69.1+271 @ H=14321,
104.4 df=2
(48,6/85)
p=0.010
42 (72,4)
16 (27.6)
p=0.626,
H=0,936,
df=2
17057
p=0.768
45(91,8)
04 (08,2)
p=0,737,
H=0,609,
65.0+205 df=2
p=0.946
35(92,1)
03 (07.9)
p=0.555,
H=1,179
0,89 +0,21
p=0,980
35 (66,0)
18 (34,0)
p=0.273,
2,37+0,10 H=2595,
df=2
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Gruppenvergleich

1+2%2 2+3%2

p=0,200 p=0,653
p=0,379, p=0,03,
U=838,0 U=965,0
p=0,165 p=0,145
p=0,005, p=0,083,
U=1247,5 TU=22945
p=0,532 p=0,003

1+3%2
p=0,124

p=0,776

p=0.510,
U=1210.0

p=0,012,
TU=400,0

p=0,012

p=0,001,
U=621.0

p=0.094

p=0.691,
U=648.5

p=0,872

p=0.798,
U=290,5

p=0.833

p=0.260,
U=795.5

p=0975

p=0.368,
U=904.5



Parameter

Calcium in Gruppen,
n (%)

- 2,15-2,5 mmol/l

- <215 oder =2,5
mmal/l
Desoxypyridinolin
nmol/moK

- Mittelwert = SD

- Median + Quartilen
(25/75)

Desoxypyridinolin
Ur/Krea in Gruppen
in nmol/moK, n (%0)
- <3,0 oder >7.4
-3,0-7,4
Desoxypyridinolin
nmol/l

- Mittelwert = SD

- Median + Quartilen
(25/75)

Kreatinin (Jaffe)
mg/dl

- Mittelwert = SD

- Median + Quartilen
(25/75)

Kreatinin in Gruppen
(%)

- 0,5-0.9 mg/dl

- =0,9 mg/dl
Osteocalcin ng/ml

- Mittelwert = SD

- Median + Quartilen
(25/75)

Osteocalcin in
Gruppen, n (%)

- 3-14 mg/l

- <3 oder =14 mg/1

Parathormon ng/l

- Mittelwert = SD

- Median + Quartilen
(25/75)

Parathormon in
Gruppen

- 15-65 pg/ml

- <15 oder =65 pg/ml
CRP in mg/l

- Mittelwert = SD

- Median = Quartilen
(25/75)

CRP in Gruppen, n
(%)

- <5 mg/l

- =5 mg/l

Osteoporose

@

35 (94.6)
02 (05.4)

115125
79(58/11.4)

07 (33.3)
14 (66.7)

593+622

415 (21/78.6)

26+105
0,7 (0,6/1)

23 (69.7)
10 (30.3)

11,559

11 (73.3)
04 (26.7)

432+186

40,7 (32,4/50.8)

29 (78.4)
08 (21.6)

109=158
5,0 (0,8/13.9)

16 (50,0)
16 (50.0)

Osteopenie
2

85 (97.7)
02 (02,3)

87+122
6,2 (4,8/8,5)

35 (60,3)
23 (39.7)

52.9+48.1
42 (20/72)

51+279
0,8 (0,8/0.9)

75 (87,2
11 (12.8)

14,5+8,7

26 (55.3)
21 (44.7)

430+16.9
39.9
(33,1/49,1)

81 (90,0)
09 (10,0)

82+17.0
2,5(0,8/6,1)

25 (30,9)
56 (69.1)

50 (96.2)
02 (03.8)

26,5+449
6.5
(5.3/12.9)

15 (60.0)
10 (40.0)

675718
43 (27,5/75)

27+99
0,8 (0,7/1)

34 (66.7)
17 (33.3)

13277

17 (60.7)
11 (39.3)

448+214
385
(32/50.8)

48 (88.9)
06 (10.1)

7.6+127
3,3(1,3/8,3)

16 (32.0)
34 (68.0)

91

1+2+3%1

p=0,669

p=0.063,
H=5,514,
df=2

p=0,086

p=0,623,
H=0,946,
df=2

p=0,306,
H=2 369,
df=2

p=0,010

p=0,973,
H=0,056
df=2

]

p=0,186

p=0,331,
H=2211
df=2

]

p=0,137

Gruppenvergleich
1+2%2 2+3%2
p=0,026, = p=0159,
U=408,5 U=583,0
p=0,034 p=0.977
p=0,025 p=0,004
p=0.307, p=0,173,
U=1136.0 | U=17375
p=0,057 p=0,892

p=0.,071

p=0.537,
U=313,5

p=0322,
U=733,5

p=0,771

p=0.584,
U=188,5

p=0,408

p=0.837,
U=973,5

p=0,172

p=0812,
U=775.0

p=0,103



Signifikante Ergebnisse wurden fett gedruckt. Der Median inklusive Quartilen wurde bei den intervall-skalierten Variablen
immer dann angegeben, wenn es eine starke Abweichung vom Mittelwert gab.

Abkiirzungen: Anorg.: anorganisch; Alk.: Alkalische; BMI: Body Mass Index; BWK: Brustwirbelkirper; CRP: c-reaktives
Protein; DAS: Disease Activity Score; DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug; FA: Familienanamnese; GCS:
Glukokortikoide; MTX: Methotrexat; LWK: Lendenwirbelkirper; PPI: Protonenpumpeninhibitoren; RA: Rheumatoide
Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor.

#1: bei intervallskalierten Variablen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet, bei kategoriellen der Chi-Quadrat-Test

=2: bei intervallskalierten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, bei kategoriellen der Chi-Quadrat-Test
=3: da es sich um eine ordinale Variable handelt, wurde der linear-mit-lineare Zusammenhang angegeben

*4: Gruppe DMARDs: Azathioprin, Chlorequin, Ciclesporin A, Hyvdroxchloroquin, Leflunomid, Sulfasalazin, Tacrolimus,
Metex, MTX kA, MTX mgs.c, MTX mgp.o , Mycophenolatmofetil

=5: Gruppe TNF alpha- Biologicals enthiilt: Eternacept, Certolizumab, Adalimumab, Golimumab, Infliximab

*¢: _ Gruppe andere Biologicals enthiilt: Abatacept, Anakinra, Rituximab, Tocilizumab, Ustekinumab, Vendolizumab,
Sarilumab, Secucinumab, Tofacitinib

=7: Gruppe Bisphosphonate enthiilt: Alendronat, Ibandronsiiure, Risedronat, Aclasta

=% Gruppe Vitamin D-Priiparate enthiilt: Vitamin D3, Dekristol
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8. Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Tizia Johanna Eggardt, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema ,,Pradiktive Faktoren fur die Entwicklung einer
sekundaren Glukokortikoid-induzierten Osteoporose bei Patienten mit rheumatoider Arthritis:
Eine Parameteranalyse* (,,Predictive factors for developing a secondary glucocorticoid-induced
osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis: an analysis of parameters®) selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder VVortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for Manuscripts
(URM)*“ des ICMIJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0.) und

werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

Datum Unterschrift
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9. Tabellarischer Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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11. Bescheinigung Statistik

(ghmné

CheriteCeontrum fir Haman- und Gesundheltawissenschattan
Chavi | Campun Chws Maw | 20117 Rain Trating 20 Biametria wd birisshe £ (s o
Cirnexce Prot O Cerpiins Fouch
Poaaenavn
Name, Vorname: Eggardt, Johanna Crassipdsz 1] 10117 2
Murterdar. 52| 10117 Berie
Emalladresse: johanna sggardtScharite
o ” Ted o3 N0 450 S43171 -
Matrikelnummer: 217729 RN e RO OV 00
MRS ATONrg CR o

Promotionsbetreuerin: Prod. Or. med. Frask Buttgersit
Promotionsinstitution/ Kinic Medzinische Klink m. 5,
Rheumatologe und Klinksche amuncloge

Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dase Frau Johanna Epgardt innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Blometrie und kinische Epidemiclogic (IBKE) bel mir eine statistische Beratung zu ihrom
Promotionsvorhaben | Pradktive Faktoren fir die Entwicklung einer sekundiren Glucocormicoid-
induperten Ostecporose bel Patienten mit rheumatoider Arthritls: @ine Parameteranalyse”
wahvgenommen hat.
Folgende Baratungstermine wurden wahrgenommen:
e Termin 1: 20.9.2017
e Termin 2:8.2.2018
Falgande wesentliche Ratschldge hinsichtich einer sinevalle Auswertung und Interpretation der Daten
wurden wahrend der Beratung erteilt:
*  Empfehlung 2 adsgusten Deskription der dral Patientengruppen je nach Art und Vertollung
der Variablen
s Emgfehlungen dur korrekinn Anwendung geelgneter statistischer Tests in Abhéngigheit von
den Fragesteliungen {Chi-Quadrat-Test, Maan-Whitney-U- brw, Kruskal-Wallis-Test)
¢ Hinweise e multipler logistischer und multinominaler Regression 2w Adjustierung bagl
potenzieller Confounder und rur identdikation miglicher unabhingger Pradiktaren
*  Hinweis wr interpretation der Ergebnisse (Referanzkategorie, odds ratios) und gefundenen
Signifikanzen
¢ Bitte explizit erwihnen, dass dies one explorative Studse ist und die p-Werte entsprechend
keinen konfirmatorischan Charakier haben und das keine Adjustierung begl. multiplen Testens
(2.B. Bonfersoni-Korrektur] vorgenommen wird.
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*  Bitte in der Diskussion sufgresien, dass durch die kieine Fallzahl die Power naturgemsl gering
war und die in dieser explorativen Arbest gefundenen Resultate durch weiters unabhiangige
Studien bestatgt werden mussen,

Digse Bescheinigung garantiert nicht die nichtge Umsetzung der In der Beratung gemachten
Vorschiage, die korrekte Ourchfuhrung der empfohdenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebrisse. Die Verantwortung hierfar obliogt alein demn
Fromovierenden, Das Irstitut fur Biometrie und kinksche Epidemiciogie Gbernimmi hierfis keine
Haltung.
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